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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) € um importante problema de saude
publica, associado a risco cardiovascular elevado, perda progressiva
da funcao renal e necessidade de terapia renal substitutiva. A
nefroprotecao contemporanea combina medidas tradicionais, como
controle pressorico e bloqueio do sistema renina-angiotensina, a
terapias com beneficio demonstrado em desfechos clinicos. Esta
revisdao narrativa discute o papel dos inibidores do cotransportador
sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e dos antagonistas do receptor
mineralocorticoide (ARM), com énfase nos agentes nao esteroidais,
na prevencao da progressao da DRC. Foram priorizadas diretrizes
internacionais e ensaios clinicos relevantes, incluindo KDIGO 2024,
EMPA-KIDNEY, DAPA-CKD, FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD. Os iSGLT2
reduzem desfechos renais e cardiovasculares em diferentes perfis de
pacientes, inclusive alguns sem diabetes, por mecanismos que
ultrapassam a reducao glicémica. A finerenona demonstrou
beneficio renal e cardiovascular em pessoas com diabetes tipo 2 e
DRC, particularmente quando ha albuminuria persistente apesar do
tratamento padrao, exigindo monitoramento do potassio sérico. A
combinacao de terapias pode oferecer protecdao complementar,
desde que individualizada e acompanhada de monitoramento
clinico e laboratorial. Conclui-se que a nefroprotecao atual depende
da identificacao precoce do risco, da introducao oportuna de
terapias modificadoras de progndstico e da continuidade do
cuidado.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Nefroprotecao; Inibidores de

SGLT2. Finerenona; Antagonistas do receptor mineralocorticoide.

ABSTRACT
Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem

associated with increased cardiovascular risk, progressive loss of



kidney function, and kidney failure. Contemporary nephroprotection
combines traditional measures, such as blood pressure control and
renin—angiotensin system blockade, with therapies shown to
improve clinical outcomes. This narrative review discusses sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) and mineralocorticoid
receptor antagonists (MRASs), particularly nonsteroidal agents, in
preventing CKD progression. International guidelines and key
clinical trials were prioritized, including KDIGO 2024, EMPA-KIDNEY,
DAPA-CKD, FIDELIO-DKD, and FIGARO-DKD. SGLT2 inhibitors
reduce kidney and cardiovascular outcomes across different patient
profiles, including some people without diabetes, through
mechanisms extending beyond glucose lowering. Finerenone has
demonstrated kidney and cardiovascular benefits in people with
type 2 diabetes and CKD, especially when albuminuria persists
despite standard treatment, while requiring serum potassium
monitoring. Combining therapies may provide complementary
protection when individualized and accompanied by clinical and
laboratory follow-up. Contemporary nephroprotection depends on
early risk identification, timely use of disease-modifying therapies,
and continuity of care.

Keywords: Chronic kidney disease; Nephroprotection; SGLT2

inhibitors; Finerenone; Mineralocorticoid receptor antagonists.

1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é definida pela presenca de alteracdes
estruturais ou funcionais dos rins por pelo menos trés meses, com
implicacdes para a saude. Sua avaliacao combina a taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe), a albuminuria e a investigacao da
causa. A DRC esta associada a maior risco de eventos

cardiovasculares, hospitalizacdes, perda progressiva da funcao renal



e necessidade de terapia renal substitutiva. A identificacao precoce e
a reducao de fatores modificaveis sao, portanto, componentes

essenciais do cuidado longitudinal (KDIGO CKD Work Group, 2024).

Historicamente, a nefroprotecao farmacoldogica baseou-se no
controle da pressao arterial, no manejo do diabetes e no bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou blogqueadores do receptor de
angiotensina. Essas medidas permanecem fundamentais, mas
ensaios recentes ampliaram as opcdes ao demonstrar beneficios
renais e cardiovasculares com inibidores do cotransportador sodio-
glicose tipo 2 (iISGLT2) e antagonistas nao esteroidais do receptor
mineralocorticoide (ARMnNs) em pacientes selecionados (KDIGO CKD

Work Group, 2024).

O objetivo do presente artigo € revisar mecanismos de acao,
evidéncias clinicas, recomendac¢des atuais, seguranca e desafios de
implementacao dos iISGLT2 e dos ARM, com énfase na finerenona,

como estratégias contemporaneas de nefroprotecao na DRC.

1.1. Justificativa Clinica e Dimensao Prognéstica

A interpretacao contemporanea da DRC exige ultrapassar a ideia de
que a doenca renal se resume a uma reducao isolada da filtracao. A
combinagao entre etiologia, TFGe e albuminuria traduz dimensoes
distintas do processo patoldégico e oferece base mais consistente
para estimar risco e decidir a intensidade do acompanhamento. Um
individuo com TFGe relativamente preservada pode apresentar risco
relevante quando existe albumindria persistente, ao passo que uma
TFGe reduzida deve ser interpretada em conjunto com a evolucao

temporal, as comorbidades e os demais indicadores clinicos. Essa



abordagem, sistematizada na diretriz KDIGO 2024, desloca a
atencao da mensuragcao pontual para o acompanhamento

longitudinal.

O significado clinico da nefroprotecao, portanto, ndao se limita a
tentativa de modificar um exame laboratorial. Seu objetivo é retardar
desfechos relevantes para o paciente, incluindo a progressao da
doenca renal e as complicacdes cardiovasculares. A incorporacao de
novas classes farmacoldgicas torna especialmente importante
distinguir alteracdes laboratoriais transitorias de beneficio clinico
sustentado. Também exige reconhecer que a escolha do tratamento
depende do risco basal e da populacdao na qual a evidéncia foi
obtida. A presente revisao articula esses elementos sem pressupor
que todos os pacientes com DRC devam receber o mesmo esquema

terapéutico (KDIGO CKD Work Group, 2024).

1.2. Da Protecao Hemodinamica a Protecao Multifatorial

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona consolidou-
se como componente importante do cuidado de pacientes
selecionados com DRC, especialmente quando ha albuminduria.
Entretanto, a persisténcia de progressao renal em parte dos
pacientes sob tratamento padrao evidencia gque mecanismos
hemodinamicos nao esgotam a complexidade da doenca.
Inflamacao, fibrose, alteracdes metabdlicas e disfuncao vascular
integram um processo interdependente, que pode continuar ativo
apesar de controle satisfatorio de fatores tradicionais. A possibilidade
de atuar sobre vias parcialmente distintas fornece fundamento para

estratégias complementares de nefroprotecao.



Os ISGLT2 e o0s antagonistas nao esteroidais do receptor
mineralocorticoide nao representam apenas substitutos do
tratamento convencional. Seus beneficios foram investigados em
contextos terapéuticos especificos e devem ser incorporados de
modo coerente com esses contextos. Os resultados do DAPA-CKD e
do EMPA-KIDNEY ampliaram o horizonte de uso dos iSGLT2,
engquanto FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD e FIDELITY fundamentam a
discussao da finerenona na DRC associada ao diabetes tipo 2. A
interpretacdao conjunta desses programas requer atencao as
diferencas entre populacdes, desfechos e riscos de seguranca
(Heerspink et al, 2020; Empa-Kidney Collaborative Group, 2023;
Bakris et al., 2020; Pitt et al., 2021, Agarwal et al., 2021).

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa, descritiva e analitica. Foram
priorizadas diretrizes clinicas, ensaios clinicos randomizados e
publicacdes de sintese sobre nefroprotecao na DRC, com foco nos
ISGLT2 e nos ARM nao esteroidais. A base conceitual incluiu a diretriz
KDIGO 2024 e estudos fundamentais: EMPA-KIDNEY, DAPA-CKD,
FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD e a analise agrupada FIDELITY. A
selecao teve finalidade de sintese tematica, ndao constituindo revisao
sistematica; nao foi realizada metanalise propria nem avaliacao

formal do risco de viés.

2.1. Delimitacao da Sintese Narrativa

A revisao foi estruturada para relacionar trés planos de analise: os
fundamentos fisiopatologicos da DRC, a evidéncia de beneficio
clinico das classes farmacoldgicas e as condicdes necessarias a

implementacao segura. A diretriz KDIGO 2024 foi utilizada como



referéncia para os critérios de avaliacdo e recomendacdes de
manejo. Os ensaios clinicos foram considerados segundo sua
contribuicao especifica para desfechos renais ou cardiovasculares,
evitando tratar resultados de estudos diferentes como se

decorressem de uma populacao unica.

A organizacao tematica nao constitui processo de busca exaustivo
nem autoriza inferéncias quantitativas agregadas. Nao foram
produzidas novas estimativas de efeito, comparacdes indiretas de
superioridade ou conclusdes sobre subgrupos nao contemplados
nos textos de referéncia. Essa delimitacao é relevante porque uma
revisao narrativa pode oferecer integracao clinica e interpretacao
conceitual, mas nao substitui a avaliacao sistematica da certeza da
evidéncia. As conclusdes foram, assim, formuladas em termos

proporcionais ao delineamento e ao alcance das fontes originais.

2.2. Critérios de Interpretacao e Limites da Comparacao

A leitura critica privilegiou a distincao entre elegibilidade, resposta
fisiologica inicial, eficacia sobre desfechos e tolerabilidade. Um
declinio transitorio de TFGe apds introducao de iISGLT2, por exemplo,
pertence a um plano interpretativo diferente do declinio crénico da
funcao renal. Da mesma forma, reducao de albuminuria, embora
clinicamente informativa, nao equivale automaticamente a
demonstracao de reducao de eventos renais definitivos. Essa
separacgao evita confundir marcadores intermediarios e resultados

relevantes para o paciente.

Também se considerou que os ensaios de finerenona foram
realizados em DRC associada ao diabetes tipo 2, em condicdes de

tratamento padrao e monitoramento especifico. Por isso, a discussao



da combinacao terapéutica € apresentada como integrac¢ao racional
de evidéncias e recomendacdes, nao como demonstracao universal
de efeito aditivo para qualquer etiologia de DRC. A auséncia de
metanalise propria e de avaliacao formal de viés permanece uma
limitacdo explicita desta revisao (KDIGO CKD Work Group, 2024,
Bakris et al., 2020; Agarwal et al., 2021).

3. DOENCA RENAL CRONICA E FUNDAMENTOS DA
NEFROPROTECAO

A classificacao da DRC considera causa, categoria de TFGe e
categoria de albuminuria, frequentemente resumidas pelo sistema
CCA (causa, GFR e albuminuria). A TFGe descreve a funcao filtrante,
enguanto a relacdo albumina/creatinina urinaria (RAC) auxilia na
identificacao de lesao renal e na estratificacdao de risco. A
combinacao dos dois parametros fornece informacao prognostica
superior a creatinina sérica isolada. A avaliacao é especialmente
importante em pessoas com diabetes, hipertensao, doenca
cardiovascular, historia familiar de doenca renal ou exposicao a

condig¢des nefrotdxicas (KDIGO CKD Work Group, 2024).

A progressao da DRC envolve mecanismos hemodinamicos,
metabdlicos, inflamatdrios e fibroticos. A perda de néfrons
funcionantes aumenta a carga de trabalho dos néfrons
remanescentes, favorecendo hiperfiltracdo e elevacao da pressao
intraglomerular. A ativacao persistente do SRAA, o estresse oxidativo,
a disfuncao endotelial e a inflamacao contribuem para lesao tubular
e intersticial, glomeruloesclerose e fibrose. A albuminuria &, nesse

contexto, marcador de risco e indicador de lesao renal.



A nefroprotecdao moderna combina medidas nao farmacologicas e
farmacolodgicas: controle pressérico e glicémico, cessacao do
tabagismo, manejo de peso e risco cardiovascular, reducao da
exposicao a nefrotoxicos, bloqueio do SRAA quando indicado e
terapias com beneficio comprovado sobre desfechos clinicos. O
tratamento deve ser ajustado a etiologia da DRC, a TFGe, a
albumindria, as comorbidades, a tolerabilidade e as preferéncias do

paciente.

A avaliagao seriada da creatinina, TFGe, potassio, pressao arterial,
estado volémico e albuminudria permite distinguir alteracdes
hemodinamicas esperadas de eventos adversos ou progressao da
doenca. A decisao terapéutica exige considerar o risco absoluto, pois
pacientes com maior risco basal podem obter maior beneficio

absoluto, embora a resposta individual varie.

3.1. O Modelo CGA Como Instrumento de Decisao

A classificacao por causa, categoria de filtracao glomerular e
categoria de albumindria reune informacdes que nao sao
intercambidveis. A causa direciona a investigacao e o tratamento
etiologico; a TFGe expressa a capacidade funcional estimada; a
albuminuria oferece informacao adicional sobre lesao renal e
prognostico. Considerar apenas um desses eixos pode produzir uma
leitura incompleta do risco. A analise combinada permite organizar a
periodicidade de reavaliacao, identificar situacdées que merecem

avaliacao especializada e ponderar as oportunidades de intervencao.

A persisténcia temporal das alteracdes é igualmente decisiva. Um
resultado isolado pode refletir intercorréncia aguda, variacao

biolédgica ou condicao transitéria, exigindo confirmacao e



interpretacao clinica. Essa prudéncia é particularmente importante
antes de estabelecer um tratamento de longo prazo ou atribuir a
reducao de TFGe a progressao da DRC. O modelo CGA € mais util
qgquando aplicado a uma trajetdria de cuidado e nao como
classificacao estatica desconectada da histdria do paciente (KDIGO

CKD Work Group, 2024).

3.2. Albuminuria, Risco Residual e Acompanhamento

A albuminuria ocupa posicao central na nefroprotecao porque ajuda
a identificar pacientes que permanecem em [riscO mesmo sob
medidas tradicionais. Sua presenca pode modificar a avaliagao de
elegibilidade para intervencdes farmacoldgicas e a intensidade do
seguimento. Entretanto, sua interpretacao requer atencao a
persisténcia, ao contexto clinico e a coexisténcia de alteracdes da
TFGe. A melhora de um marcador nao elimina, por si so, o risco de

eventos cardiovasculares ou progressao renal.

O conceito de risco residual deve ser empregado para reconhecer
que nenhuma intervencao isolada controla todos os determinantes
da DRC. Pressao arterial, diabetes, comorbidades cardiovasculares,
exposicdes nefrotoxicas e condicdes de acesso ao tratamento
podem influenciar o curso clinico. Assim, a albumindria persistente
contribui para orientar a consideracao de finerenona em pacientes
com diabetes tipo 2 que atendam aos critérios recomendados, mas
nao deve funcionar como justificativa para prescricao indiscriminada

fora das populacdes estudadas (KDIGO CKD Work Group, 2024).

3.3. Lesdao Glomerular e Tubulointersticial na Progressao

A progressao da DRC pode ser compreendida como a interacao de

alteracoes glomerulares e tubulointersticiais. A reducao do numero



de néfrons funcionantes aumenta a demanda sobre unidades
remanescentes, contribuindo para alteracdes de pressao
intraglomerular e adaptacdes inicialmente compensatdrias. Com a
persisténcia da agressao, respostas inflamatodrias e fibroticas podem
consolidar perda estrutural e funcional. Essa interpretacao ajuda a
compreender por que a simples normalizacdo de um parametro
hemodinamico nao necessariamente interrompe todas as vias de

progressao.

A nefroprotecao contemporanea procura modificar o curso desse
processo por intervencdes complementares, sem perder de vista a
etiologia da doenca. Os mecanismos atribuidos aos ISGLT2 e a
finerenona devem  ser interpretados como  explicacdes
fisiopatoldgicas coerentes com seus resultados clinicos, e nao como
provas independentes de eficacia em todos os cenarios. A relacao
entre plausibilidade mecanistica e evidéncia de desfecho é um
principio fundamental da aplicacao prudente dos ensaios clinicos

(KDIGO CKD Work Group, 2024).

4. INIBIDORES DE SGLT2: MECANISMOS E BENEFICIOS

Os iSGLT2, como dapagliflozina e empagliflozina, inibem a
reabsorcao de glicose e sdédio no tubulo proximal. O aumento da
entrega de sdédio a macula densa restaura parcialmente o feedback
tubuloglomerular e reduz a pressao intraglomerular. Esse efeito
ajuda a explicar a queda inicial e geralmente reversivel da TFGe apos
O inicio, seguida de menor declinio créonico da funcao renal. Outros
efeitos possiveis incluem reducao da pressao arterial e do volume,
alteracdes no metabolismo energético renal e modulagcao de vias
inflamatorias e fibrdticas; a contribuicao relativa de cada mecanismo

ainda € objeto de investigacao.



No EMPA-KIDNEY, a empagliflozina foi avaliada em ampla
populacao com DRC, incluindo pessoas sem diabetes e pacientes
com diferentes causas de doenca renal. O estudo demonstrou
reducao do desfecho composto de progressao da doenca renal ou
morte cardiovascular, apoiando o uso de iISGLT2 em uma populacao
mais abrangente do que a inicialmente estudada em ensaios

voltados ao diabetes (Empa-Kidney Collaborative Group, 2023).

O DAPA-CKD também demonstrou beneficio da dapagliflozina em
pacientes com DRC com e sem diabetes, especialmente entre
participantes com albuminuria significativa. Em conjunto, esses
ensaios sustentam que a protecao renal dos ISGLT2 ndao depende
exclusivamente da reducao da glicemia. A indicacao deve seguir os
critérios de TFGe, albuminudria, comorbidades e registro sanitario

aplicaveis ao farmaco escolhido.

A diretriz KDIGO 2024 recomenda iISGLT2 para adultos com DRC e
TFGe igual ou superior a 20 mL/min/1,73 m2 quando a RAC urinaria é
igual ou superior a 200 mg/g, ou na presenca de insuficiéncia
cardiaca, independentemente da albuminuria. Também sugere seu
uso em adultos com TFGe entre 20 e 45 mL/min/173 m2 e RAC
inferior a 200 mg/g. Em pessoas com diabetes tipo 2 e DRC,
recomenda o tratamento quando a TFGe é igual ou superior a 20

mML/min/1,73 m2 (KDIGO CKD Work Group, 2024).

A queda inicial da TFGe nao deve ser automaticamente interpretada
como lesao renal aguda ou motivo para interromper o tratamento.
Deve-se avaliar a magnitude da alteracao, pressao arterial, estado
volémico, diuréticos e outros fatores precipitantes. Uma queda
acentuada ou acompanhada de sintomas exige investigacao. A

diretriz considera razoavel manter o iISGLT2 iniciado mesmo se a



TFGe cair abaixo de 20 mL/min/1,73 m?, desde que haja
tolerabilidade e nao tenha sido iniciada terapia renal substitutiva;

iniciar e manter sao decisdes distintas.

Entre os eventos adversos estao infeccdes micdticas genitais,
deplecao volémica em pessoas suscetiveis e, raramente, cetoacidose
diabética, que pode ocorrer sem hiperglicemia expressiva. A KDIGO
recomenda considerar suspensao temporaria durante jejum
prolongado, cirurgia ou doenca critica, quando o risco de cetose
aumenta. A educacao do paciente sobre sintomas de alerta e

mManejo durante intercorréncias € parte da seguranca.

4.1. Feedback Tubuloglomerular e Significado da Queda Inicial da
TFGe

A inibicao do cotransportador soédio-glicose no tubulo proximal
modifica a entrega de sdédio a macula densa e favorece o
restabelecimento parcial do feedback tubuloglomerular. A
consequéncia hemodinamica pode incluir reducao da pressao
intraglomerular, acompanhada de uma queda inicial da TFGe. Esse
fendbmeno nao deve ser automaticamente equiparado a
deterioracao estrutural do rim, pois sua interpretacao depende da

evolucao posterior e das condi¢cdes clinicas concomitantes.

A distingao entre alteragao hemodinamica inicial e declinio crénico €
relevante para evitar interrupcdes inadequadas de uma terapia
potencialmente benéfica. Contudo, ndao se deve transformar essa
distincao em regra de tolerancia irrestrita a qualquer reducao da
TFGe. Hipotensao, desidratacao, diarreia, uso de diuréticos e outras

causas de lesao renal aguda exigem avaliagcao. A seguranca depende



de reconhecer a resposta esperada sem negligenciar sinais de

intercorréncia (KDIGO CKD Work Group, 2024).

4.2. DAPA-CKD: Contribuicao para o Paradigma de Nefroprotecao

O DAPA-CKD contribuiu para consolidar a dapagliflozina como
intervencao de protecao renal em uma populacdo com DRC que
incluia participantes com e sem diabetes. O alcance desse resultado
€ particularmente importante porque enfraquece a interpretacao de
que os beneficios da classe dependam exclusivamente da reducao
glicémica. A presenca de critérios de inclusao especificos,
entretanto, exige cuidado ao transportar os achados para pacientes
com perfis de albuminuria ou filtracao distintos daqueles

representados Nno ensaio.

Na leitura critica do estudo, a questao mais relevante nao € apenas
se houve beneficio, mas a quais pacientes a evidéncia se aplica e
como o tratamento foi integrado as medidas convencionais. O
resultado de um ensaio nao autoriza abandonar o controle
pressorico, a avaliacao etioldgica ou a revisao de fatores nefrotdxicos.
O valor do DAPA-CKD reside na ampliacao fundamentada das
opcoes terapéuticas, Nao na substituicao dos pilares tradicionais do

manejo da DRC (Heerspink et al., 2020).

4.3. EMPA-KIDNEY: Diversidade de Perfis e Interpretacao

O EMPA-KIDNEY avaliou empagliflozina em uma populagdao mais
heterogénea de pacientes com DRC, incluindo individuos sem
diabetes. Essa diversidade contribuiu para ampliar a aplicabilidade
da classe e sustentou recomendacdes que levam em conta TFGe,
albuminudria e comorbidades. Ainda assim, a heterogeneidade da

populacdao nao significa que todos os subgrupos tenham



necessariamente o0 mesmo risco basal ou beneficio absoluto. A
analise clinica deve conservar a diferenca entre eficacia global do

estudo e previsao individual de resposta.

A interpretacao do desfecho composto também merece atencao.
Eventos renais e morte cardiovascular sao clinicamente relevantes,
mas nao se confundem com uma unica medida laboratorial. O
conjunto das evidéncias indica que os ISGLT2 podem modificar
prognostico em pacientes selecionados; o grau de beneficio
esperado e as precaucdes de seguranca devem ser contextualizados
segundo o perfil de cada paciente (Empa-Kidney Collaborative

Group, 2023; KDIGO CKD Work Group, 2024).

4.4. Persisténcia do Efeito e Acompanhamento Longitudinal

A protecao renal deve ser examinada em uma perspectiva temporal.
Uma intervencao capaz de modificar a trajetdria de declinio da
funcao renal tem significado distinto de uma alteracao isolada logo
apos a primeira dose. A referéncia original sobre os efeitos de longo
prazo da empagliflozina reforca a pertinéncia de observar a
continuidade dos resultados para além do periodo inicial de
tratamento, sem supor que a evolugao individual sera idéntica a

meédia observada em pesquisa.

No acompanhamento, € necessario documentar a indicacao, a
tolerabilidade, os eventos adversos e os fatores que interferem na
manutencao da terapia. O abandono por interpretacdes
equivocadas de exames, a auséncia de orientacao sobre
intercorréncias e as barreiras de acesso podem reduzir a efetividade
obtida em condic¢des reais. A continuidade do cuidado transforma o

beneficio demonstrado em ensaio em uma oportunidade clinica,



mMas Nao garante o mesmo resultado para todos os pacientes (the

Empa-Kidney Collaborative Group, 2025).

4.5. Critérios de Elegibilidade e Fronteiras da Recomendacao

As recomendacdes KDIGO 2024 diferenciam situagdes em que o uso
de ISGLT2 é recomendado daquelas em que €& sugerido. Essa
distincao expressa a relacao entre populacao, risco e suporte da
evidéncia, devendo ser preservada na redacao de protocolos e no
aconselhamento clinico. A presenca de diabetes tipo 2, insuficiéncia
cardiaca, grau de albuminuria e TFGe pode modificar a indicacao. O
mesmo medicamento nao deve ser apresentado como obrigatorio

para toda pessoa com creatinina elevada.

Também é importante separar o inicio do tratamento de sua
eventual manutencao quando a TFGe diminui. A decisao de
continuar uma terapia previamente tolerada nao equivale a
autorizacao automatica para inicia-la em qualquer estagio. A
individualizacao requer avaliacao de comorbidades, estabilidade
clinica, acesso a monitoramento e condicdes regulatorias locais. Essa
precisao reduz tanto o subtratamento de pacientes elegiveis quanto
a extrapolacao imprudente da evidéncia (KDIGO CKD Work Group,
2024).

5. ANTAGONISTAS DO RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE

A ativacao do receptor mineralocorticoide pela aldosterona participa
do equilibrio hidroeletrolitico e também se relaciona a inflamacao,
estresse oxidativo e fibrose em tecidos cardiacos e renais. Os ARM
bloqueiam essa sinalizacao e podem reduzir albumindria e risco
cardiovascular. A classe inclui antagonistas esteroidais, como

espironolactona e eplerenona, e nao esteroidais, como finerenona.



Esses agentes nao sao intercambidveis em todas as indicacgdes: a
evidéncia de desfechos renais e cardiovasculares na DRC diabética é

particularmente robusta para finerenona.

A espironolactona € utilizada em condicdes como insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida, hiperaldosteronismo e
hipertensao resistente, mas pode ser limitada por hipercalemia e
alteracdées da funcao renal. A eplerenona apresenta perfil
farmacologico distinto, mas também exige atencao ao potassio.
Resultados de ensaios com finerenona nao devem ser

automaticamente extrapolados para todos os ARM esteroidais.

No FIDELIO-DKD, a finerenona foi estudada em pessoas com
diabetes tipo 2 e DRC sob tratamento padrao, incluindo bloqueio do
SRAA em dose maxima tolerada. O desfecho renal primario ocorreu
em 17,8% dos participantes tratados com finerenona e em 21,1% dos
participantes que receberam placebo (hazard ratio 0,82; IC 95% 0,73-
0,93). Um desfecho cardiovascular secundario também foi reduzido.
A interrupcao do tratamento por hipercalemia foi mais frequente
com finerenona, reforcando a necessidade de selecao e

monitoramento (Bakris et al., 2020).

O FIGARO-DKD ampliou a avaliacao de pessoas com DRC diabética
em diferentes estagios e perfis de albuminuria, com foco em
desfechos cardiovasculares. A analise agrupada FIDELITY apoiou
beneficios renais e cardiovasculares da finerenona em um espectro
amplo de DRC associada ao diabetes tipo 2. Esses resultados devem
ser interpretados dentro da populagao estudada e do contexto de
tratamento padrao; nao comprovam beneficio equivalente em DRC

nao diabética.



A KDIGO 2024 sugere um ARM nao esteroidal com beneficio renal
ou cardiovascular demonstrado para adultos com diabetes tipo 2,
TFGe superior a 25 mL/min/1,73 m?2, potdssio sérico normal e
albuminuria acima de 30 mg/g persistente apesar de dose méaxima
tolerada de inibidor da ECA ou bloqueador do receptor de
angiotensina. A diretriz reconhece que um ARM nao esteroidal pode
ser adicionado ao blogueio do SRAA e a um ISGLT2 em pessoas com
diabetes tipo 2 e DRC, quando os critérios clinicos forem atendidos

(KDIGO CKD Work Group, 2024).

A hipercalemia é o principal risco que limita a utilizacao da
finerenona. Antes de iniciar, € necessario avaliar potassio, TFGe e
medicamentos concomitantes. O potassio deve ser reavaliado apds
O inicio e periodicamente, conforme bula, risco clinico e resultados
laboratoriais. Elevacdes relevantes podem exigir suspensao
temporaria, ajuste de dose, revisao de farmacos que elevam potassio
ou tratamento especifico. O monitoramento integra a propria

estratégia de seguranca.

5.1. Receptor Mineralocorticoide e Vias de Lesdao Cardiorrenal

A sinalizacao do receptor mineralocorticoide participa de processos
relacionados a regulacao hidroeletrolitica e também de mecanismos
associados a inflamacao e fibrose. Essa dupla dimensao contribui
para explicar o interesse terapéutico por antagonistas capazes de
atuar sobre vias que nao sao integralmente contempladas pelo
bloqueio do sistema renina-angiotensina. A plausibilidade
fisiopatoldgica € relevante, mas deve ser conectada aos resultados

clinicos dos farmacos especificamente avaliados.



Espironolactona, eplerenona e finerenona compartilham um alvo
farmacologico geral, porém apresentam perfis distintos e bases de
evidéncia nao equivalentes. Nao é metodologicamente correto
atribuir a todos o0s antagonistas o0s beneficios renais e
cardiovasculares observados nos estudos de finerenona. A selecao
do agente deve respeitar a indicacao, as caracteristicas do paciente e
os riscos de hipercalemia e alteracdes da funcao renal (Bakris et al,

2020; KDIGO CKD Work Group, 2024).

5.2. FIDELIO-DKD e a Avaliagcdao de Desfechos Renais

O FIDELIO-DKD avaliou a finerenona em pessoas com diabetes tipo
2 e DRC sob tratamento padrao, incluindo bloqueio do SRAA em
dose maxima tolerada. A reducao do desfecho renal primario
oferece evidéncia de beneficio clinico para essa populacao, e nao
apenas de modificacao de marcador intermediario. Os resultados
devem ser compreendidos juntamente com as caracteristicas dos
participantes, o acompanhamento e a necessidade de monitorar

potassio.

A interrupgcao por hipercalemia foi mais frequente entre os
participantes tratados com finerenona. Esse dado nao invalida a
eficacia demonstrada, mas impede interpretar o medicamento
como intervencao isenta de custo clinico ou laboratorial. O beneficio
liquido depende de identificar candidatos apropriados, reconhecer
interacdes e estabelecer seguimento. A decisao terapéutica deve
integrar risco de progressao, potencial de beneficio e capacidade de
monitoramento, em vez de considerar isoladamente a magnitude

relativa de um desfecho (Bakris et al., 2020).

5.3. FIGARO-DKD e a Dimensao Cardiovascular



O FIGARO-DKD complementou o programa de evidéncias da
finerenona ao enfatizar desfechos cardiovasculares em pessoas com
diabetes tipo 2 e DRC. Essa orientacao amplia a compreensao de
nefroprotecao, pois a trajetdria da doenca renal esta estreitamente
relacionada ao risco cardiovascular. O interesse clinico nao se
restringe a preservacao da filtracao: inclui a reducao de eventos que

afetam diretamente progndstico e qualidade de vida.

E necessario, contudo, respeitar as diferencas entre desfechos
primarios, secundarios e caracteristicas das populacdes dos estudos.
Comparar diretamente resultados de ensaios distintos, sem
considerar tais diferencas, pode sugerir superioridade ou
equivaléncia que nao foi testada. A contribuicao do FIGARO-DKD
deve ser integrada a do FIDELIO-DKD como evidéncia
complementar, e nao convertida em justificativa para uso em

qualquer etiologia de DRC (Pitt et al., 2021; Bakris et al., 2020).

5.4. FIDELITY: Integragao dos Resultados e Limites

A analise agrupada FIDELITY reuniu dados dos programas FIDELIO-
DKD e FIGARO-DKD para examinar resultados renais e
cardiovasculares em espectro mais amplo de DRC associada ao
diabetes tipo 2. O agrupamento fortalece a visdao de que a
finerenona pode oferecer beneficio em perfis variados dentro da
populacdao estudada. Nao elimina, entretanto, a necessidade de
examinar as condicdes de inclusao, o tratamento de base e a

ocorréncia de eventos adversos.

O uso de uma analise agrupada nao deve ser confundido com
demonstracao de beneficio em DRC nao diabética, nem com

avaliacao direta de toda combinacao farmacologica possivel. A



interpretacao apropriada identifica a consisténcia das evidéncias
disponiveis e, a0 mesmo tempo, conserva seus limites. Essa postura
€ especialmente importante quando recomendac¢des sao traduzidas
em protocolos de atendimento com pacientes mais heterogéneos

do que os participantes dos ensaios (Agarwal et al., 2021).

5.5. Hipercalemia Como Questao Central de Segurancga

A hipercalemia merece destaque porque a seguranc¢a da finerenona
depende de condicdes verificaveis antes e depois do inicio do
tratamento. TFGe, potassio sérico e medicamentos concomitantes
devem ser analisados conjuntamente. A presenca de substancias
que elevam potassio, incluindo suplementos e substitutos do sal,
pode modificar o risco. O monitoramento nao deve ser entendido
como exigéncia burocratica, mas como parte constitutiva da

estratégia terapéutica.

Quando ocorre elevacao do potassio, a conduta depende de sua
intensidade, da evolucao, das condicdes clinicas e das orientacdes
aplicaveis ao medicamento. Interrupcao temporaria, reavaliacao de
farmacos e outras medidas podem ser necessarias, sem que se
estabeleca um esquema universal a partir desta revisao. A
comunicagao com o paciente ¢é essencial para prevenir
automedicacao e garantir que exames e retornos sejam realizados

(KDIGO CKD Work Group, 2024; Bakris et al., 2020).

6. TERAPIA COMBINADA E INTEGRAGCAO AO CUIDADO

O uso combinado de bloqueadores do SRAA, iISGLT2 e finerenona
representa uma abordagem em camadas para pessoas com DRC
associada ao diabetes tipo 2 e risco residual elevado. As classes

atuam por mecanismos parcialmente distintos: bloqueadores do



SRAA reduzem a sinalizagao angiotensinica e a pressao
intraglomerular; iISGLT2 modulam o feedback tubuloglomerular e
processos metabdlicos; finerenona bloqueia vias relacionadas ao
receptor mineralocorticoide, inflamacao e fibrose. A
complementaridade fisiopatoldogica sustenta a estratégia, mas nao

dispensa a individualizagao.

A sequéncia de introducao deve considerar estabilidade clinica,
pressao arterial, volume intravascular, TFGe, potassio, custos e
capacidade de monitoramento. Iniciar varias medicacdoes
simultaneamente pode dificultar a atribuicao de eventos adversos e
a interpretacao de alteracdes laboratoriais. Em alguns pacientes, a
introducao escalonada permite verificar tolerabilidade e corrigir
fatores modificaveis antes de adicionar outra classe. A ordem nao
deve ser rigida: depende do perfil clinico e das recomendacdes

vigentes.

A albuminuria persistente apesar do bloqueio do SRAA em dose
maxima tolerada €& elemento importante para identificar risco
residual e considerar finerenona em diabetes tipo 2. Os ISGLT2, por
sua vez, possuem indicacdes mais amplas na DRC, inclusive em
alguns pacientes sem diabetes. A elegibilidade para cada

medicamento deve ser analisada separadamente.

Além dos farmacos, o cuidado deve contemplar controle pressérico
individualizado, tratamento da dislipidemia, cessacao do tabagismo,
orientacao alimentar, atividade fisica adaptada, manejo do diabetes
e prevencdo de lesdo renal aguda. E importante revisar anti-
inflamatorios Nnao esteroidais e outros medicamentos

potencialmente nefrotdoxicos, ajustar doses a funcao renal e



coordenar o acompanhamento entre atencao primaria e

especialidades.

6.1. Complementaridade Farmacoldégica e Risco Residual

A proposta de tratamento em camadas decorre da existéncia de vias
fisiopatoldgicas parcialmente distintas. O bloqueio do SRAA, a
modulacao do feedback tubuloglomerular por ISGLT2 e o
antagonismo do receptor mineralocorticoide oferecem
fundamentos para uma abordagem integrada. Entretanto,
complementaridade mecanistica nao constitui, por si so, prova de
beneficio incremental uniforme em todas as populagdes. A
combinagao precisa ser avaliada dentro das indicacdes de cada

classe e das recomendacdes disponiveis.

O risco residual apds tratamento padrao pode justificar a
consideracdao de terapias adicionais, sobretudo quando persistem
albuminudria e outros marcadores de risco em pessoa com diabetes
tipo 2 e DRC. O mesmo raciocinio nao deve levar a prescricao
automatica de finerenona em pacientes sem diabetes. A decisao
deve equilibrar a oportunidade de beneficio com a complexidade do
esquema, a tolerabilidade e a possibilidade de acompanhamento

laboratorial (KDIGO CKD Work Group, 2024, Agarwal et al., 2021).

6.2. Sequenciamento e Atribuicdao de Eventos Adversos

A introducao escalonada de tratamentos pode facilitar a
interpretacdo de alteracdes de TFGe, pressao arterial, estado
volémico e potassio. Quando multiplas intervencdes sao iniciadas
simultaneamente, pode tornar-se mais dificil identificar a causa de
hipotensao, deplecao de volume ou alteracdes eletroliticas. A

escolha da sequéncia deve considerar o quadro clinico, sem impor



uma ordem rigida desvinculada das recomendacdes e da urgéncia

terapéutica.

A individualizacao também envolve a revisao de diuréticos, de
medicamentos nefrotdxicos e da capacidade do paciente de
compreender instrucdes de seguranca. A polifarmacia € um desafio
operacional: cada nova classe adiciona potenciais beneficios e
responsabilidades de monitoramento. O plano terapéutico deve
especificar a finalidade de cada medicamento, a necessidade de
exames e 0s critérios para procurar atendimento em caso de

intercorréncias (KDIGO CKD Work Group, 2024).

7. IMPLEMENTAGCAO CLINICA E DESAFIOS

A implementacao comeca pela identificacao de pessoas com risco
de DRC. Creatinina com calculo de TFGe e RAC urinaria sao exames
fundamentais. A albuminuria pode existir mesmo com TFGe
preservada, e a creatinina isolada pode nao reconhecer
adequadamente o risco. Repetir exames quando necessario,
confirmar cronicidade e investigar a etiologia sao etapas que

precedem decisdes farmacologicas de longo prazo.

Barreiras de acesso, custo, disponibilidade de exames e
fragmentacao do cuidado podem atrasar a introducao de terapias
modificadoras de prognostico. Protocolos assistenciais, fluxos de
encaminhamento e sistemas de lembrete para controle de potassio
e funcao renal podem reduzir omissdes e melhorar a seguranca. O
beneficio populacional depende nao apenas da eficacia
farmacoldgica, mas também da capacidade de identificar pacientes

elegiveis e manter o tratamento.



A comunicacao com o paciente deve explicar que ISGLT2 podem ser
indicados para protecao renal mesmo quando a glicemia esta
controlada ou quando nao ha diabetes, conforme a indicacao clinica.
Devem ser discutidos efeitos adversos, cuidados durante doenca
aguda e importancia da adesao. Para finerenona, € especialmente
importante explicar a necessidade de exames de potassio e o risco

de interacdes com outras terapias que elevam esse eletrolito.

As diretrizes internacionais orientam a pratica, mas nao substituem
a consulta a bula vigente no Brasil, as normas regulatdrias e aos
protocolos institucionais. Resultados de estudos nao devem ser
extrapolados indiscriminadamente a gestantes, pessoas em dialise,
transplantados ou pacientes com condicdes pouco representadas

NOS ensaios.

A queda inicial da TFGe apods iISGLT2 pode ser hemodinamica, mas
deve ser diferenciada de hipovolemia, hipotensao, uso excessivo de
diuréticos, obstrucao ou outra causa de lesao renal aguda. O
contexto clinico, a magnitude da mudanca e a evolugcao apos
correcao de fatores precipitantes orientam a conduta. Evitar
interrupcdes automaticas € importante, assim como reconhecer

complicacdes que exijam reavaliacao.

7.1. Selecao de Pacientes e Organizacao do Seguimento

A selecdao de pacientes deve comecar pela confirmacao de
cronicidade e pela caracterizacao do risco. Uma TFGe reduzida
isoladamente nao define a etiologia, e a albuminuria pode revelar
dano renal mesmo antes de uma queda expressiva da filtracao. A
avaliacao inicial inclui revisdo de resultados anteriores, pressao

arterial, diabetes, doenca cardiovascular, medicamentos em uso,



historia familiar e sinais de doenca sistémica. Quando ha progressao
rapida, hematuria persistente, albuminudria muito elevada ou
suspeita de doenca glomerular, a investigacao etioldgica e a
avaliacao nefrolégica podem ser necessarias antes ou em paralelo a

otimizacao da nefroprotecao.

A escolha do ISGLT2 deve considerar a indicacao especifica, TFGe,
presenca de insuficiéncia cardiaca, albumindria, risco de
hipovolemia e possibilidade de adesao. Para finerenona, a avaliacao
da indicacao € mais restrita e deve incluir diabetes tipo 2,
albumindria persistente apesar do bloqueio do SRAA, TFGe
compativel e potéssio sérico dentro do limite recomendado. E
importante registrar a justificativa clinica para iniciar ou nao cada
classe, pois a auséncia de uma indicacao para finerenona nao exclui

a elegibilidade para iISGLT2.

Um plano de seguimento explicito melhora a seguranca. Deve
indicar quais exames serao repetidos, em que intervalo, quais
sintomas exigem contato com a equipe e como proceder diante de
intercorréncias. A frequéncia de monitoramento precisa ser maior
guando ha TFGe mais baixa, potassio proximo ao limite, hipotensao,
uso de diuréticos ou multiplos medicamentos que afetam a funcao
renal e o equilibrio eletrolitico. O plano também deve ser
comunicado aos profissionais envolvidos no cuidado para reduzir

duplicidade de exames e interrupcdes inadvertidas.

7.2. Monitoramento, Intercorréncias e Seguran¢a Farmacoloégica

Antes do inicio de um IiSGLT2, é util avaliar pressao arterial, estado
volémico, fung¢ao renal e uso de diuréticos. Em pacientes suscetiveis

a deplecao de volume, pode ser necessario ajustar o tratamento



diurético e orientar hidratagcao adequada, sem recomendar ingestao
excessiva de liguidos indiscriminadamente. Apods o inicio, a queda
inicial da TFGe deve ser interpretada no contexto clinico; a presenca
de tontura, hipotensao, vomitos, diarreia ou sinais de desidratacao

aumenta a necessidade de reavaliacao.

A cetoacidose associada a iISGLT2 é rara, mas potencialmente grave.
O risco aumenta em situacdes como jejum prolongado, cirurgia,
doenca aguda importante, reducao abrupta de insulina ou consumo
excessivo de alcool. O paciente deve receber instrucdes sobre
suspensao temporaria em situacdes de risco conforme orientacao
clinica e bula, além de reconhecer nauseas, vomitos, dor abdominal,
respiracao acelerada e mal-estar inexplicado. Como a glicemia pode
nao estar muito elevada, a auséncia de hiperglicemia marcante nao

exclui o diagndstico.

Para finerenona, a principal preocupacao € a hipercalemia,
sobretudo em pessoas com funcao renal reduzida ou que utilizam
outros medicamentos que elevam o potassio. A avaliacao deve
incluir suplementos, substitutos do sal com potdssio, anti-
inflamatdrios e outros farmacos concomitantes. Nao é apropriado
definir um calendario Unico de exames para todos: o intervalo deve
seguir a bula vigente, o protocolo local e o risco individual. A
educacao do paciente deve reforcar que nao se deve iniciar
suplementos de potassio ou modificar medicamentos por conta

propria.

7.3. Equidade de Acesso e Organizagao dos Servigcos

A efetividade populacional das terapias nefroprotetoras depende de

mais do que a eficacia demonstrada nos ensaios clinicos. A DRC



pode permanecer silenciosa por anos, € a auséncia de rastreamento
entre pessoas de risco retarda o diagndstico e reduz a oportunidade
de intervencao. A incorporacao de TFGe e albuminuria em linhas de
cuidado para diabetes, hipertensao e doenca cardiovascular pode
facilitar a identificacdo de pacientes elegiveis, desde que
acompanhada de acesso aos exames e de mecanismos para garantir

seguimento.

O custo dos medicamentos, a disponibilidade irregular, as diferencas
regionais na oferta de especialistas e a dificuldade de realizar
exames seriados podem limitar o uso apropriado. Protocolos
institucionais podem padronizar critérios de elegibilidade,
orientacdes de seguranca e fluxos de encaminhamento, mas
precisam ser adaptaveis ao contexto local. A atencao primaria tem
papel central na deteccao da DRC e no seguimento de pacientes
estaveis; a nefrologia é particularmente importante em casos de
progressao, etiologia incerta, albumindria importante, disturbios

eletroliticos persistentes ou DRC avancada.

Indicadores de qualidade podem apoiar a melhoria do cuidado, por
exemplo: proporcao de pacientes com diabetes e hipertensao que
realizaram avaliacao de TFGe e albumindria; proporcao de pacientes
elegiveis que receberam terapias indicadas, documentacao de
potassio apds inicio de finerenona; e revisao de medicamentos
potencialmente nefrotdxicos. Esses indicadores devem ser usados
para identificar falhas de processo, e ndao para incentivar prescri¢cao
indiscriminada. A qualidade resulta da combinacao entre selecao

correta, decisao compartilhada, monitoramento e continuidade.

7.4. Limites da Evidéncia e Questoes em Aberto



Embora os ensaios randomizados fornecam evidéncia robusta, suas
populacdes NAo0 representam necessariamente todos os pacientes
atendidos na pratica. Pessoas muito frageis, com mudltiplas
comorbidades, doenca renal de etiologias raras ou dificuldades
importantes de adesao podem estar sub-representadas. A
extrapolagao dos resultados deve considerar os critérios de inclusao,
os desfechos utilizados e o tempo de acompanhamento. Além disso,
diferencas na definicao de desfechos renais entre estudos dificultam

comparacoes diretas entre classes farmacoldgicas.

A evidéncia de iISGLT2 abrange diferentes populacdes com DRC, mas
a forca da recomendacao e o beneficio esperado variam conforme
TFGe, albuminuria, presenca de insuficiéncia cardiaca e perfil clinico.
Para finerenona, os principais ensaios de desfechos foram
conduzidos em pessoas com diabetes tipo 2 e DRC. Assim, 0 uso em
DRC nao diabética nao deve ser considerado equivalente com base
apenas em plausibilidade fisiopatoldgica. Estudos futuros precisam
esclarecer melhor quais subgrupos obtém maior beneficio

incremental e como otimizar a combinacao de terapias.

Também sao necessarias avaliagcdes de efetividade em sistemas de
saude, adesao ao longo do tempo, custo-efetividade e estratégias
para reduzir desigualdades no acesso. A expansao de novas opgoes
terapéuticas deve ocorrer sem deslocar recursos de intervencoes
essenciais, como diagndstico precoce, controle pressorico, cessacao
do tabagismo, manejo do diabetes e prevencao de lesao renal
aguda. A implementacao equilibrada exige atualizacao periédica de
protocolos e revisao das recomendacdes conforme novas evidéncias

e mudancas regulatorias.

7.5. Educacao em Saude e Decisao Compartilhada



A decisao compartilhada é importante porque a nefroprotecao
envolve tratamentos de longo prazo, monitoramento e potenciais
efeitos adversos. A conversa clinica deve apresentar os beneficios
esperados em termos compreensiveis, explicar que a reducao do
risco é probabilistica e esclarecer que o medicamento nao elimina a
necessidade de controlar pressao arterial, glicemia, alimentacao e
outros fatores de risco. O paciente deve ter oportunidade de discutir
custos, rotina, barreiras a adesao e preocupacodes relacionadas aos

efeitos adversos.

Materiais educativos simples podem orientar o reconhecimento de
sinais de alerta e a procura de assisténcia. Para iISGLT2, devem
abordar sintomas compativeis com infeccao genital, desidratacao e
possivel cetoacidose, além de explicar a necessidade de discutir a
suspensao temporaria em situacdes especificas de doenca aguda,
jejum ou cirurgia. Para finerenona, a orientacao deve enfatizar a
realizacao dos exames solicitados, a importancia de informar o uso
de suplementos ou substitutos do sal contendo potassio e a

proibicao de alterar a dose sem orientacao profissional.

A adesao pode ser prejudicada por esquemas complexos,
polifarmacia, baixa compreensao do risco renal, efeitos adversos ou
dificuldade de acesso. A reconciliacao medicamentosa em consultas
e transicdes de cuidado ajuda a identificar duplicidades, interacdes e
interrupcdes nao planejadas. A equipe deve verificar se o paciente
compreendeu as instrucdes, utilizando linguagem clara e estratégias
de confirmacao, e adaptar o seguimento as condicdes sociais e

funcionais de cada pessoa.

A educacao também deve evitar mensagens excessivamente

simplificadas. A queda inicial da TFGe apds inicio de iISGLT2 pode ser



esperada, mas nao deve ser ignorada sem avaliacao; da mesma
forma, a finerenona pode ser benéfica, mas nao € adequada a todos
0Os pacientes e requer monitoramento do potassio. A comunicacao
equilibrada contribui para adesao informada e para decisdes clinicas

Mais seguras.

7.6. Traducao das Evidéncias para a Atencao Primaria

A atencao primaria pode desempenhar papel decisivo na
identificacao de DRC entre pessoas com diabetes, hipertensao e
doenca cardiovascular. A inclusao sistematica de TFGe e RAC
urindaria em avaliacdes de risco permite reconhecer alteracdes que
poderiam passar despercebidas quando se utiliza apenas creatinina.
O diagndstico, entretanto, exige confirmacao de cronicidade e
investigacao adequada da causa, para evitar que resultados isolados

sejam convertidos prematuramente em rotulos permanentes.

A implementacao de terapias nefroprotetoras depende de fluxos de
seguimento e comunicacao com servicos especializados. O
encaminhamento deve ser orientado pela gravidade, pela
progressao e pela complexidade etioldgica ou terapéutica.
Protocolos podem facilitar decisdes, mas devem preservar espaco
para avaliacao clinica e nao reduzir a prescricao a um resultado
laboratorial. A coordenacao entre niveis de atencao é parte do
beneficio potencial dessas intervencdes (KDIGO CKD Work Group,
2024).

7.7. Continuidade, Adesao e Seguranca na Transicdao de Cuidados

A continuidade do tratamento pode ser comprometida por
mudancas de equipe, internacdes, dificuldades de acesso e

interpretacdes divergentes sobre alteracdes laboratoriais. A



documentacao da indicacao e do plano de monitoramento ajuda a
reduzir suspensdes indevidas e duplicidades. No caso dos ISGLT2, é
importante registrar orientacdes sobre intercorréncias e sobre a
interpretacdao da queda inicial de TFGe. Para finerenona, a
documentacao do potassio e dos exames programados é

especialmente relevante.

A transicao entre ambulatdrio, hospital e atencao primaria exige
reconciliacao medicamentosa e esclarecimento das
responsabilidades pelo acompanhamento. Sem essa coordenacao,
um esquema baseado em evidéncias pode tornar-se inseguro ou ser
abandonado. A efetividade em condic¢des reais depende de uma
cadeia de acdes: identificar, selecionar, iniciar, orientar, monitorar e
reavaliar. Cada etapa apresenta oportunidades de melhoria

assistencial (KDIGO CKD Work Group, 2024).

7.8. Comunicacao de Risco e Participacao do Paciente

A comunicacao clinica deve distinguir reducao relativa de risco e
garantia individual de resultado. Pacientes precisam compreender
que a nefroprotecao visa reduzir a probabilidade de progressao e
complicagdes, mas nao elimina a necessidade de controlar fatores
tradicionais. Explicar o motivo da prescricao € particularmente
importante quando um iSGLT2 é indicado a pessoa sem diabetes ou
com glicemia ja controlada. A compreensao do objetivo pode
favorecer adesdao e evitar a percepgao equivocada de que o
medicamento foi prescrito exclusivamente para reduzir acdcar no

sangue.

O paciente também deve reconhecer que efeitos adversos exigem

contato com a equipe, NA0 sSUSPENSA0 OU ajuste permanente por



iniciativa propria. Orientacdes sobre sinais de deplecao volémica,
sintomas compativeis com cetoacidose e monitoramento de
potassio devem ser adequadas a capacidade de compreensao e as
condicoes de vida. A decisao compartilhada incorpora preferéncias e
barreiras concretas, sem relativizar as exigéncias de seguranca

(KDIGO CKD Work Group, 2024).

7.9. Indicadores de Processo e Qualidade do Cuidado

A avaliacao de qualidade pode examinar etapas observaveis do
cuidado, como identificacao de pacientes de risco, realizacao de
TFGe e RAC, registro da indicacao farmacoldgica e execucao de
exames de seguimento. Esses indicadores permitem localizar perdas
de oportunidade sem confundir qualidade com volume de
prescricbes. Uma taxa elevada de uso de medicamentos nao
representa necessariamente bom cuidado se nao houver selecao

correta, orientacao e monitoramento.

A melhoria assistencial exige combinar acesso a exames, protocolos
compreensiveis e fluxos de encaminhamento. Barreiras econémicas
e geograficas podem comprometer tanto a iniciacdo quanto a
mManutencao das terapias. Por isso, a discussao de nefroprotecao em
saude publica precisa integrar eficacia farmacologica e capacidade
organizacional. O resultado desejado é continuidade de cuidado
seguro e centrado no risco, € nao adocao uniforme de um esquema

terapéutico (KDIGO CKD Work Group, 2024).

8. DISCUSSAO

O conjunto de evidéncias sustenta uma mudanca relevante na
nefrologia clinica: iISGLT2 passaram de medicamentos inicialmente

desenvolvidos para controle glicémico a terapias com beneficios



renais e cardiovasculares em diferentes populacdées com DRC. O
EMPA-KIDNEY contribuiu para ampliar a evidéncia em pessoas sem
diabetes e com diferentes causas de doenca renal. A recomendacao
KDIGO de considerar TFGe, albuminuria e insuficiéncia cardiaca
traduz essa expansao para a pratica clinica (KDIGO CKD Work Group,

2024; Empa-Kidney Collaborative Group, 2023).

A finerenona ocupa posicao complementar, sobretudo na DRC
associada ao diabetes tipo 2 com albuminuria persistente apesar do
tratamento padrao. FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD demonstraram
reducao de desfechos relevantes, mas o risco de hipercalemia
requer monitoramento. A magnitude de beneficio e o perfil de
seguranca dependem do risco basal, da funcao renal, do potassio e
da concomitancia de outras terapias. A evidéncia nao justifica
generalizar a indicacao para toda pessoa com DRC,

independentemente da etiologia.

A combinacao de terapias com beneficios complementares oferece

~

uma estratégia para reduzir risco residual, mas exige atencao a

Q)

elegibilidade individual, a sequéncia de introducao, ao custo e
monitorizacao. Estudos adicionais podem esclarecer efeitos da
combinacao em diferentes etiologias, efetividade em condicdes

reais e resultados de longo prazo em populagdes sub-representadas.

Esta revisao apresenta limitacdes: trata-se de revisao narrativa, sem
busca sistematica exaustiva ou avaliacao formal do risco de viés. Os
ensaios possuem critérios de inclusao e exclusao que restringem a
extrapolacao. Em particular, os estudos de finerenona concentram-
se em DRC associada ao diabetes tipo 2; sua eficacia em DRC nao

diabética ndao deve ser presumida. A sintese prioriza diretrizes e



ensaios fundamentais, mas nao substitui revisdao sistematica

atualizada.

A agenda de pesquisa inclui avaliacao de terapias combinadas,
estratégias de implementacao em sistemas publicos de saude,
adesao em longo prazo, equidade no acesso e modelos de cuidado
capazes de identificar DRC em fases iniciais. Também é importante
integrar 0s novos agentes as intervencdes consolidadas, sem
negligenciar controle pressorico, risco cardiovascular e tratamento

das causas subjacentes.

8.1. Convergéncias e Diferencas Entre os Programas de Evidéncia

Os estudos de iISGLT2 e finerenona convergem ao demonstrar que a
nefroprotecao farmacolégica pode produzir beneficios sobre
desfechos clinicos, além do controle de marcadores isolados.
Diferem, entretanto, nas populacdes incluidas, nos mecanismos de
acao e nos requisitos de seguranca. DAPA-CKD e EMPA-KIDNEY
sustentam a discussao dos iISGLT2 em pessoas com e sem diabetes,
enqgquanto FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD e FIDELITY fundamentam a

finerenona na DRC associada ao diabetes tipo 2.

Essas diferencas impedem uma comparacao simples de eficacia
entre classes com base em resultados publicados separadamente. A
escolha nao € uma competicao abstrata entre medicamentos, mas a
aplicacao de evidéncias complementares a pacientes com perfis
clinicos especificos. O tratamento deve ser orientado por indicacao,
tolerabilidade e disponibilidade de seguimento, preservando as
medidas tradicionais de nefroprotecao (Heerspink et al, 2020;
Empa-Kidney Collaborative Group, 2023; Bakris et al., 2020; Pitt et al,,
2021).



8.2. Desfechos Compostos, Marcadores e Inferéncia Clinica

Os ensaios clinicos frequentemente utilizam desfechos compostos
para captar eventos relevantes em um  horizonte de
acompanhamento definido. A interpretacao desses resultados exige
atencdao aos componentes e a forma como foram mensurados. Um
efeito  favoravel no desfecho composto nao  significa
necessariamente efeito idéntico sobre cada componente, nem
autoriza substituir a analise clinica por um uUnico numero. Essa
cautela também se aplica ao uso de albuminudria e TFGe como

marcadores de acompanhamento.

A mudanc¢a de um marcador pode ser util para monitorar o
paciente, mas nao substitui automaticamente evidéncias de
reducao de progressao renal ou eventos cardiovasculares. Por isso,
as recomendacdes devem apoiar-se em resultados clinicos e na
qualidade das evidéncias, enquanto a avaliacao individual considera
a evolucao dos exames e as condicdes de seguranca. A interpretacao
rigorosa ajuda a evitar tanto entusiasmo excessivo quanto rejeicao

indevida de terapias eficazes (KDIGO CKD Work Group, 2024).

8.3. Limites de Generalizagcao e Responsabilidade Clinica

A validade externa dos ensaios depende da proximidade entre seus
participantes e a populacao atendida. Pessoas com fragilidade
importante, multiplas comorbidades ou etiologias pouco
representadas podem apresentar desafios diferentes daqueles
observados nos estudos. As condicdes de monitoramento de um
ensaio também podem nao estar disponiveis em todos os servicos. A
extrapolacao deve, portanto, ser deliberada e justificada,

especialmente para farmacos com riscos eletroliticos relevantes.



A auséncia de evidéncia especifica nao equivale automaticamente a
prova de ineficacia, mas tampouco autoriza presumir beneficio. Essa
distincao € crucial para a finerenona fora da DRC associada ao
diabetes tipo 2 e para situacdes clinicas nao contempladas nos
estudos. A responsabilidade do profissional consiste em reconhecer
a fronteira entre o que foi demonstrado, o que é recomendado e o
gue permanece incerto (KDIGO CKD Work Group, 2024; Agarwal et
al., 2021).

8.4. Prioridades de Pesquisa e Implementacao

As lacunas identificadas nesta revisao incluem a avaliacao de
estratégias combinadas em diferentes perfis de DRC, a efetividade
em contextos assistenciais diversos e os efeitos das barreiras de
acesso sobre a continuidade terapéutica. Também permanece
relevante compreender como a organizagao do acompanhamento
influencia a ocorréncia de eventos adversos e a persisténcia do
tratamento. Essas questdes nao sao respondidas integralmente
pelos ensaios originais, que foram desenhados para perguntas

clinicas especificas.

A agenda de pesquisa deve caminhar junto a melhoria dos
processos ja conhecidos: deteccao precoce, confirmacao
diagnostica, estratificacao por TFGe e albuminuria, tratamento dos
fatores modificaveis e monitoramento de seguranca. O avanco
farmacoldégico oferece novas possibilidades, mas seu beneficio
coletivo depende de sistemas capazes de reconhecer pacientes
elegiveis e acompanha-los ao longo do tempo. Essa integracao € a
principal implicacao pratica do conjunto de evidéncias examinado
(KDIGO CKD Work Group, 2024).



9. CONSIDERACOES FINAIS

Os ISGLT2 e os antagonistas nao esteroidais do receptor
mineralocorticoide ampliaram o arsenal de nefroprotecao ao
demonstrar beneficios sobre desfechos renais e cardiovasculares. Os
ISGLT2 possuem evidéncia para diferentes perfis de DRC, inclusive
em pessoas sem diabetes, desde que atendidos os critérios clinicos e
de diretriz. A finerenona apresenta beneficio demonstrado
principalmente em pacientes com diabetes tipo 2, DRC e
albuminudria persistente, sob blogueio do SRAA e com potassio

adequado.

A adogao dessas terapias exige avaliacao individualizada da TFGe,
albumindria, potassio, pressao arterial, estado volémico,
comorbidades e risco de eventos adversos. O monitoramento
laboratorial, a educacao do paciente e a continuidade do cuidado
sao componentes essenciais da seguranca. A queda inicial da TFGe
com ISGLT2 pode ser hemodinamica e reversivel, enquanto a

hipercalemia é risco central para finerenona e outros ARM.

Conclui-se que a nefroprotecao contemporanea deve ser organizada
como estratégia integrada, precoce e orientada pelo risco,
combinando terapias com beneficio comprovado e medidas nao
farmacoldgicas. A aplicacao criteriosa das diretrizes, a ampliacao do
diagnostico da DRC e a reducao das barreiras de acesso sao
necessarias para transformar resultados de ensaios clinicos em

beneficios sustentaveis na pratica médica e na saude publica.
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