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RESUMO

Introducéo: A finerenona consiste em medicamento indicado para o tratamento de pessoas
com doenga renal cronica que esteja associada ao diabetes mellitus tipo 2. Trata-se de um
antagonista seletivo ndo esteroide do receptor de mineralocorticoide. Assim, a medicacao atua
seletivamente tanto nos rins quanto no coracdo. Objetivo: Realizar revisao de literatura sobre
0 uso da finerenona nos pacientes com doenca renal cronica e diabetes tipo 2 e seus beneficios
cardiorrenais. Metodologia: Utilizando os buscadores, LILACS, Google académico e PubMed,
aplicando palavras chaves: “finerenona”, “tratamento da doenga renal cronica”, “diabetes”,
“inflamacdo” e “fibrose”. Foram incluidos artigos entre os anos de 2020 e 2023. A partir disso

foram selecionados 7 artigos. Resultados: A doenca renal cronica e diabetes tipo 2 sdo doencas
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cronicas que contribuem para a elevagdo das taxas de mortalidade, considerando que ambas
contribuem para a reducdo da taxa de filtracdo glomerular, o que repercute negativamente na
salde cardiovascular. Nesse contexto, a super ativacdo do receptor de mineralocorticoide
resulta em fibrose e inflamagdo a nivel cardiaco, renal e vascular. Com base nos estudos
encontrados a Finerenona inibe os efeitos da super ativacao do receptor de mineralocorticoide,
reduzindo a progressdo da doenca renal cronica e a mortalidade cardiovascular. Concluséo: Os
estudos analisados apontaram os beneficios cardiorrenais do uso precoce.

Palavras-chave: Finerenona. Tratamento. Doengca Renal Cronica. Diabetes. Inflamagéo.
Fibrose.

ABSTRACT

Finerenone is a medication indicated for the treatment of people with chronic kidney disease
associated with type 2 diabetes mellitus. It is a selective non-steroidal antagonist of the
mineralocorticoid receptor. Thus, the medication acts selectively on both rinses and the heart.
Obijective: To carry out a literature review on the use of finerenone in patients with chronic
kidney disease and type 2 diabetes and its cardiorenal benefits. Methodology: Using the search
engines LILACS, Google Scholar and PubMed, applying keywords: “finerenone”, “treatment
of chronic kidney disease”, “diabetes”, “inflammation” and “fibrosis”. Articles were included
between the years 2020 and 2023. From this, 7 articles were selected. Results: Chronic kidney
disease and type 2 diabetes are chronic diseases that lead to increased mortality rates,
considering that both are detrimental to the reduction of the glomerular filtration rate, which
has an impact on cardiovascular health. In this context, overactivation of the mineralocorticoid
receptor results in fibrosis and inflammation at cardiac, renal and vascular levels. Based on the
studies found, Finerenone inhibits the effects of overactivation of the mineralocorticoid
receptor, reducing the progression of chronic kidney disease and cardiovascular mortality.
Conclusion: The studies analyzed point to the cardiorenal benefits of early use.

Keywords: Finerenone. Treatment. Chronic Kidney Disease. Diabetes. Inflammation. Fibrosis.

RESUMEN

Introduccion: Finerenona es un medicamento indicado para el tratamiento de personas con
enfermedad renal crénica asociada a diabetes mellitus tipo 2. Es un antagonista no esteroideo
selectivo del receptor de mineralocorticoides. Por tanto, el medicamento actia de forma

selectiva tanto sobre la mucosa oral como sobre el corazén. Objetivo: Realizar una revision de
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la literatura sobre el uso de finerenona en pacientes con enfermedad renal cronica y diabetes
tipo 2 y sus beneficios cardiorenales. Metodologia: Utilizando los buscadores LILACS, Google
Scholar y PubMed, aplicando las palabras clave: “finerenona”, “tratamiento de la enfermedad
renal cronica”, “diabetes”, “inflamacion” y “fibrosis”. Se incluyeron articulos entre los afios
2020y 2023. De estos se seleccionaron 7 articulos. Resultados: La enfermedad renal cronica 'y
la diabetes tipo 2 son enfermedades crdnicas que conllevan un aumento de las tasas de
mortalidad, considerando que ambas van en detrimento de la reduccidn de la tasa de filtracion
glomerular, lo que repercute en la salud cardiovascular. En este contexto, la sobreactivacion del
receptor de mineralocorticoides produce fibrosis e inflamacion a nivel cardiaco, renal y
vascular. Segun los estudios encontrados, Finerenone inhibe los efectos de la sobreactivacion
del receptor de mineralocorticoides, reduciendo la progresion de la enfermedad renal cronica y
la mortalidad cardiovascular. Conclusion: Los estudios analizados apuntan a los beneficios
cardiorrenales del uso temprano.

Palabras clave: Finerenona. Tratamiento. Enfermedad Renal Cronica. Diabetes. Inflamacion.

Fibrosis.

INTRODUCAO

A finerenona é um antagonista seletivo ndo esteroide do receptor de mineralocorticoide
(MR), a medicacdo foi aprovada recentemente no Brasil, em 2023, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria para o tratamento em pacientes com doenca renal crénica (DRC) associado
a diabetes (DM) tipo 2 (DESAI et al, 2023).

A medicacdo apresenta potencial de reduzir resultados adversos cardiovasculares e
renais, por ser o unico medicamento seletivo usado no tratamento da doenca renal diabética,
inibe potencialmente os efeitos de mineralocorticoides, reduzindo assim a inflamacdo e a
fibrose no coracéo e nos rins (BAKRIS et al., 2020).

Os rins e 0 coracdo possuem uma relacdo de interdependéncia bem estabelecida, assim
a disfuncdo aguda ou cronica em um O6rgdo pode induzir alteragdo funcional no
outro (FILIPPATOS et al., 2022).

Dessa forma, pessoas com diabetes e DRC tém um alto risco residual de desenvolver
complicac@es cardiovasculares e sabe-se que a doenga diabética € uma das principais causas de

DRC (BOELL, et al.2012). Assim, o tratamento com finerenona resulta em menores riscos de
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progressdo da doenca e eventos cardiovasculares. conforme comprova os estudos FIGARO-
DKD e FIDELIO-DKD (FILIPPATOS et al., 2022).

Tradicionalmente, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA), os
antagonistas dos receptores da angiotensina Il (BRAS) e os Inibidores do cotransportador sodio-
glicose tipo 2 (iISGLT2) tém sido usados para reduzir risco de progredir a doenca renal e
complicagdes cardiovasculares em individuos com doenca renal e diabetes, mas infelizmente,
uma grande propor¢do de pacientes continuam a apresentar complicacbes renais e
cardiovasculares apesar do tratamento, indicando que apenas o bloqueio sozinho do sistema
renina-angiotensina ndo é suficiente. Como os fatores inflamatdrios e fibréticos ndo séo tao
bem caracterizados como alvos terapéuticos para a DRC na diabetes, isso pode explicar o risco
residual de progresséo da DRC e eventos cardiovasculares (MARCATH, 2021).

Assim, o estudo dos efeitos do uso da finerenona implica na magnitude do beneficio do
tratamento favorecendo pacientes com DRC e DM tipo 2, pois os mecanismos benéficos da
finererona nos desfechos relacionados ao sistema cardiovascular podem prevenir Vvarios
mecanismos  fisiopatoldégicos mediados pela hiperativacdo dos receptores de
mineralocorticoides.

Com o avanco da medicina, o estudo dessa medicacdo visa auxiliar na interpretacéo
fisiopatoldgica de seus beneficios, objetivando para esses pacientes com nefropatia diabética
um risco de efeitos colaterais menores e sobrevida maior, pois em pessoas com DRC estagio 3,
o risco de morte, principalmente de origem cardiovascular é até 10 vezes maior do que 0 risco
de progredir para a doenca renal terminal.

Como tal, estratégias que protegem o rim e reduzem o risco de eventos cardiovasculares
devem ser estudadas e consideradas em individuos com diabetes e DRC.

Assim, o presente estudo tem como objetivo realizar revisao de literatura sobre o uso da

finerenona nos pacientes com DRC e DM tipo 2 e seus beneficios cardiorrenais.

METODO

Revisdo de literatura utilizando os buscadores, LILACS, Google académico e PubMed,

aplicando as palavras chaves: “finerenona”, “tratamento da doencga renal cronica”, “diabetes”,

“inflamac¢ao”, “fibrose”, utilizando o boleano “AND”.
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Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2020 e 2023, em inglés e espanhol,
de acesso gratuito e que relacionam o tratamento da doenca renal crénica associada a DM tipo
2 ao uso da Finerenona. Foram excluidos artigos anteriores ao ano de 2020 e que nao
relacionassem o uso da finerenona a doentes renais diabéticos. A partir disso, foram
selecionados 7 artigos para a revisdo, sendo desses um vinculado a base LILACS, dois

referentes ao Google académico e quatro ao PubMed.

RESULTADOS

Nos estudos analisados constatou-se que a diabetes tipo 2 (DM2) e a doenca renal
cronica (DRC) estdo entre as principais causas globais de morte, ocupando o sétimo e o quinto
lugar, respectivamente. Além disso, o risco de insuficiéncia cardiaca (IC) e mortalidade
cardiovascular nesses pacientes aumenta a medida que a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
diminui. Como consequéncia, o risco de incidéncia de IC em pacientes com doenca renal e
diabetes é duas vezes maior quando ambas coexistem (DESAI et al., 2023).

A etiologia e progressdo da DRC em pessoas com DM2 envolve diversos mecanismos
hemodindmicos, como a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e metabdlicos, como a
hiperglicemia e os efeitos da aldosterona (FILIPPATOS et al., 2022).

A aldosterona € um hormonio pertencente a familia dos mineralocorticoides o qual é
sintetizado pelas células da camada glomerulosa localizadas no cortex das glandulas adrenais
quando a via do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢ ativada (GORRIZ et al.,
2022).

A aldosterona, ao se ligar aos receptores de mineralocorticoides (RM), localizados
principalmente nos tdbulos renais, nos podocitos, mesangio, macula densa, endotélio, células
musculares lisas vasculares, miocardidcito, adipdcito e macrofagos, regula genes envolvidos na
fibrose, calcificacéo e inflamacdo, sendo tambem responsavel pela regulacdo do tonus vascular,
da homeostase do volume extracelular e do controle da pressdo arterial (PA) (GONZALEZ-
JUANATEY etal., 2023).

Sabe-se que, em individuos com DM2 e DRC h& uma superexcitacdo do RM,
desencadeada por diversos fatores como hiperglicemia, excesso de sédio e aumento na
concentragdo sérica de seus principais ligantes (aldosterona, cortisol e progesterona) (DESAI
et al., 2023).

Assim, a aldosterona, associada a hiperatividade do RM, induz, a nivel renal, fibrose e

inflamacdo glomerular pela infiltracdo de macrdéfagos e, consequentemente, alteracGes
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estruturais e funcionais como: diminui¢cdo do numero de glomérulos, alteracdo do feedback
tibulo glomerular, proteindria e aumento na expressao da ATPase sodio-potassio
(FILIPPATOS et al., 2022).

Além disso, a nivel vascular, a aldosterona, induz vasoconstricdo, aumento do volume
sanguineo, disfuncdo endotelial, aumenta a rigidez arterial, altera a resposta barorreflexa e
aumenta a presséo arterial sisttmica (BAKRIS et al., 2020).

Ademais, a nivel cardiaco, a aldosterona causa hipertrofia, isquemia e fibrose
miocéardica, remodelamento ventricular, predispondo a complica¢fes cardiovasculares como:
doenca coronariana aterosclerotica, 1C e arritmias (fibrilacdo atrial e flutter atrial) (BAKRIS et
al., 2020).

Portanto, 0 aumento na expressdo de RM e a ligacdo da aldosterona causa estresse
oxidativo e promove diversos efeitos fisiopatologicos progressivos a nivel renal e
cardiovascular, causando extensa inflamacdo e fibrose, contribuindo para a disfuncéo e

aumento da rigidez endotelial como demonstrado na Figura 1(BAKRIS et al., 2020).

Figura 1 - Mecanismos produzidos pela ativagédo do receptor de mineralocorticoides

ALDOSTERONA /RM

- Retengéo de sodio - Disfuncgéo
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- Efeitos hemodinamicos podocitério mesangial
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Proaressao da doenca renal cronica

Fonte: autoria prépria.

Sendo assim, destaca-se a importancia da finerenona diante dos mecanismos
fisiopatoldgicos citados, pois 0 medicamento inibe os efeitos de mineralocorticoides em
condicdes de superativacdo do RM, reduzindo, assim, a progressdo da DRC e os efeitos

cardiacos adversos (reducdo do tempo até a morte cardiovascular, infarto do miocéardio,
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acidente vascular cerebral e hospitalizacdo por IC) (ERRAEZ; LOPEZ-MESA; GOMEZ-
FERNANDES, 2021).

O estudo FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease
Progression in Diabetic Kidney Disease) comprova uma reducdo significativa de 18% nos
eventos renais e em 14% nos eventos cardiovasculares, comparando o tratamento com
finerenona e placebo nos pacientes com DRC e DM2 (MARCATH, 2021).

Outro estudo, FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality and
Morbidity in Diabetic Kidney Disease), avalia a finerenona em um aspecto mais amplo e
demonstra uma reducéo de 13% no risco de desfecho primario cardiovascular com finerenona
versus placebo e um risco de 32% menor de desenvolvimento de IC, devido a reducéo na
sobrecarga de volume causada pelo antagonismo de RM (GONZALEZ-JUANATEY et al.,
2023).

Além disso, os estudos demonstram que o efeito natriurético da finerenona promove
reducdo modesta da pressdo arterial e protecdo de orgdos-alvo a longo prazo, inibindo
mediadores pré-inflamatorios e pré-fibroticos. Ademais, o bloqueio do RM reduz a geracao de
espécies reativas de oxigénio, a disfuncdo endotelial, a rigidez vascular e promove
vasodilatacdo coronariana pelo aumento de 6xido nitrico (GORRIZ et al., 2022).

Outrossim, nos estudos analisados o tratamento com finererona proporcionou beneficios
renais em 12 meses de uso e beneficios cardiovasculares em apenas 1 més de uso, com
persisténcia do beneficio em ambos os casos (BAKRIS et al, 2020).

Tendo em vista a comprovacao cientifica de seus beneficios, a finerenona foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para comercializacdo em julho de 2021, tendo seu
uso na DRC e DM2 autorizado pela European Medicines Agency (EMA) em fevereiro de
2022. No Brasil, foi aprovado o registro do medicamento em 16 de janeiro de 2023, pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (FILIPPATOS et al., 2022).

As diretrizes da Associagdo Americana de Endocrinologia clinica (AACE) de 2022 e 0
Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease (KDIGO) de
2022 recomendam o uso do medicamento para pacientes com TFG >25 mL/min/1,73 m2,
concentragdo sérica de potassio normal e relacdo albumina-creatinina na urina >30 mg/g
(GORRIZ, 2022).

Portanto, a dose alvo recomendada segundo os estudos é de 20 mg uma vez ao dia,
sendo que a funcéo renal e o potassio serico devem ser analisados no inicio do tratamento e

apos qualquer alteracdo na dose de finerenona (DESAI et al, 2023).
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DISCUSSAO

A ativacdo do RM produz, por varios mecanismos ja discutidos nesta revisao, efeitos
nocivos a nivel cardiaco e renal (FILIPPATOS et al., 2022).

A finerenona é um antagonista seletivo e ndo esteroidal do RM aprovado recentemente
para reduzir o risco do declinio sustentado da TFG, doencga renal terminal, morte cardiovascular,
infarto do miocardio e hospitalizacdo por IC (MARCATH, 2021).

Analisando os dados levantados no presente estudo, entende-se que a finerenona é um
medicamento com alto potencial seletivo, assim, apresenta melhora significativa nos desfechos
cardiorrenais, pois, em pacientes com DM tipo 2, os riscos de mortalidade cardiovascular e IC
aumentam com a diminuicdo da TFG e o aumento da albuminuria (GONZALEZ-JUANATEY
etal., 2023).

Os antagonistas esteroidais, como espironolactona, possuem estrutura quimica que
difere dos ndo esteroidais, 0 que garante acGes farmacoldgicas, distribuicdo e penetracdo
tecidual diferentes (BAKRIS et al, 2020).

Ademais, em comparagdo com a espironolactona, a finerenona apresenta um menor
risco de efeitos adversos como: hipercalemia e ginecomastia, bem como efeitos modestos na
hemodinadmica e maiores efeitos anti-inflamatorios e antifibréticos (DESAI et al, 2023).

Além disso, por sua natureza seletiva, tem distribuicdo homogénea entre 0s rins e 0
coragdo, ao contrario da espironolactona que se concentra preferencialmente nos rins,
aumentando o risco de hipercalemia (DESAI et al, 2023).

Acreditava-se que a angiotensina era o principal fator estimulador da secrecdo de
aldosterona. Posteriormente, demonstrou-se que a associacdo de IECA ou BRA com iSGLT2 e
finerenona promove nefroprotecdo superior, sugerindo, assim, que a inibicdo do SRAA, de
forma isolada, ndo é suficiente para impedir a etiopatogenia da DRC, complicagdes
cardiovasculares em pessoas com diabetes, e 0 processo de fibrose e inflamacdo (GORRIZ, et
al.,2022).

Assim, além dos beneficios comprovados no uso da finererona, o tratamento com a
medicagdo reduz os custos-efetivos do sistema de saude, pois diminui hospitalizagdes por
eventos cardiorrenais (GORRIZ et al., 2022).

Ademais, albumindria juntamente com TFG, glicemia e colesterol LDL, s&o fatores de
risco chave para eventos cardiorrenais. Tal fato, reforca a importancia da avaliacdo desses

parametros na triagem médica de rotina, a fim de garantir o inicio precoce do tratamento com
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finerenona. Pois, a albumindria e TFG sdo consideradas como alvos terapéuticos para reduzir a
carga de doengas cardiovasculares em pessoas com DRC (BAKRIS et al., 2020).

Portanto, deve-se enfatizar que a eficicia e a seguranca da finerenona em individuos
com DRC sem diabetes ainda nao foi comprovada, pois os estudos como: FIND-CKD estdo em
andamento. Além disso, 0 uso do medicamento em casos de insuficiéncia hepatica grave a longo
prazo nao é recomendado por falta de dados clinicos (BAKRIS et al., 2020; DESAI etal., 2023).

CONCLUSAO

Conclui-se que a fisiopatologia e a progressdo de eventos cardiorrenais estdo
intimamente relacionadas a hiperativacdo do RM que ocorre em pacientes com DM tipo 2 e
DRC.

Assim, a ativacdo excessiva do RM causa consequéncias a nivel renal, cardiaco e
vascular, como: fibrose, inflamacao e disfuncdes anatomofuncionais. Tais alteracdes resultam
em progressdo da DRC, lesdo endotelial, hipertrofia cardiaca, HAS, bem como, alteram a
resposta barorreflexa dos vasos.

Diante disso, a finerenona, por seu mecanismo de acao, proporciona diversos beneficios
aos pacientes com DM tipo 2 e DRC, pois é um antagonista do receptor de mineralocorticoides
inibindo, assim, seu estado de superativacdo em pacientes com doenca renal diabética.

Além disso, o medicamento é o primeiro de carater seletivo que se concentra igualmente
nos rins e coragdo diminuindo a chance de eventos adversos.

Sendo assim, em pacientes com doenca renal e diabética associadas, a chance de evoluir
com complicacdes cardiorrenais € comprovadamente maior, portanto, pacientes que fizeram
uso da medicacdo tiveram reducdo da mortalidade cardiovascular por infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e hospitalizagdo por IC, além de reduzir a progressao da
doenca renal cronica.

A albumindria € um fator de risco importante e independente para problemas
cardiovasculares e renais. A avaliacdo da albumindria, juntamente com a medicao da taxa de
filtracdo glomerular, glicemia e colesterol LDL, é o primeiro passo na identificagdo do risco e
na formulagdo de uma estratégia preventiva.

Nesse contexto, a investigacdo desses pardmetros nesses pacientes deve fazer parte da

rotina médica, a fim de garantir diagndstico e tratamento precoce com finerenona, ja que o
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medicamento se mostrou eficaz nos estudos analisados e esta disponivel desde sua aprovagéo,
garantindo, assim um tratamento seguro e com menores riscos aos pacientes.

Assim, a medicdo da albuminuria deve fazer parte da prética de rotina ndo apenas dos
nefrologistas, mas também de outras especialidades médicas, como cuidados primarios,
cardiologia e endocrinologia. Isso é especialmente importante no tratamento de pacientes com
diabetes ou doenca renal cronica, garantindo uma abordagem abrangente e integrada para o
cuidado desses pacientes.

Portanto, os estudos em andamento sdo importantes para abranger a terapia com
finerenona para os demais pacientes, além da doenca renal diabética e até outras indicagdes

terapéuticas.
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