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INTRODUÇÃO 

O Diabetes Mellitus (DM) consolidou-se 

como uma das principais pautas de saúde pú-

blica global, com grande impacto na sociedade 

e serviços públicos de saúde (GENITSARIDI et 

al., 2026). Impulsionado pelo envelhecimento 

populacional, pela urbanização acelerada e por 

mudanças profundas no estilo de vida, marca-

das pelo sedentarismo, obesidade e hábitos ali-

mentares inadequados, o crescimento da preva-

lência global do DM tem recebido projeções 

maiores das agências internacionais de saúde 

para as próximas décadas (GENITSARIDI et 

al., 2026). Levantamentos epidemiológicos es-

timam uma prevalência acima de 10% na popu-

lação adulta mundialmente, um cenário que im-

põe uma sobrecarga socioeconômica e assisten-

cial sem precedentes aos sistemas de saúde, 

tanto em países desenvolvidos quanto em de-

senvolvimento (GENITSARIDI et al., 2026). 

Mais do que uma desordem puramente me-

tabólica caracterizada pela hiperglicemia crô-

nica associada à deficiência ou resistência à 

ação da insulina, o diabetes atua como um gati-

lho para uma cascata de complicações vascula-

res sistêmicas. Entre as manifestações micro-

vasculares, a lesão renal destaca-se como uma 

das mais graves e debilitantes (THOMAS et al., 

2015). Historicamente descrita sob o termo 

"Nefropatia Diabética", a compreensão da injú-

ria renal associada ao diabetes expandiu-se sig-

nificativamente. Hoje, a designação mais 

abrangente e clinicamente aceita é Doença Re-

nal Diabética (DRD). Essa mudança conceitual 

não é meramente semântica; ela reflete o reco-

nhecimento de que o acometimento renal no pa-

ciente com diabetes vai além da clássica lesão 

glomerular progressiva acompanhada de protei-

núria massiva, englobando também alterações 

túbulo-intersticiais complexas e fenótipos clíni-

cos heterogêneos, variando tanto à progressão 

da perda de função renal quanto à albuminúria 

significativa (KDIGO DIABETES WORK 

GROUP, 2022; PORRINI et al., 2015). 

Do ponto de vista epidemiológico, a DRD 

representa a principal causa de Doença Renal 

Crônica (DRC) e a causa primária de ingresso 

em programas de Terapia Renal Substitutiva 

(TRS) mundialmente, com tendência crescente 

de prevalência no território brasileiro nos últi-

mos anos (NERBASS et al., 2026). Estima-se 

que aproximadamente 40% dos indivíduos di-

agnosticados com DM tipo 1 ou tipo 2 evolui-

rão com algum grau de disfunção renal ao longo 

do curso da doença (KDIGO DIABETES 

WORK GROUP, 2022). A coexistência da 

DRD eleva de forma exponencial o risco cardi-

ovascular desses pacientes. A taxa de mortali-

dade por eventos ateroscleróticos ou insuficiên-

cia cardíaca crônica é substancialmente maior 

nesse grupo do que naqueles indivíduos com di-

abetes que mantêm a função renal preservada. 

De fato, a grande maioria dos pacientes com 

DRD falece devido a morbidade cardiovascular 

antes mesmo de atingir os estágios terminais da 

falência renal (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTI-

CE COMMITTEE, 2025; AMERICAN DIA-

BETES ASSOCIATION PROFESSIONAL 

PRACTICE COMMITTEE FOR DIABETES, 

2026; KDIGO CKD WORK GROUP, 2024). 

O impacto da DRD estende-se também à 

qualidade de vida do indivíduo e à sustentabili-

dade financeira dos sistemas de saúde (GENI-

TSARIDI et al., 2026). O manejo do paciente 

com diabetes e DRC avançada envolve polifar-

mácia complexa, internações frequentes por 

descompensações hemodinâmicas e o custo as-

sociado às terapias dialíticas. Diante desse pa-

norama desafiador, a abordagem clínica da 

DRD exigiu uma ruptura com os modelos tera-

pêuticos tradicionais do passado, que se limita-

vam ao controle glicêmico estrito e ao bloqueio 
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convencional do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (KDIGO CKD WORK GROUP, 

2024). 

Este capítulo tem como objetivo central 

apresentar e discutir as novas perspectivas que 

estão redefinindo o diagnóstico e o tratamento 

da DRD. Nos tópicos seguintes, serão aborda-

dos os novos mecanismos fisiopatológicos que 

transcendem a hemodinâmica glomerular clás-

sica, a emergência de biomarcadores molecula-

res capazes de identificar a lesão renal em fases 

pré-clínicas e, fundamentalmente, as novas 

classes farmacológicas que demonstraram, por 

meio de robustos ensaios clínicos, a capacidade 

de alterar a história natural da doença, ofere-

cendo uma nefroproteção real e redução dos 

desfechos cardiovasculares e evolução para te-

rapia renal substitutiva. 

Fisiopatologia: além da hiperfiltração 

glomerular 

Compreender a fisiopatologia da DRD re-

quer uma imersão que vai muito além da sim-

ples observação dos níveis elevados de glicose 

no sangue (THOMAS et al., 2015). Durante dé-

cadas, a visão médica tradicional focou quase 

exclusivamente nos fatores hemodinâmicos, 

isto é, nas alterações de pressão e fluxo sanguí-

neo que ocorrem dentro dos rins. No entanto, a 

ciência contemporânea estabeleceu que a do-

ença é o resultado de uma interação complexa, 

crônica e multifatorial entre distúrbios metabó-

licos, estresse mecânico, inflamação celular de 

baixo grau e vias de sinalização fibróticas que, 

de maneira sinérgica, destroem progressiva-

mente a arquitetura funcional do néfron (ALI-

CIC et al., 2017; VALLON & KOMERS, 2011). 

O ponto de partida de toda a injúria tecidual 

reside no estresse metabólico celular desenca-

deado pela hiperglicemia crônica. Ao contrário 

de outros tecidos corporais, as células renais 

não dependem da insulina para internalizar a 

glicose, o que significa que elas ficam expostas 

diretamente às oscilações glicêmicas do 

plasma. Quando saturadas pelo excesso de gli-

cose, as vias metabólicas fisiológicas tornam-se 

insuficientes, forçando a ativação de rotas alter-

nativas prejudiciais, como a via dos polióis. 

Nessa rota, a enzima aldose redutase converte o 

excesso de glicose em sorbitol, um processo 

que consome intensamente o NADPH celular, 

um cofator essencial para a regeneração dos an-

tioxidantes naturais do organismo. A conse-

quência direta desse desvio metabólico é a ge-

ração de espécies reativas de oxigênio, consoli-

dando um estado de estresse oxidativo severo 

que danifica lipídios, proteínas e o DNA das cé-

lulas renais (ALICIC et al., 2017; VALLON & 

KOMERS, 2011). 

Simultaneamente, a alta concentração de 

glicose favorece a ligação irreversível desse 

açúcar a proteínas e aminoácidos estruturais 

presentes no rim, dando origem aos chamados 

produtos de glicação avançada. Essas molécu-

las modificadas ligam-se a receptores específi-

cos na superfície celular e alteram permanente-

mente as propriedades físicas da membrana ba-

sal glomerular, tornando-a mais rígida e per-

meável, além de dispararem cascatas intracelu-

lares que ativam genes ligados à síntese de fa-

tores inflamatórios (ALICIC et al., 2017; 

BROWNLEE, 2005). 

Além do dano metabólico direto, ocorrem 

as profundas alterações na dinâmica circulató-

ria que caracterizam o modelo hemodinâmico 

clássico da doença. Nas fases iniciais do diabe-

tes, o aumento da carga de glicose filtrada pelo 

glomérulo faz com que os túbulos renais reab-

sorvam uma quantidade muito maior de sódio e 

glicose de forma acoplada, utilizando os co-

transportadores SGLT2 localizados no túbulo 

proximal. Esse aumento da reabsorção precoce 

faz com que uma quantidade significativamente 
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menor de sódio chegue até a mácula densa, a 

estrutura sensora que monitora o fluxo urinário 

no final do néfron. Interpretando erroneamente 

a escassez de sódio como um sinal de baixa per-

fusão renal, a mácula densa desativa o feedback 

tubuloglomerular normal, o que provoca uma 

intensa vasodilatação da arteríola aferente 

(HEERSPINK et al., 2020a; VALLON & KO-

MERS, 2011). Como o meio diabético também 

estimula a produção local de Angiotensina II, 

ocorre uma vasoconstrição simultânea da arte-

ríola eferente. Esse desequilíbrio dinâmico, ca-

racterizado por uma porta de entrada ampla-

mente aberta e uma porta de saída estreitada, 

eleva drasticamente a pressão hidrostática no 

interior dos capilares glomerulares, gerando o 

fenômeno da hiperfiltração glomerular. Embora 

esse mecanismo sustente uma taxa de filtração 

falsamente elevada ou normal nas fases iniciais 

dessa patologia, a longo prazo essa força mecâ-

nica contínua prejudica as barreiras capilares e 

induz a cicatrização do glomérulo (ALICIC et 

al., 2017; THOMAS et al., 2015; VALLON & 

KOMERS, 2011). 

O ponto chave no entendimento moderno da 

doença foi a descoberta de que a progressão da 

lesão renal é mediada por processos inflamató-

rios e fibróticos crônicos que perpetuam o dano 

mesmo quando os níveis glicêmicos e pressóri-

cos são controlados. O estresse mecânico ge-

rado pela hiperfiltração e a toxicidade molecu-

lar provocada pelos produtos de glicação avan-

çada e pelo estresse oxidativo atuam como si-

nais de perigo tecidual que ativam o sistema 

imune inato. Células endoteliais, mesangiais e 

epiteliais tubulares passam a secretar ativa-

mente citocinas inflamatórias, como o TNF-

alfa e as interleucinas, além de quimiocinas que 

recrutam macrófagos e linfócitos circulantes 

para o parênquima renal. Esse infiltrado infla-

matório estabelece um microambiente de des-

truição tecidual subclínica crônica (ALICIC et 

al., 2017; CHEN et al., 2022). 

O principal elo entre essa inflamação sus-

tentada e a perda definitiva da função renal é a 

ativação exacerbada da via TGF-Beta. Este fa-

tor estimula a transdiferenciação de células re-

sidentes em miofibroblastos ativos, que passam 

a produzir e depositar colágeno e matriz extra-

celular de forma descontrolada no espaço in-

tersticial. Esse tecido cicatricial substitui gradu-

almente os néfrons funcionais, resultando em 

fibrose intersticial e atrofia tubular, alterações 

histológicas que se correlacionam de forma di-

reta com o declínio irreversível da função fil-

trante do órgão. 

Na falência da barreira de filtração glome-

rular, a questão central é o acometimento do po-

dócito, célula terminal altamente especializada 

que entremeia os capilares glomerulares por 

meio de prolongamentos celulares chamados 

pedicelos. Os podócitos possuem uma capaci-

dade de regeneração praticamente nula e, sob o 

impacto do estresse mecânico da hiperfiltração 

e da glicotoxicidade, sofrem modificações es-

truturais profundas. Inicialmente, ocorre o apa-

gamento e a fusão dos pedicelos, o que desor-

ganiza a fenda de filtração e compromete a re-

tenção de proteínas. À medida que a injúria ce-

lular avança, os podócitos perdem sua capaci-

dade de adesão à membrana basal e sofrem pro-

cessos de apoptose ou destacamento celular, 

sendo eliminados na urina. A perda progressiva 

dessas células deixa áreas da membrana basal 

glomerular desnudas, favorecendo o colapso 

estrutural do glomérulo e a formação de aderên-

cias com a cápsula de Bowman, um processo 

que consolida a glomeruloesclerose e se mani-

festa clinicamente através da transição da mi-

croalbuminúria para a proteinúria franca e a 

progressão da perda de função renal (THOMAS 

et al., 2015; ZHONG et al., 2024). 
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Novas perspectivas de diagnóstico e 

rastreamento 

O modelo tradicional de rastreamento e di-

agnóstico da DRD fundamentou-se, por déca-

das, em dois pilares clínicos amplamente aces-

síveis: a estimativa da Taxa de Filtração Glo-

merular (TFGe), calculada a partir dos níveis de 

creatinina sérica, e a avaliação da albuminúria, 

expressa pela relação albumina/creatinina em 

amostra isolada de urina. Embora essa aborda-

gem clássica tenha sido crucial para estabelecer 

as primeiras diretrizes de triagem, a prática clí-

nica contemporânea e as evidências científicas 

acumuladas revelaram limitações severas nessa 

metodologia puramente funcional. O maior de-

safio reside no fato de que tanto a elevação da 

albuminúria quanto a queda na taxa de filtração 

baseada na creatinina podem ser manifestações 

tardias de um processo de injúria tecidual que 

já se desenvolve de forma silenciosa há anos ou 

mesmo décadas no parênquima renal (KDIGO 

DIABETES WORK GROUP, 2022; PORRINI 

et al., 2015; WANI et al., 2025). 

A dependência exclusiva da albuminúria 

como o marcador inicial de lesão renal tem sido 

fortemente questionada devido à identificação 

crescente do fenótipo conhecido como Doença 

Renal Diabética não albuminúrica. Um contin-

gente significativo de pacientes com diabetes 

apresenta um declínio progressivo e linear da 

função renal mantendo níveis normais de excre-

ção urinária de albumina. Nesses indivíduos, as 

alterações patológicas predominam no compar-

timento túbulo-intersticial e nos vasos, pou-

pando parcialmente a barreira de filtração glo-

merular clássica nas fases iniciais. Portanto, 

classificar a ausência de albuminúria como au-

sência de doença renal ativa induz a um falso 

senso de segurança, retardando a introdução de 

terapias nefroprotetoras cruciais em um mo-

mento em que a perda de néfrons ainda poderia 

ser mitigada. Além disso, a própria creatinina 

sérica sofre interferências importantes de fato-

res extrarrenais, como a massa muscular, a dieta 

e a idade, além de manifestar uma limitação di-

agnóstica nas fases iniciais, uma vez que o rim 

ativa mecanismos de compensação e hiperfil-

tração que mascaram a perda real de tecido fun-

cional até que mais de metade da capacidade re-

nal já tenha sido comprometida (PORRINI et 

al., 2015; WANI et al., 2025). 

Para preencher essas lacunas diagnósticas, a 

medicina de precisão direcionou seus esforços 

para a busca de biomarcadores moleculares ca-

pazes de sinalizar a injúria celular ativa muito 

antes da falência funcional do órgão. No âmbito 

da lesão tubular, duas moléculas ganham desta-

que na literatura científica recente: a molécula 

de lesão renal 1 (KIM-1) e a lipocalina associ-

ada à gelatinase neutrofílica (NGAL). O KIM-

1 é uma proteína transmembrana cujos níveis de 

expressão no tecido renal normal são pratica-

mente indetectáveis, mas que sofre uma regula-

ção positiva drástica nas células do túbulo pro-

ximal após estímulos isquêmicos ou toxicidade 

induzida pela glicose. A detecção de fragmen-

tos de KIM-1 na urina parece atuar como um 

sinalizador precoce do estresse tubular. De 

forma semelhante, a NGAL é rapidamente or-

ganizada, sintetizada e secretada pelo epitélio 

tubular em resposta ao dano celular, servindo 

como um indicador sensível de sofrimento me-

tabólico renal de fase aguda e crônica, o que 

permite identificar o componente de injúria tu-

bular que frequentemente precede o dano glo-

merular no paciente diabético (CONCEPCIÓN 

et al., 2024; WANI et al., 2025). 
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Outra fronteira diagnóstica promissora re-

side na avaliação das vias de sinalização infla-

matória sistêmica que repercutem diretamente 

no rim. Os receptores circulantes do fator de ne-

crose tumoral, especificamente o TNFR1 e o 

TNFR2, apontam como possíveis preditores de 

progressão renal na Doença Renal Diabética. 

Estudos clínicos de acompanhamento de longo 

prazo demonstraram que pacientes com diabe-

tes que apresentam níveis plasmáticos elevados 

de TNFR1 e TNFR2 possuem um risco signifi-

cativamente maior de sofrer um declínio acele-

rado da taxa de filtração glomerular e de evoluir 

para a necessidade de terapia substitutiva renal, 

independentemente dos níveis basais de albu-

minúria. Esses receptores funcionam como 

marcadores da atividade inflamatória crônica 

de baixo grau e da ativação imune que, con-

forme visto na fisiopatologia, são os principais 

motores da transição para a fibrose tecidual ir-

reversível (ALICIC et al., 2017; CHEN et al., 

2022). 

Por fim, os avanços mais recentes no mape-

amento molecular da DRD envolvem a integra-

ção das chamadas tecnologias ômicas, com es-

pecial ênfase na proteômica e na metabolômica 

urinária. Ao analisar o conjunto completo de 

proteínas e metabólitos excretados na urina, es-

sas ferramentas avançadas conseguem traçar 

uma assinatura molecular única do paciente. 

Painéis proteômicos específicos já demonstra-

ram a capacidade de prever o desenvolvimento 

de microalbuminúria e a perda de função renal 

com anos de antecedência em relação aos testes 

convencionais. Essa mudança do paradigma di-

agnóstico, migrando de uma avaliação pura-

mente retrospectiva de falência funcional para 

um modelo preditivo baseado em biologia mo-

lecular, pode abrir as portas para uma interven-

ção terapêutica transformadora, permitindo que 

a equipe médica trate a injúria renal em seu es-

tágio pré-clínico e altere permanentemente o 

prognóstico do paciente com diabetes (SARI-

AK et al., 2025). 

Manejo e tratamento: o bloqueio 

neuro-humoral e nefroproteção 

O manejo terapêutico da DRD passou por 

duas eras históricas. A primeira delas fundamen-

tou-se no entendimento de que a progressão da le-

são renal dependia quase exclusivamente do con-

trole estrito da pressão arterial e da atenuação das 

forças hemodinâmicas intraglomerulares. Sob 

essa lógica, o bloqueio do Sistema Renina-Angi-

otensina-Aldosterona (SRAA) emergiu como o 

padrão-ouro de tratamento, respaldado por gran-

des ensaios clínicos que demonstraram que o uso 

de Inibidores da Enzima Conversora de Angio-

tensina (IECA) ou de Bloqueadores dos Recepto-

res de Angiotensina (BRA) reduzia a proteinúria 

e retardava o declínio da função renal. No en-

tanto, apesar de indispensável, o bloqueio 

neuro-hormonal clássico exibia uma limitação 

terapêutica importante: mesmo sob doses máxi-

mas toleradas dessas medicações, os pacientes 

mantinham um risco residual considerável, 

continuando a evoluir de forma lenta e persis-

tente para a falência renal terminal (KDIGO 

CKD WORK GROUP, 2024; PERKOVIC et 

al., 2019; VALLON & KOMERS, 2011). 

A descoberta dos inibidores do cotranspor-

tador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2) inovou no-

vamente o manejo da DRD. Originalmente de-

senvolvidos como agentes hipoglicemiantes 

para o tratamento do diabetes tipo 2, atuando no 

túbulo proximal para bloquear a reabsorção de 

glicose e promover a sua eliminação através da 

urina, esses medicamentos revelaram efeitos 

protetores que transcendem o controle metabó-

lico. Foi observado, inclusive, que o benefício 

renal oferecido por essa classe farmacológica 
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era independente da redução nos níveis de he-

moglobina glicada, sugerindo a existência de 

mecanismos diretos de proteção tecidual 

(HEERSPINK et al., 2020; THE EMPA-KID-

NEY COLLABORATIVE GROUP et al., 2023). 

O mecanismo da nefroproteção exercida pe-

los iSGLT2 reside no restabelecimento do feed-

back tubuloglomerular, revertendo o principal 

distúrbio hemodinâmico da DRD. Conforme 

discutido na fisiopatologia, o meio diabético in-

duz uma reabsorção excessiva de sódio e gli-

cose no início do néfron, privando a mácula 

densa de sódio e gerando uma vasodilatação re-

flexa da arteríola aferente que eleva a pressão 

dentro do glomérulo. Ao bloquear especifica-

mente os transportadores SGLT2, essas drogas 

interrompem esse ciclo nocivo. O sódio que 

deixa de ser reabsorvido precocemente flui atra-

vés do túbulo até alcançar novamente a mácula 

densa. Ao detectar as concentrações fisiológi-

cas de sódio, esse sensor renal restaura os sinais 

químicos que promovem a vasoconstrição da 

arteríola aferente. Ao restringir o fluxo de 

sangue, a medicação alivia a hiperfiltração e 

reduz a pressão interna no glomérulo, 

protegendo as barreiras celulares contra o es-

tresse mecânico crônico (HEERSPINK et al., 

2020; VALLON & KOMERS, 2011). 

Além do resgate hemodinâmico, os iSGLT2 

promovem uma melhora profunda na oxigena-

ção tecidual do rim. Ao diminuir a carga de tra-

balho de reabsorção de solutos no túbulo proxi-

mal, há uma redução drástica na demanda de 

oxigênio e no consumo de energia pelas células 

epiteliais tubulares. Esse repouso metabólico 

atenua o estado de hipóxia celular crônica e mi-

nimiza o sofrimento tubular, que é um dos prin-

cipais gatilhos para a transição inflamatória e 

fibrótica. Somam-se a isso efeitos sistêmicos 

valiosos, como a redução moderada da pressão 

arterial devido ao efeito diurético osmótico e a 

perda de peso, que juntos reduzem a sobrecarga 

sobre o sistema cardiovascular (ALICIC et al., 

2017; HEERSPINK et al., 2020; VALLON & 

KOMERS, 2011). 

A validação científica dessa revolução ocor-

reu por meio de ensaios clínicos robustos dese-

nhados especificamente para avaliar desfechos 

renais duros. O estudo CREDENCE, utilizando 

a canagliflozina, foi o primeiro a ser interrom-

pido precocemente devido a uma eficácia rele-

vante na redução do risco relativo de falência 

renal e morte cardiovascular em pacientes com 

diabetes e doença renal estabelecida. Posterior-

mente, os estudos DAPA-CKD (com a dapagli-

flozina) e EMPA-KIDNEY (com a empagliflo-

zina) expandiram seu uso (HEERSPINK et al., 

2020; PERKOVIC et al., 2019; THE EMPA-

KIDNEY COLLABORATIVE GROUP et al., 

2023). Eles demonstraram que os benefícios 

protetores não apenas eram significativos no 

paciente diabético, mas estendiam-se também a 

indivíduos com doença renal crônica de outras 

etiologias, mesmo naqueles sem diabetes e com 

níveis variados de albuminúria. Essas evidên-

cias consolidaram os iSGLT2 não mais como 

simples antidiabéticos, mas como verdadeiros 

modificadores do curso natural da doença renal, 

estabelecendo um novo pilar que, associado ao 

bloqueio clássico do SRAA, redefiniu o ponto 

de partida do tratamento contemporâneo 

(KDIGO CKD WORK GROUP, 2024; KDIGO 

DIABETES WORK GROUP, 2022). 

Novas fronteiras farmacológicas 

A consolidação do bloqueio do SRAA e dos 

inibidores de SGLT2 como a base do trata-

mento da DRD abriu caminho para uma com-

preensão ainda mais ambiciosa: a necessidade 

de neutralizar diretamente os processos de in-

flamação e fibrose tecidual que perpetuam a 

perda de néfrons. É nesse cenário de evolução 

científica que emergem os antagonistas não es-
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teroides do receptor mineralocorticoide, repre-

sentado principalmente pela finerenona. Dife-

rentemente dos antagonistas esteroides clássi-

cos, como a espironolactona, a finerenona pos-

sui uma estrutura química que se liga ao recep-

tor mineralocorticoide de maneira seletiva e 

com uma distribuição equilibrada entre o tecido 

cardíaco e o renal, sendo importante monitorar 

efeitos colaterais como a hipercalemia grave 

(BAKRIS et al., 2020; PITT et al., 2021). 

O papel da finerenona reside no bloqueio da 

hiperativação do receptor mineralocorticoide, 

um fenômeno induzido de forma crônica pelo 

ambiente metabólico do diabetes. Quando esse 

receptor permanece ativado de maneira patoló-

gica, ele atua como um potente promotor de es-

tresse oxidativo, recrutamento de células infla-

matórias e proliferação de fibroblastos dentro 

do rim. Ao antagonizar essa via de forma pre-

cisa, a finerenona interrompe diretamente a cas-

cata que leva à substituição do tecido renal fun-

cional por cicatrizes fibróticas (ALICIC et al., 

2017). 

A eficácia clínica dessa nova abordagem foi 

chancelada por um robusto programa de en-

saios clínicos que incluiu os estudos FIDELIO-

DKD e FIGARO-DKD. Juntos, esses trabalhos 

avaliaram pacientes com diabetes tipo 2 e DRC 

em diferentes estágios de gravidade. Os resulta-

dos demonstraram que a adição da finerenona 

ao tratamento padrão reduziu significativa-

mente o risco de progressão para a falência re-

nal terminal, diminuiu a taxa de declínio da fil-

tração glomerular e atenuou de forma expres-

siva a albuminúria. Além dos benefícios estrita-

mente renais, a droga revelou uma robusta pro-

teção cardiovascular, promovendo uma redução 

marcante nas taxas de hospitalização por insu-

ficiência cardíaca e de eventos isquêmicos mai-

ores (BAKRIS et al., 2020; PITT et al., 2021). 

Paralelamente, outra classe farmacológica 

promissora para o avanço da nefroproteção na 

DRD são os agonistas do receptor do peptídeo 

semelhante ao glucagon 1 (GLP-1). Inicial-

mente consagrados pelo seu excelente perfil no 

controle glicêmico, na indução de perda de peso 

e na redução de eventos cardiovasculares macro-

vasculares, os análogos de GLP-1 demonstraram 

possuir propriedades renais diretas também 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION 

PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE 

FOR DIABETES, 2026). Os receptores de GLP-

1 estão expressos em diversas estruturas renais, 

incluindo as células endoteliais glomerulares, 

as células mesangiais e o epitélio tubular proxi-

mal. A ativação desses receptores desencadeia 

vias de sinalização intracelular que atenuam a 

produção de citocinas inflamatórias, bloqueiam 

a atividade de enzimas produtoras de radicais 

livres de oxigênio e inibem a expressão de fato-

res pró-fibróticos, como o TGF-beta (ALICIC 

et al., 2017; PERKOVIC et al., 2024). 

O impacto clínico dos agonistas do GLP-1 

na progressão da doença renal foi avaliado re-

centemente com a publicação do estudo FLOW. 

Este ensaio clínico foi desenhado especifica-

mente para avaliar desfechos renais primários 

em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC utili-

zando a semaglutida injetável semanal. O es-

tudo demonstrou uma redução importante no 

risco de desfechos renais compostos, que inclu-

íam a perda persistente da taxa de filtração glo-

merular, a evolução para a necessidade de diá-

lise ou transplante e a mortalidade por causas 

renais ou cardiovasculares (COOPER & VAN 

RAALTE, 2025; PERKOVIC et al., 2024). 

Diante de todos esses avanços, o algoritmo 

terapêutico farmacológico da DRD organiza-se, 

quando há os recursos disponíveis, em torno de 

quatro pilares sinérgicos fundamentais. O pri-

meiro pilar baseia-se no bloqueio hemodinâ-

mico e neuro-hormonal clássico com o uso de 

IECA ou BRA em doses máximas toleradas. O 

segundo pilar introduz os iSGLT2 de forma 
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precoce, garantindo o resgate do feedback tubu-

loglomerular e o alívio da hiperfiltração. O ter-

ceiro pilar acrescenta a finerenona para neutra-

lizar os componentes inflamatórios e fibróticos 

mediados pelo receptor mineralocorticoide. O 

quarto pilar incorpora os agonistas do GLP-1 

para otimizar o controle metabólico, conferir 

proteção macrovascular e potencializar o blo-

queio inflamatório intrarrenal. A implementa-

ção oportuna e coordenada dessa estratégia 

multimodal é essencial na definição da história 

natural da evolução da nefrologia diabética, 

permitindo não apenas desacelerar, mas em 

muitos casos retardar substancialmente a traje-

tória do paciente à falência renal terminal 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION 

PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE, 

2025; KDIGO CKD WORK GROUP, 2024; 

KDIGO DIABETES WORK GROUP, 2022). 

Desafios clínicos e comorbidades as-

sociadas 

A transição para um modelo terapêutico de 

alta eficácia na DRD traz consigo a necessidade 

de gerenciar uma série de desafios práticos à 

beira do leito. O primeiro desafio reside no con-

trole rigoroso da pressão arterial, uma vez que 

a hipertensão atua em sinergia com o diabetes 

para acelerar a destruição do parênquima renal. 

As diretrizes internacionais atuais preconizam 

metas de pressão arterial mais estritas, bus-

cando idealmente abaixo de 120 de pressão sis-

tólica, se tolerado pelo paciente com DRC esta-

belecida (KDIGO CKD WORK GROUP, 

2024). Alcançar essas metas exige precisão na 

escolha dos anti-hipertensivos, priorizando me-

dicamentos que, além de reduzirem a pressão 

sistêmica, ofereçam benefícios intrínsecos de 

proteção renal, como os já consolidados inibi-

dores do SRAA. 

À medida que a função renal declina, sur-

gem complicações sistêmicas decorrentes da 

perda de capacidade endócrina e metabólica do 

rim, exigindo intervenção concomitante. A ane-

mia da doença renal crônica, causada principal-

mente pela redução da produção de eritropoie-

tina pelas células renais, manifesta-se de forma 

mais precoce e severa no paciente diabético do 

que em outras etiologias de lesão renal. O ma-

nejo dessa condição requer o monitoramento 

constante dos estoques de ferro e, quando ne-

cessário, a introdução de agentes estimuladores 

da eritropoiese, sempre ponderando os alvos de 

hemoglobina para evitar riscos cardiovascula-

res (TONELLI et al., 2026). Paralelamente, o 

distúrbio mineral e ósseo da DRC demanda 

atenção estrita, necessitando do controle dos ní-

veis de fósforo, cálcio e paratormônio por meio 

do ajuste de dieta e do uso de quelantes de fós-

foro na dieta e ativadores do receptor de vita-

mina D, a fim de prevenir a calcificação vascu-

lar acelerada, que é uma das maiores causas de 

mortalidade nesse grupo (KETTELER et al., 

2025). 

Outro pilar crítico no manejo clínico é a ga-

rantia da segurança farmacológica através do 

ajuste rigoroso de doses de acordo com a Taxa 

de Filtração Glomerular estimada (KDIGO 

CKD WORK GROUP, 2024). Muitos medi-

camentos amplamente utilizados no tratamento 

do diabetes sofrem eliminação renal e podem se 

acumular de forma perigosa à medida que a fil-

tração cai, como a metformina. Além disso, ou-

tras terapias tradicionais, como algumas sulfo-

nilureias, aumentam drasticamente o risco de 

hipoglicemia prolongada e severa em pacientes 

com insuficiência renal avançada. Portanto, o 

clínico deve realizar uma revisão contínua da 

prescrição, adaptando as terapias hipoglicemi-

antes, reavaliando os limites de segurança de 

cada classe e priorizando drogas que mante-
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nham um perfil de segurança favorável e nefro-

proteção mesmo nos estágios mais avançados 

da disfunção renal (SÁ et al., 2025).  

Considerações finais e perspectivas 

para o futuro 

A abordagem da DRD passou por mudanças 

profundas e sem precedentes. O conceito an-

tigo, focado estritamente no controle glicêmico 

retrospectivo e no bloqueio isolado da pressão 

arterial, deu lugar a uma estratégia multimodal 

e sinérgica. Ao combinar o bloqueio clássico do 

sistema renina-angiotensina com os inibidores 

de SGLT2, os antagonistas não esteroides do re-

ceptor mineralocorticoide e os agonistas do re-

ceptor de GLP-1, a prática clínica atual dispõe 

de ferramentas capazes de intervir ativamente 

nas vias hemodinâmicas, metabólicas, inflama-

tórias e fibróticas da doença, retardando signi-

ficativamente a progressão para a falência renal 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION 

PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE, 

2025; KDIGO CKD WORK GROUP, 2024). 

Apesar do entusiasmo com o arsenal tera-

pêutico contemporâneo, a transposição desses 

avanços científicos para a realidade populacio-

nal ainda enfrenta gargalos complexos. O prin-

cipal desafio reside na equidade do acesso a es-

sas novas classes de medicamentos, cujos cus-

tos elevados limitam a implementação em larga 

escala nos sistemas de saúde pública e em paí-

ses em desenvolvimento. Além disso, há uma 

necessidade urgente de conscientização e capa-

citação das equipes de atenção primária para a 

realização de uma triagem precoce e assertiva, 

incorporando os outros biomarcadores molecu-

lares que precedem a perda funcional do órgão, 

garantindo que as terapias modificadoras da do-

ença sejam iniciadas no momento oportuno, 

quando a reserva de néfrons ainda está preser-

vada. O futuro do manejo da DRD aponta para 

horizontes ainda mais efetivos, impulsionados 

pela medicina genômica e molecular (GENI-

TSARIDI et al., 2026; SARI-AK et al., 2025).  

Dessa forma, a medicina caminha para um 

cenário em que a falência renal terminal decor-

rente do diabetes deixará de ser um destino co-

mum para consolidar-se como uma complica-

ção controlável. 
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