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Estatinas na doenca renal crénica

Statins in chronic renal disease

Soraia R. C. Ferreira, Aloisio M. Rocha, José Francisco K. Saraiva.
Disciplinas de Cardiologia e Nefrologia, Faculdade de Medicina — PUC de Campinas.

Hipertrigliceridemia e o HDL baixo sao aspectos comuns
em pacientes com insuficiéncia renal crénica. A
mortalidade cardiovascular estd substancialmente
aumentada na presenca de doenca renal cronica (10-20
vezes maior). Existem evidéncias de estudos clinicos com
estatinas sugerindo uma agao protetora dessas drogas na
progressao da doenca renal. Além disso, pacientes pos-
transplante renal recebendo fluvastatina, experimentaram
reducdo na incidéncia de infartos ndo fatais e de
mortalidade cardiaca. Entretanto, um estudo recente com
atorvastatina ndo demonstrou reducdes na morbi-
mortalidade cardiovascular entre pacientes diabéticos em
hemodiélise. Estudos em andamento definirdo o preciso
papel das estatinas neste grupo especial de pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

Estatina, doenga renal crbnica, dislipidemia

Hypertriglyceridemia and low HDL-c are common
features in patients with chronic renal failure.
Cardiovascular mortality is substantially increased in the
presence of chronic renal disease (10-20 times higher).
There is evidence from clinical trials with statins
suggesting their protective role in the progression of
renal disease. In addition, reduced rates of non-fatal
myocardial infarction and cardiac mortality were seen
after renal transplant in patients receiving fluvastatin.
However, a recent study with atorvastatin failed to
demonstrate reduction in cardiovascular morbidity and
mortality among diabetic patients on hemodyalisis
therapy. Ongoing trials will define the precise role of
statins in this subset of patients.

KEy worDs

Statins, end stage renal disease, dyslipidemia

INTRODUCAO

Anormalidades no metabolismo lipidico sdo comuns em
pacientes com doenca renal cronica (DRC) em tratamento
conservador, em didlise ou ap6s o transplante renal. Estes
pacientes apresentam um perfil lipidico tipicamente
trombogénico, com predominio de elevagéo dos niveis de
triglicérides (TG) e redugao do HDL-colesterol (HDL-c). A
elevacédo dos TG é explicada pela reducéo da sua remogao
devido a reducgao da atividade da lipase lipoprotéica e da
lipase trigliceridea hepatica. Os niveis do colesterol total
(CT) podem ser normais, talvez em parte devido a presenca
da desnutricao. Estas alteragdes podem ser observadas em
fases iniciais do declinio da fungao renal (taxa de filtragdo
glomerular < 60 ml/min). Os niveis de VLDL e IDL-
colesterol, mas nao necessariamente de LDL-c, estao
elevados. A composicdo do LDL é anormal, apresentando
aumento no seu contetdo de TG. Ocorre um acimulo dos
remanescentes de lipoproteinas no plasma dos pacientes
com DRC, que sdo particulas altamente aterogénicas 2.

A mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) é maior
em pacientes com DRC, chegando a ser 10 a 20 vezes
superior ao se comparar a populagao geral, constituindo-se
a principal causa de dbito destes pacientes em tratamento
conservador, em didlise e apds o transplante renal 3.

0 risco excessivo da DCV na DRC é explicado em parte
pela elevada prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares

ditos “tradicionais” e também pela presenca dos fatores de
risco “nao tradicionais”. Estes incluem anormalidades hemo-
dindmicas e metabdlicas decorrentes da disfuncéo renal como,
por exemplo, a anemia, os distirbios do metabolismo do
calcio e fosforo, a hipervolemia, aumento da lipoproteina (a),
hipoalbuminemia, elevagéo do paratorménio, acidose, hiper-
homocisteinemia, desnutricdo, inflamacao, estresse oxidativo,
proteindria, fatores trombogénicos, atividade do sistema da
renina-angiotensina e toxinas urémicas 4.

Levin et al 5relatam de forma elegante o paralelismo
entre a progressao da doenca cardiaca e o declinio da fungao
renal. As duas doengas progridem simultaneamente e tém
inimeros fatores de risco em comum (figura 1), como por
exemplo, hipertensédo arterial sistémica (HAS), diabete
melito (DM) e dislipidemia. Além disso, existem alguns
fatores especificos de cada doenca que podem exercer efeito
sobre a outra, como por exemplo, as toxinas urémicas que
sabidamente podem afetar a funcdo miocardica.

E possivel que os mesmos fatores que afetam a funcao
cardiaca acelerem o declinio da funcao renal por ativacao
de citocinas e fatores de crescimento e a concomitante
disfuncédo endotelial pode contribuir simultaneamente para
ambos os processos de doenca. Reforgando esta interagao
cardio-renal, Ferreira et al ¢, demonstraram recentemente
que a resolugao do “status urémico” com o transplante
renal levou a uma melhora significativa da cardiomiopatia
do paciente urémico.
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Figura 1. Evolugdo simultdnea das doencas cardiaca e renal por
influéncia dos fatores de risco.

Individuos saudaveis exibem um declinio fisiolégico
idade-dependente da funcao renal, com uma média de
queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG) apés os 40
anos de idade de 0,75 ml/min por ano 7. Uma vez
instalado o dano renal, independente da etiologia, a
reducao anual da TFG pode ser acelerada e perpetuada
pela presenca de HAS, DM, proteinUria e dislipidemia 8.
Desde que na maioria dos casos a deterioragdo da fungao
renal é assintomética, a detecgao precoce e a intervengao
sao importantes para retardar a progressao da DRC.

Assim, um dos maiores objetivos do clinico, que se
torna um grande desafio, é a prevencgao da progressao da
DRC. Como exemplo de intervengoes utilizadas com este
proposito estdo: o controle da HAS, o uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou de
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA) e
também o uso das estatinas para o controle do colesterol.
Razdes adicionais para o uso das estatinas na DRC incluem
os possiveis beneficios no retardo da progressao da doenca
renal e na reducéo dos riscos de eventos cardiovasculares.
Estes beneficios também podem estar relacionados aos
efeitos secundarios sobre a hemodinamica renal, melhora
da funcéo endotelial, redugéo da proliferacdo das células
mesangiais (e musculo liso vascular), efeito antiinflamatério
e de estabilizagdo de placa aterosclerética °.

EFeiTos DAs ESTATINAS NA DRC

Complacéncia vascular e disfuncao endotelial:

A complacéncia vascular tem emergido como um dos
preditores de mortalidade em pacientes em hemodialise
(HD) e apds transplante renal °. As estatinas podem
exercer efeitos benéficos sobre a complacéncia dos vasos
e sobre a fungao endotelial na DRC.

Ichihara et al, ! examinaram a complacéncia de grandes
artérias em individuos com DM tipo 2 em HD. Vinte e dois
pacientes com niveis de lipidios normais receberam
fluvastatina (20 mg/dia) ou placebo. Foram avaliados os
niveis de lipidios, proteina C-reativa (PCR) e a complacéncia
arterial pré e apos seis meses do uso do farmaco. O grupo

fluvastatina apresentou melhora na complacéncia arterial,
nos niveis de LDL oxidado e de PCR.

Em pacientes com doenca renal policistica, um
recente estudo ! mostrou que a sinvastatina levou a
melhora na hemodinamica renal, com aumento do fluxo
plasmatico renal e da TFG. Foi observada, ainda, melhora
na vasodilatacao induzida pela acetilcolina, mostrando
melhora da fungao endotelial, provavelmente devido a
aumento na producao de 6xido nitrico.

EFEITOS SOBRE A INFLAMACAO
NA IRC

Processos inflamatérios sdo comuns em individuos com
DRC, devido a diversos fatores como maior incidéncia de
infeccbes, ambiente urémico, diminuicdo da excrecdo de
citocinas pré-inflamatorias e presenca de aterosclerose difusa.
Embora ndo haja definicdo precisa da prevaléncia de
inflamacao, ha relatos de que 30 a 60% dos pacientes em
didlise apresentam inflamacéo cronica . A presenca deste
estado inflamatério correlaciona-se com a aterogénese
acelerada, desnutricao e anemia.

Evidéncias apontam para acdo antiinflamatéria das
estatinas em pacientes com insuficiéncia renal. Um
estudo randomizado avaliou o efeito da sinvastatina (20
mg/dia) versus placebo sobre os marcadores de
inflamacao em 62 pacientes em hemodialise com niveis
de colesterol > 200 mg/dl (14). Apbs oito semanas de
tratamento com sinvastatina, os pacientes apresentaram
redugéo dos niveis de colesterol e de PCR e aumento nos
niveis de albumina, alteragdes nao vistas no grupo placebo.

Efeitos das estatinas sobre a fungao renal

Em animais, a dislipidemia é associada a dano glome-
rular, levando a glomeruloesclerose 56, Entretanto,
estudos em humanos nao correlacionam certas condicoes
de dislipidemia, como a hiperlipidemia familiar, com dano
renal. Entretanto, uma vez que a DRC tenha sido insta-
lada, algumas séries tém demonstrado uma associagao
entre progressao da DRC e hiperlipidemia 7. Interessante
que, em ratos espontaneamente hipertensos, as estatinas
reduzem a proteiniria relacionada a HAS, de forma
independente dos valores de presséo arterial e colesterol 8.

O estudo CARE recrutou 4159 pacientes hiperlipi-
démicos com histéria de infarto do miocardio !°. Foram
randomizados para receber pravastatina ou placebo e
seguidos por 5 anos. Sub-anélise de 690 pacientes com
TFG basal < 60 ml/min mostrou que, no grupo que
recebeu a pravastatina, a redugao da TFG com o tempo
nao foi diferente ao ser comparado com placebo.
Entretanto, em um pequeno grupo de individuos com
TFG < 40 ml/min, o tratamento com a pravastatina
resultou em uma taxa de progressao da disfuncao renal
mais lenta que o grupo placebo. Os testes de interagao
sugerem que o beneficio da pravastatina na prevencao
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da progressao da DRC foi mais pronunciado no grupo
com proteindria e pior fungéo renal basal 2°.

O estudo GREACE 2! avaliou 1600 pacientes com
doenca da artéria coronaria estabelecida que foram
alocados para receber atorvastatina ou placebo. Foi
realizada sub-andlise dos pacientes em relagéo a fungéo
renal utilizando valores de clearance de creatinina
derivados da férmula de Cockcroft-Gault. Apés 36 meses
de seguimento, os pacientes em uso de atorvastatina
mostraram aumento de 12% na TFG, enquanto que os
pacientes que nao receberam estatinas apresentaram uma
queda de 5,2% na TFG. Assim, a atorvastatina
significativamente melhorou a fungéo renal, efeito este
provavelmente relacionado a melhora da vasodilatagao
mediada pelo endotélio 22.

Outro estudo com atorvastatina avaliou a progressao
da doenca renal em 56 pacientes com doenca renal pré-
existente ja tratados com IECA / BRA que foram alocados
para receber atorvastatina ou placebo. Apds um ano, o
tratamento com atorvastatina foi associado com redugao
na proteindria (2,2 para 1,2 g/dia) e estabilizagdo da
fungao renal. No grupo placebo houve queda da TFG e
nenhuma alteragao na proteindria 2.

Fried et al. 2 em uma meta-analise de 13 estudos
envolvendo 404 pacientes, demonstraram que o uso de
farmacos hipolipomiantes associou-se a um efeito protetor
da progressao da disfuncao renal.

Apbds o transplante renal, inimeros fatores (imuno-
l6gicos e ndo imunoldgicos) estdo envolvidos na nefropatia
cronica do enxerto, sendo bem mais complexo o estudo
dos beneficios das estatinas neste contexto. Um recente
estudo com a fluvastatina demonstrou reducéo no declinio
da fungédo do enxerto renal 2°. Em contrate, o ALERT 26
nao demonstrou beneficio da fluvastatina na reducéo da
progressao da disfungao renal em pacientes transplantados
renais. Porém em sub-andlise deste estudo, em relagao
ao grupo placebo, o grupo fluvastatina apresentou
significativas redugdes do risco para morte cardiaca e
infarto do miocardio nédo fatal. Uma revisao recente de
varios estudos sobre as estatinas em pacientes transplan-
tados renais 27, demonstrou beneficios destes farmacos
sobre os marcadores de risco cardiovascular e possivel-
mente reducao nos eventos cardiovasculares.

SEGURANCA NO USO DE ESTATINAS
NA DRC

A rabdomidlise é um efeito raro, porém grave, do uso
de estatinas em pacientes com funcao renal normal
(incidéncia < 1:1000). O risco de miopatia € maior quando
a estatina é utilizada em altas doses e/ou quando associada
a fibratos e ciclosporina. Quando estas associacoes sao
utilizadas, a pravastatina e a fluvastatina sao os farmacos
de escolha, devido a nédo interferéncia com a citocromo
P450 (isoforma 3A4), levando a menor toxicidade muscular.

E importante ressaltar neste grupo de pacientes renais
cronicos que existe a possibilidade de maior risco de lesao
muscular, provavelmente em virtude do acimulo das
estatinas ou de seus metabdlitos e pela injdria muscular
relacionada a uremia. Entretanto, estudos realizados em
pacientes com DRC em tratamento conservador '°, em
dialise 28 e em transplantados renais 26, sugerem um bom
perfil de seguranga.

A sinvastatina foi avaliada em 58 pacientes em programa
de hemodialise e dialise peritonial, em doses que variavam
de 5 a 20 mg por dia (média de 10 mg por dia),
apresentando bom perfil de seguranga 28. Em pacientes
com proteindria significativa (> 1g/dia), estudo duplo-cego
controlado com placebo em 30 pacientes, mostrou que a
sinvastatina, em doses que variaram de 10 a 40 mg/dia,
foi bem tolerada, nao interferindo com a fungao renal e a
proteindria 2°. Da mesma forma, Olbricht 3° mostrou a
segurancga da utilizagdo da sinvastatina em paciente com
sindrome nefrética em estudo multi-céntrico, duplo-cego,
placebo-controlado, com a inclusdao de 56 pacientes
acompanhados por dois anos.

Em estudo duplo-cego placebo-controlado com 42
pacientes divididos em dois grupos quanto a funcéo renal,
a fluvastatina mostrou-se eficaz e segura em ambos os
grupos, nao apresentando maior incidéncia de efeitos
adversos no grupo com insuficiéncia renal 3L

Contudo, estimativa mais acurada de riscos com o
uso de tais fa&rmacos ainda nao foi estabelecida em
pacientes com DRC, seja em tratamento conservador ou
em dialise, visto que os estudos excluiram tais pacientes
ou foram realizados com populages pequenas.

ESTATINAS E MORTALIDADE
CARDIOVASCULAR NA DRC

Diversos estudos na populacdo geral demonstraram o
beneficio do tratamento com estatinas na redugédo da
morbi-mortalidade cardiovascular. Nao existem estudos
controlados randomizados com amostras populacionais
apropriadas que comprovem reducéo na incidéncia da DCV
com o tratamento da dislipidemia em pacientes com DRC.

O papel da desnutricao e inflamagédo modulando o
metabolismo lipidico dificulta tracar um paralelo entre o
impacto do tratamento da dislipidemia e a reducdo da
morbi-mortalidade cardiovascular nesta populagao. De fato,
resultado da desnutricao e da reacéo inflamatdria sistémica,
niveis reduzidos de colesterol observados nestes pacientes
se associam com maior mortalidade cardiovascular.

Em concordéncia com as |lI Diretrizes Brasileiras Sobre
Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo de Aterosclerose do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
de Cardiologia %2, a adequagao dos valores de LDL-c é o
alvo primario da terapéutica. Uma vez que os portadores
de DRC sao considerados pacientes de alto risco de eventos
coronarianos, a meta de LDL-c deve ser < 100 mg/dL.
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N&o existem evidéncias de relagado entre niveis
aumentados de TG e morbi-mortalidade cardiovascular em
portadores de DRC. No entanto, evidéncias extrapoladas
da populacdo geral permitem assumir esta provavel
associagao. As estatinas proporcionam redugao nos niveis
de TG da ordem de 7 a 20% e provavelmente deve ser a
escolha inicial para o tratamento desta dislipidemia na
DRC, considerando o risco dos fibratos, embora nao haja
dados suficientes para definir a conduta ideal 33.

Uma recente publicagao envolvendo 1255 pacientes
diabéticos em programa de hemodialise comparou a
utilizacdo de atorvastatina 20 mg com placebo durante
4 anos. Nao se observou diferenca significativa entre os
grupos durante este periodo 34.

Um estudo prospectivo em andamento (AURORA),
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, tera como
objetivo avaliar se a terapia com rosuvastatina podera
reduzir a mortalidade total e a incidéncia dos principais
eventos cardiovasculares em 2700 pacientes com
insuficiéncia renal em programa de hemodialise.

Algumas questdes com relagdo ao uso de estatinas
em pacientes com DRC ainda permanecem sem resposta.
Devemos utilizar o LDL-colesterol como alvo primaério,
ou escolher outros marcadores, como PCR e IL-67 Se o
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