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Statins in chronic renal disease
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INTRODUÇÃO

Anormalidades no metabolismo lipídico são comuns em
pacientes com doença renal crônica (DRC) em tratamento
conservador, em diálise ou após o transplante renal. Estes
pacientes apresentam um perfil lipídico tipicamente
trombogênico, com predomínio de elevação dos níveis de
triglicérides (TG) e redução do HDL-colesterol (HDL-c). A
elevação dos TG é explicada pela redução da sua remoção
devido à redução da atividade da lipase lipoprotéica e da
lipase triglicerídea hepática. Os níveis do colesterol total
(CT) podem ser normais, talvez em parte devido à presença
da desnutrição. Estas alterações podem ser observadas em
fases iniciais do declínio da função renal (taxa de filtração
glomerular < 60 ml/min). Os níveis de VLDL e IDL-
colesterol, mas não necessariamente de LDL-c, estão
elevados. A composição do LDL é anormal, apresentando
aumento no seu conteúdo de TG.  Ocorre um acúmulo dos
remanescentes de lipoproteínas no plasma dos pacientes
com DRC, que são partículas altamente aterogênicas 1,2.

A mortalidade por doença cardiovascular (DCV) é maior
em pacientes com DRC, chegando a ser 10 a 20 vezes
superior ao se comparar à população geral, constituindo-se
a principal causa de óbito destes pacientes em tratamento
conservador, em diálise e após o transplante renal 3.

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

Hipertrigliceridemia e o HDL baixo são aspectos comuns
em pacientes com insuficiência renal crônica. A
mortalidade cardiovascular está substancialmente
aumentada na presença de doença renal crônica (10-20
vezes maior). Existem evidências de estudos clínicos com
estatinas sugerindo uma ação protetora dessas drogas na
progressão da doença renal. Além disso, pacientes pós-
transplante renal recebendo fluvastatina, experimentaram
redução na incidência de infartos não fatais e de
mortalidade cardíaca. Entretanto, um estudo recente com
atorvastatina não demonstrou reduções na morbi-
mortalidade cardiovascular entre pacientes diabéticos em
hemodiálise. Estudos em andamento definirão o preciso
papel das estatinas neste grupo especial de pacientes.
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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.
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ditos “tradicionais” e também pela presença dos fatores de
risco “não tradicionais”. Estes incluem anormalidades hemo-
dinâmicas e metabólicas decorrentes da disfunção renal como,
por exemplo, a anemia, os distúrbios do metabolismo do
cálcio e fósforo, a hipervolemia, aumento da lipoproteína (a),
hipoalbuminemia, elevação do paratormônio, acidose, hiper-
homocisteinemia, desnutrição, inflamação, estresse oxidativo,
proteinúria, fatores trombogênicos, atividade do sistema da
renina-angiotensina e toxinas urêmicas 4.

Levin et al 5 relatam de forma elegante o paralelismo
entre a progressão da doença cardíaca e o declínio da função
renal. As duas doenças progridem simultaneamente e têm
inúmeros fatores de risco em comum (figura 1), como por
exemplo, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabete
melito (DM) e dislipidemia. Além disso, existem alguns
fatores específicos de cada doença que podem exercer efeito
sobre a outra, como por exemplo, as toxinas urêmicas que
sabidamente podem afetar a função miocárdica.

É possível que os mesmos fatores que afetam a função
cardíaca acelerem o declínio da função renal por ativação
de citocinas e fatores de crescimento e a concomitante
disfunção endotelial pode contribuir simultaneamente para
ambos os processos de doença. Reforçando esta interação
cardio-renal, Ferreira et al 6, demonstraram recentemente
que a resolução do “status urêmico” com o transplante
renal levou a uma melhora significativa da cardiomiopatia
do paciente urêmico.
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Figura 1. Evolução simultânea das doenças cardíaca e renal por
influência dos fatores de risco.

Indivíduos saudáveis exibem um declínio fisiológico
idade-dependente da função renal, com uma média de
queda da taxa de filtração glomerular (TFG) após os 40
anos de idade de 0,75 ml/min por ano 7. Uma vez
instalado o dano renal, independente da etiologia, a
redução anual da TFG pode ser acelerada e perpetuada
pela presença de HAS, DM, proteinúria e dislipidemia 8.
Desde que na maioria dos casos a deterioração da função
renal é assintomática, a detecção precoce e a intervenção
são importantes para retardar a progressão da DRC.

Assim, um dos maiores objetivos do clínico, que se
torna um grande desafio, é a prevenção da progressão da
DRC. Como exemplo de intervenções utilizadas com este
propósito estão: o controle da HAS, o uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou de
bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) e
também o uso das estatinas para o controle do colesterol.
Razões adicionais para o uso das estatinas na DRC incluem
os possíveis benefícios no retardo da progressão da doença
renal e na redução dos riscos de eventos cardiovasculares.
Estes benefícios também podem estar relacionados aos
efeitos secundários sobre a hemodinâmica renal, melhora
da função endotelial, redução da proliferação das células
mesangiais (e músculo liso vascular), efeito antiinflamatório
e de estabilização de placa aterosclerótica 9.

EFEITOS DAS ESTATINAS NA DRC

Complacência vascular e disfunção endotelial:
A complacência vascular tem emergido como um dos

preditores de mortalidade em pacientes em hemodiálise
(HD) e após transplante renal 10. As estatinas podem
exercer efeitos benéficos sobre a complacência dos vasos
e sobre a função endotelial na DRC.

Ichihara et al, 11 examinaram a complacência de grandes
artérias em indivíduos com DM tipo 2 em HD. Vinte e dois
pacientes com níveis de lipídios normais receberam
fluvastatina (20 mg/dia) ou placebo. Foram avaliados os
níveis de lipídios, proteína C-reativa (PCR) e a complacência
arterial pré e após seis meses do uso do fármaco. O grupo

fluvastatina apresentou melhora na complacência arterial,
nos níveis de LDL oxidado e de PCR.

Em pacientes com doença renal policística, um
recente estudo 12 mostrou que a sinvastatina levou a
melhora na hemodinâmica renal, com aumento do fluxo
plasmático renal e da TFG. Foi observada, ainda, melhora
na vasodilatação induzida pela acetilcolina, mostrando
melhora da função endotelial, provavelmente devido a
aumento na produção de óxido nítrico.

EFEITOS SOBRE A INFLAMAÇÃO

NA IRC
Processos inflamatórios são comuns em indivíduos com

DRC, devido a diversos fatores como maior incidência de
infecções, ambiente urêmico, diminuição da excreção de
citocinas pró-inflamatórias e presença de aterosclerose difusa.
Embora não haja definição precisa da prevalência de
inflamação, há relatos de que 30 a 60% dos pacientes em
diálise apresentam inflamação crônica 13. A presença deste
estado inflamatório correlaciona-se com a aterogênese
acelerada, desnutrição e anemia.

Evidências apontam para ação antiinflamatória das
estatinas em pacientes com insuficiência renal. Um
estudo randomizado avaliou o efeito da sinvastatina (20
mg/dia) versus placebo sobre os marcadores de
inflamação em 62 pacientes em hemodiálise com níveis
de colesterol > 200 mg/dl (14).  Após oito semanas de
tratamento com sinvastatina, os pacientes apresentaram
redução dos níveis de colesterol e de PCR e aumento nos
níveis de albumina, alterações não vistas no grupo placebo.

Efeitos das estatinas sobre a função renal
Em animais, a dislipidemia é associada a dano glome-

rular, levando a glomeruloesclerose 15,16. Entretanto,
estudos em humanos não correlacionam certas condições
de dislipidemia, como a hiperlipidemia familiar, com dano
renal. Entretanto, uma vez que a DRC tenha sido insta-
lada, algumas séries têm demonstrado uma associação
entre progressão da DRC e hiperlipidemia 17. Interessante
que, em ratos espontaneamente hipertensos, as estatinas
reduzem a proteinúria relacionada a HAS, de forma
independente dos valores de pressão arterial e colesterol 18.

O estudo CARE recrutou 4159 pacientes hiperlipi-
dêmicos com história de infarto do miocárdio 19. Foram
randomizados para receber pravastatina ou placebo e
seguidos por 5 anos. Sub-análise de 690 pacientes com
TFG basal < 60 ml/min mostrou que, no grupo que
recebeu a pravastatina, a redução da TFG com o tempo
não foi diferente ao ser comparado com placebo.
Entretanto, em um pequeno grupo de indivíduos com
TFG < 40 ml/min, o tratamento com a pravastatina
resultou em uma taxa de progressão da disfunção renal
mais lenta que o grupo placebo. Os testes de interação
sugerem que o benefício da pravastatina na prevenção
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da progressão da DRC foi mais pronunciado no grupo
com proteinúria e pior função renal basal 20.

O estudo GREACE 21 avaliou 1600 pacientes com
doença da artéria coronária estabelecida que foram
alocados para receber atorvastatina ou placebo. Foi
realizada sub-análise dos pacientes em relação à função
renal utilizando valores de clearance de creatinina
derivados da fórmula de Cockcroft-Gault. Após 36 meses
de seguimento, os pacientes em uso de atorvastatina
mostraram aumento de 12% na TFG, enquanto que os
pacientes que não receberam estatinas apresentaram uma
queda de 5,2% na TFG. Assim, a atorvastatina
significativamente melhorou a função renal, efeito este
provavelmente relacionado à melhora da vasodilatação
mediada pelo endotélio 22.

Outro estudo com atorvastatina avaliou a progressão
da doença renal em 56 pacientes com doença renal pré-
existente já tratados com IECA / BRA que foram alocados
para receber atorvastatina ou placebo. Após um ano, o
tratamento com atorvastatina foi associado com redução
na proteinúria (2,2 para 1,2 g/dia) e estabilização da
função renal. No grupo placebo houve queda da TFG e
nenhuma alteração na proteinúria 23.

Fried et al. 24 em uma meta-análise de 13 estudos
envolvendo 404 pacientes, demonstraram que o uso de
fármacos hipolipomiantes associou-se a um efeito protetor
da progressão da disfunção renal.

Após o transplante renal, inúmeros fatores (imuno-
lógicos e não imunológicos) estão envolvidos na nefropatia
crônica do enxerto, sendo bem mais complexo o estudo
dos benefícios das estatinas neste contexto. Um recente
estudo com a fluvastatina demonstrou redução no declínio
da função do enxerto renal 25. Em contrate, o ALERT 26

não demonstrou benefício da fluvastatina na redução da
progressão da disfunção renal em pacientes transplantados
renais. Porém em sub-análise deste estudo, em relação
ao grupo placebo, o grupo fluvastatina apresentou
significativas reduções do risco para morte cardíaca e
infarto do miocárdio não fatal. Uma revisão recente de
vários estudos sobre as estatinas em pacientes transplan-
tados renais 27, demonstrou benefícios destes fármacos
sobre os marcadores de risco cardiovascular e possivel-
mente redução nos eventos cardiovasculares.

SEGURANÇA NO USO DE ESTATINAS

NA DRC
A rabdomiólise é um efeito raro, porém grave, do uso

de estatinas em pacientes com função renal normal
(incidência < 1:1000). O risco de miopatia é maior quando
a estatina é utilizada em altas doses e/ou quando associada
a fibratos e ciclosporina. Quando estas associações são
utilizadas, a pravastatina e a fluvastatina são os fármacos
de escolha, devido a não interferência com a citocromo
P450 (isoforma 3A4), levando a menor toxicidade muscular.

É importante ressaltar neste grupo de pacientes renais
crônicos que existe a possibilidade de maior risco de lesão
muscular, provavelmente em virtude do acúmulo das
estatinas ou de seus metabólitos e pela injúria muscular
relacionada à uremia. Entretanto, estudos realizados em
pacientes com DRC em tratamento conservador 19, em
diálise 28 e em transplantados renais 26, sugerem um bom
perfil de segurança.

A sinvastatina foi avaliada em 58 pacientes em programa
de hemodiálise e diálise peritonial, em doses que variavam
de 5 a 20 mg por dia (média de 10 mg por dia),
apresentando bom perfil de segurança 28. Em pacientes
com proteinúria 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, não interferindo com a função renal e a
proteinúria 29. Da mesma forma, Olbricht 30 mostrou a
segurança da utilização da sinvastatina em paciente com
síndrome nefrótica em estudo multi-cêntrico, duplo-cego,
placebo-controlado, com a inclusão de 56 pacientes
acompanhados por dois anos.

Em estudo duplo-cego placebo-controlado com 42
pacientes divididos em dois grupos quanto à função renal,
a fluvastatina mostrou-se eficaz e segura em ambos os
grupos, não apresentando maior incidência de efeitos
adversos no grupo com insuficiência renal 31.

Contudo, estimativa mais acurada de riscos com o
uso de tais fármacos ainda não foi estabelecida em
pacientes com DRC, seja em tratamento conservador ou
em diálise, visto que os estudos excluíram tais pacientes
ou foram realizados com populações pequenas.

ESTATINAS E MORTALIDADE

CARDIOVASCULAR NA DRC
Diversos estudos na população geral demonstraram o

benefício do tratamento com estatinas na redução da
morbi-mortalidade cardiovascular. Não existem estudos
controlados randomizados com amostras populacionais
apropriadas que comprovem redução na incidência da DCV
com o tratamento da dislipidemia em pacientes com DRC.

O papel da desnutrição e inflamação modulando o
metabolismo lipídico dificulta traçar um paralelo entre o
impacto do tratamento da dislipidemia e a redução da
morbi-mortalidade cardiovascular nesta população. De fato,
resultado da desnutrição e da reação inflamatória sistêmica,
níveis reduzidos de colesterol observados nestes pacientes
se associam com maior mortalidade cardiovascular.

Em concordância com as III Diretrizes Brasileiras Sobre
Dislipidemias e Diretriz de Prevenção de Aterosclerose do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
de Cardiologia 32, a adequação dos valores de LDL-c é o
alvo primário da terapêutica. Uma vez que os portadores
de DRC são considerados pacientes de alto risco de eventos
coronarianos, a meta de LDL-c deve ser < 100 mg/dL.
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Não existem evidências de relação entre níveis
aumentados de TG e morbi-mortalidade cardiovascular em
portadores de DRC. No entanto, evidências extrapoladas
da população geral permitem assumir esta provável
associação. As estatinas proporcionam redução nos níveis
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 não haja
dados suficientes para definir a conduta ideal 33.

Uma recente publicação envolvendo 1255 pacientes
diabéticos em programa de hemodiálise comparou a
utilização de atorvastatina 20 mg com placebo durante
4 anos. Não se observou diferença significativa entre os
grupos durante este período 34.

Um estudo prospectivo em andamento (AURORA),
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, terá como
objetivo avaliar se a terapia com rosuvastatina poderá
reduzir a mortalidade total e a incidência dos principais
eventos cardiovasculares em 2700 pacientes com
insuficiência renal em programa de hemodiálise.

Algumas questões com relação ao uso de estatinas
em pacientes com DRC ainda permanecem sem resposta.
Devemos utilizar o LDL-colesterol como alvo primário,
ou escolher outros marcadores, como PCR e IL-6? Se o

LDL-colesterol for o alvo, qual o nível a ser atingido,
visto que estes pacientes apresentam níveis reduzidos de
colesterol devido à desnutrição?

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia 33

estabelecem que:
• Pacientes portadores de DRC devem ser considerados

como de alto risco para doença cardiovascular, ou seja,
apresentam risco equivalente a indivíduos com
insuficiência coronária conhecida.

� Nível de evidência: I
� Grau de recomendação: A

• Na ausência de dados específicos obtidos em estudos
de populações de portadores de DRC, é razoável seguir
as determinações do III NCEP para estabelecer metas e
estratégias terapêuticas de correção das anormalidades
lipídicas encontradas nos pacientes com DRC.

� Nível de evidência: III
� Grau de recomendação: B

• O tratamento das alterações lipídicas, principalmente
através do uso de estatinas, em indivíduos com DRC
pode retardar a evolução da doença renal.

� Nível de evidência: II
� Grau de recomendação: B
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