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Dislipidemia, estatinas e insuficiéncia renal cronica
Dyslipidemia, statins and chronic renal failure

Antonio G. Laurinavicius', Raul D. Santos?

Portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) apresentam
elevado risco cardiovascular. Parte do excesso de risco
pode ser atribuida a alta incidéncia de dislipidemia que essa
populagao apresenta. O fendtipo lipidico caracteristicamente
associado a IRC é uma dislipidemia mista com predominio de
hipertrigliceridemia e HDL-c baixo. As evidéncias disponiveis
indicam que as estatinas reduzem o risco cardiovascular em
portadores de IRC na mesma proporgéo que na populagéo
geral. Faltam, entretanto, evidéncias conclusivas do beneficio
para estagios mais avancados da doenca, incluindo pacientes
submetidos a didlise e pacientes transplantados. Existem
também indicios de nefroprotecao, embora os dados atual-
mente disponiveis sejam limitados e o beneficio registrado,
discreto. As estatinas sao seguras e bem toleradas em todos
os estagios da IRC, mas ajustes posoldgicos sao necessarios
para a maioria das estatinas quando a taxa de filtragao glo-
merular (TFG) € menor que 60 mL/min. Dois grandes estudos
em andamento, 0 SHARP e 0 AURORA, deverao esclarecer
ulteriormente o papel das estatinas no contexto da IRC.

PALAVRAS-CHAVE

Estatinas, insuficiéncia renal cronica, dislipidemia.

Cardiovascular risk of patients with chronic kidney disease
(CKD) is very high. Part of the excess in the risk can be
attributed to the high incidence of dyslipidaemia in this
population. The lipid profile characteristically associated
with CKD is a mixed dyslipidaemia with a predominance of
hypertriglyceridemia and low HDL-c. The available evidence
suggests that statins reduce cardiovascular risk in indivi-
duals with CKD in the same proportion as in the general
population. However, conclusive evidence for advanced
stages of the disease, including patients undergoing dialysis
and renal transplant recipients, is still missing. There is also
evidence of renoprotection, although the data currently
available are limited and the benefit appears to be small.
Statins are safe and well tolerated in all stages of CKD,
but dose adjustments are required for most statins when
glomerular filtration rate (GFR) is less than 60 mL/min.
Two major trials actually in progress, the SHARP trial and
the AURORA study, will further clarify the role of statins
in this context.

Statin, chronic kidney disease, dyslipidaemia.

INTRODUGAO

Apesar de a insuficiéncia renal cronica (IRC) ser uma doenca
progressiva, a maioria dos portadores dessa condicdo morre
de doenca cardiovascular (DCV) antes de chegar a precisar de
didlise’. A DCV é tao freqiiente nesse grupo que a prevaléncia
dessa comorbidade entre os pacientes submetidos a didlise é
aproximadamente trinta vezes maior que na populagao geral®.
Essa associagao ndo surpreende, pois existe uma importante su-

Recebido: 7/5/2008 Aceito: 14/6/2008

perposicao de fatores de risco entre a IRC e a DCV: hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e
idade sao fatores de risco para ambas as condicdes. Além disso,
a propria IRC pode ser considerada um fator de risco paraa DCV,
ja que portadores de IRC apresentam um risco cardiovascular
acentuado, independentemente das comorbidades presentes.
Esse risco é proporcional ao grau de disfungao renal, comegan-
do a ser significativo ja em fases precoces da doenca renal.
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A presencga de microalbumindria, por exemplo, € um reco-
nhecido marcador de nefropatia incipiente e representa, ao
mesmo tempo, um validado indicador de risco cardiovascular.
Atabela 1 apresenta os estagios da IRC adotando como critério
a taxa de filtragdo glomerular (TFG)?. A prevaléncia de doenca
arterial coronaria (DAC) vai aumentando conforme progressao
da IRC de um estégio para outro, chegando a conferir um risco
de eventos dez vezes maior que na populacao geral. Por tal
motivo, a National Kidney Fundation (NKF) considera a IRC um
equivalente de risco de DAC®. Embora essa posigao nao tenha
sido adotada pelo National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATPIII)*, as diretrizes brasileiras sobre dislipidemia e pre-
vencao da aterosclerose consideram a IRC (microalbumindria,
creatinina maior que 1,4 mg/dL ou clearance de creatinina <
60 mL/min) como agravante de risco cardiovascular, conferindo
metas de controle metabolico mais exigentes®.

De fato, sendo os portadores de IRC individuos de alto risco
cardiovascular, é necessario tratar agressivamente todos os fato-
res de risco cardiovascular presentes. Parte desse excesso de ris-
co cardiovascular é devido a dislipidemia que caracteristicamente
acompanha a IRC. O uso das estatinas nesse contexto é atrativo,
dada sua 6tima performance na reducao do risco cardiovascular
em pacientes dislipidémicos. Entretanto, receios relativos a segu-
ranca das estatinas nessa situagao e dividas quanto a existéncia
de sdlidas evidéncias de beneficio nesse grupo costumam frear
muitos médicos no momento de tratar a dislipidemia associada a
IRC. De fato, as estatinas ndo somente sdo seguras e diminuem
o risco cardiovascular, mas podem também ser nefroprotetoras.
Revisaremos aqui as evidéncias atualmente disponiveis e as
condutas sugeridas pelas diretrizes vigentes.

Tabela 1. Estagios da doenca renal cronica segundo a taxa de filtragéo

glomerular

Estagio Taxa de filtracao glomerular (mL/min)
1 > 90

2 60-89

3 30-59

4 15-29

5 < 15 ou didlise

DISLIPIDEMIA, IRC E RISCO CARDIOVASCULAR

CARACTERISTICAS DA DISLIPIDEMIA ASSOCIADA A IRC

Portadores de IRC apresentam importantes alteragoes no me-
tabolismo lipidico cuja manifestagao mais tipica € a dislipidemia
mista com predominio de hipertrigliceridemia associada ao
HDL-c baixo®. O aumento no colesterol total costuma ser dis-
creto ou moderado, a menos que existam outras condigoes que
justifiquem aumentos mais acentuados. Embora o LDL-c néo seja
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habitualmente elevado, as particulas de LDL assumem carac-
terfsticas pré-aterogénicas: viram pequenas e densas e sofrem
um maior grau de peroxidacao lipidica. A hipertrigliceridemia
pode ser relevante e é secundaria ao excesso de VLDLs e seus
remanescentes presentes na circulagao, responsaveis também
pelo aumento observado na concentragao de apolipoproteina B
(apoB). Outra alteracéo freqiientemente registrada é 0 aumento
da Lp(a), particula ndo detectada em exames de rotina, mas
associada ao aumento de risco cardiovascular’.

As alteracoes descritas configuram a classica “triade lipi-
dica” (aumento de triglicérides, HDL-c baixo e LDLs pequenas
e densas), quadro reconhecidamente aterogénico. Essas
alteracoes surgem em fases precoces da IRC e a intensidade
dos achados € proporcional ao grau de disfungdo glomerular,
melhorando significativamente apds o transplante renal. Dessa
forma, os pacientes submetidos a dialise apresentam o perfil
lipidico mais pré-aterogénico, principalmente no caso da dialise
peritoneal que induz alteragdes mais acentuadas. O estudo das
apolipoproteinas mostra importante reducéo das apolipoprote-
fnas A1 (apoA1) e A2 (apoA2) acompanhando a redugao do
HDL-c, e 0 aumento da apoB e da apolipoproteina C3 (apoC3)
acompanhando o excesso de VLDLs. A apoC3 desenvolve um
papel significativo na fisiopatologia dessa dislipidemia, pois inibe
a atividade da lipase lipoprotéica, favorecendo assim o aumento
dos triglicerides e a reducéao do HDL-c®.

FisiopATOLOGIA

A hipertrigliceridemia é secunddria tanto ao excesso na pro-
ducdo hepéatica de VLDL como ao déficit no seu clearance
periférico pela lipase lipoprotéica, em parte ocasionado pelo
aumento da apoC3®. A semelhanca da dislipidemia associada
a IRC com a dislipidemia observada na sindrome metabdlica
coloca em jogo a resisténcia insulinica como possivel meca-
nismo fisiopatoldgico comum.

PARADOXO DA HEMODIALISE

Na populacéo geral, 0 aumento na concentragao de colesterol
total leva ao aumento na morbi-mortalidade cardiovascular. Entre
0s pacientes submetidos a hemodialise, observou-se a situacao
oposta: quanto menores 0s niveis de colesterol total, menor a
sobrevida. Este aparente paradoxo &, na verdade, resultado de
um viés estatistico freqlientemente observado em estudos com
estatinas. Pacientes graves sao fregiientemente desnutridos e
a desnutricdo leva a hipocolesterolemia. No caso dos pacientes
dialiticos, entéo, a queda nos niveis de colesterol é resultado da
desnutricao e da inflamagéo cronica associadas a caquexia que
caracteriza o estagio terminal da IRC. Sendo assim, a condicao
que determina 0 aumento na mortalidade é a caquexia renal
e nao a hipocolesterolemia, que funciona como um simples
marcador de desnutrigao®.
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DiSLIPIDEMIA E PROGRESSAO DA IRC

Pacientes dislipidémicos apresentam maior risco de apresentar
IRC em algum momento de sua vida; por outro lado, portadores
de IRC tém maior prevaléncia de dislipidemia que a populacéo
geral®. Demonstrou-se que a hipercolesterolemia ocasiona
depdsitos intraglomerulares de lipoproteinas, ativando resposta
inflamatoria, promovendo expressao de moléculas de adesao,
quimiotaxia de neutréfilos e secrecao de fatores de crescimento
que levam as alteragdes glomerulares caracteristicas da glome-
rulosclerose®. Ainda assim, ndo dispomos até 0 momento de
evidéncias suficientes para afirmar que a dislipidemia seja, per
se, um fator de risco para a IRC, pois pacientes dislipidémicos
apresentam geralmente outros fatores de risco associados, tais
como hipertensao e diabetes mellitus, claramente vinculados ao
desenvolvimento de nefropatia. Além disso, existem portadores
de hipercolesterolemia que nao evoluem com disfuncao renal,
como no caso da hipercolesterolemia familiar. E provavel que
o principal fator na progresséao da nefropatia seja a freqiiente
superposicao de fatores de risco, como hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, tabagismo e a propria dislipidemia.

ESTATINAS E PREVEN(}Z\O
CARDIOVASCULAR EM PORTADORES DE IRC
Portadores de IRC sao pacientes de elevado risco cardiovascular
e parte do excesso de risco esta relacionada a dislipidemia e
ao estado microinflamatério cronico, ambos alvos terapéuticos
das estatinas que representam, entéo, uma opgao terapéutica
atrativa. Contudo, as evidéncias disponiveis quanto ao beneficio
desses medicamentos na reducao do risco cardiovascular nessa
situacao sao ainda limitadas, excetuando os casos de IRC leve a
moderada, para os quais a redugao do risco relativo € comparavel
a da populacéo geral.

PorTapoRes DE IRC Nos EsTAGIOS 1 A 4
A maioria das evidéncias disponiveis neste contexto deriva
de andlises post hoc de estudos que incluiram, entre outros,
portadores de insuficiéncia renal cronica leve a moderada. Entre
eles, merecem destaque o HPS (Heart Protection Study)'® e o
CARE (Cholesterol and Recurrent Events)'. Ambos mostraram
que esses pacientes se beneficiam na mesma proporcéo que
a populacéo geral, com redugéo do risco relativo de eventos
cardiovasculares em torno de 30%. E importante salientar que
no HPS essa reducéo significou para os pacientes renais cronicos
diminuicéo do risco absoluto de 11% (o dobro do valor absoluto
obtido na populacéo geral) e um impressionante nimero neces-
sario a ser tratado (NNT) de 9.

Até o momento, o Unico estudo especificamente desenha-
do para avaliar o impacto das estatinas exclusivamente em
portadores de nefropatia leve foi o PREVEND IT (Prevention of
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Renal and Vascular End Stage Disease Intervention Trial) que
randomizou 1.439 pacientes portadores de microalbumindria
para pravastatina 40 mg/dia ou placebo, com acompanhamento
médio de quatro anos'?. Embora tenha falhado em demonstrar
beneficio estatisticamente significativo da intervencdo, esse
estudo apresentou pequeno nimero de eventos, nao tendo
conseguido o poder estatistico suficiente para demonstrar o
beneficio da intervencéo.

PACIENTES DIALITICOS
Estudos observacionais registraram nesse grupo de pacientes
reducdo do risco relativo em torno de 30%, equivalente a
encontrada na populagdo geral™. Entretanto, os resultados do
Unico ensaio clinico randomizado especificamente desenhado
para pacientes dialiticos, o estudo 4D (Die Deutsche Diabetes
Dialyse Studie), foram bem mais modestos™. 0 4D randomizou
1.200 pacientes dialiticos, portadores de diabetes mellitus tipo 2,
para atorvastatina 20 mg ou placebo e os acompanhou durante
quatro anos. A reducao do risco relativo de eventos combinados
foi apenas de 8% e néo alcancou significancia estatistica.
Além disso, observou-se aumento estatisticamente signi-
ficativo na incidéncia de acidentes vasculares cerebrais (AVC)
fatais (RR 2,03), fato surpreendente, ja que as estatinas reduzem
o risco de AVC na populagao geral. Ao considerar unicamente
a incidéncia de infartos fatais e nao-fatais, a RRR foi de 14%,
com significancia estatistica limitrofe (IC 0,74-0,99). E preciso
lembrar que os pacientes submetidos a hemodialise apresentam
outros fatores de disfuncao endotelial sobre os quais, talvez,
as estatinas ndo tenham impacto. Uma grande metandlise
publicada por Strippoli et al., incluindo também o estudo 4D,
chegou a concluséo de que o beneficio da intervencao nos
pacientes dialiticos é similar ao encontrado em fases mais
precoces da IRC (RRR em torno de 15% tanto para eventos
cardiovasculares como para mortalidade cardiovascular)™.
0 estudo AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin
in Subjects on Regular Hemodialysis: an Assessment of Survival
and Cardiovascular Events), que estéa avaliando o impacto da
rosuvastatina em mais de 2.700 pacientes dialiticos, e 0 brago
de mais de 3.000 pacientes dialiticos (incluindo hemodialise e
dialise peritoneal) do estudo SHARP. também em andamento,
poderdo esclarecer as ddvidas geradas pelo estudo 4D e s6
parcialmente resolvidas pela metanalise de Strippoli et a/.

PACIENTES TRANSPLANTADOS

0 estudo ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplant Trial)
randomizou 2.102 pacientes submetidos a transplante renal
para fluvastatina (40 a 80 mg/dia) ou placebo e os acompanhou
durante aproximadamente cinco anos'®. A intervencgao resultou
em reducdo de risco relativo de eventos cardiovasculares
combinados de 17%, que ndo alcangou significancia estatistica
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(p = 0,139). Contudo, uma anélise post hoc desse estudo de-
monstrou redugdo de eventos estatisticamente significativa de
35%, ao considerar unicamente os desfechos de infarto ndo-fatal
e de mortalidade cardiovascular.

ESTUDOS EM ANDAMENTO

0 estudo SHARP (Study of Heart and Renal Protection), atual-
mente em curso, estd comparando a associacao sinvastatina
(20 mg/dia) e ezetimiba (10 mg/dia) versus placebo em apro-
ximadamente 9.000 portadores de IRC, incluindo um brago
de 3.000 pacientes dialiticos. O objetivo do estudo é avaliar
desfechos renais e cardiovasculares. O estudo AURORA estéa
acompanhando mais de 2.700 pacientes renais cronicos diali-
ticos, randomizados para rosuvastatina 10 mg/dia ou placebo,
com o objetivo de avaliar morbimortalidade cardiovascular.

ConcLusAo

Esta claro que as estatinas reduzem eventos cardiovasculares
em portadores de IRC pré-dialitica com uma RRR em torno de
30%. Entretanto, faltam evidéncias consistentes certificando
esse mesmo beneficio entre os pacientes submetidos a diélise
(seja hemodialise ou didlise peritoneal) e os transplantados.
A metandlise de Strippoli et al. conseguiu atingir significancia
estatistica na RRR ao considerar pré-dialiticos, dialiticos e
transplantados em conjunto®. Contudo, analisando isoladamente
cada grupo, fica claro que a significancia estatistica continua
ainda borderline nos Ultimos dois.

ESTATINAS E NEFROPROTEGAO

EvipEncias

Apesar do fantasma da insuficiéncia renal aguda associada
a rabdomidlise, que é um evento raro e nao relacionado a
nefrotoxicidade direta pelas estatinas, a idéia de que estas
nao somente sao seguras, como provavelmente apresentem
propriedades nefroprotetoras, surgiu logo ap6s a difusao de seu
uso. Vérios estudos inicialmente desenhados para testar a efica-
cia das estatinas na redugao do risco cardiovascular mostraram
incidentalmente efeitos benéficos na fungéo renal.

0 estudo HPS™, por exemplo, mostrou que, apds aproxima-
damente cinco anos de acompanhamento, pacientes de alto
risco cardiovascular tratados com sinvastatina apresentaram
niveis médios de creatinina plasmatica inferiores aos dos pa-
cientes que receberam placebo. Embora, em termos absolutos,
a diferenca fosse muito discreta (0,02 mg/dL), o achado foi
estatisticamente significativo (p < 0,001). Resultados similares
foram registrados em anélises post hoc de outros estudos. Entre
eles, uma subanalise do estudo GREACE' associou o tratamento
intensivo com atorvastatina ao aumento de 11,6% no clearance
de creatinina, enquanto outra subanalise do estudo CARE™

Dislipidemia, estatinas e insuficiéncia renal cronica m
Laurinavicius AG, Santos RD

mostrou que a pravastatina diminuiu a progressao da disfuncéo
renal em portadores de IRC estéagio 3 ou 4.

Com o intuito de fornecer evidéncias mais consistentes do
que simples andlises post hoc, foram publicadas varias meta-
nalises incluindo esses e outros estudos. A maior delas, por
Sandhu et al., incluiu 22 estudos com quase 40.000 pacientes
e mostrou reducdo de 76% na queda progressiva da TFG™.
Embora o resultado seja muito representativo, essa reducao
se traduziu em ganho de funcéo renal muito discreto, pois a
taxa geral de queda progressiva da TFG encontrada no estudo
foi relativamente baixa. Outra metandlise registrou redugao de
48% na albumindria de 24 horas, apés uma média de dois anos
de tratamento com estatinas em pacientes com excrecéo inicial
de albumina entre 30 e 300 mg/dia™.

E importante enfatizar que essas metandlises sofrem de he-
terogeneidade clinica e estatistica. Os estudos incluidos variaram
muito quanto a populagao estudada, ao desfecho laboratorial, a0
tempo de acompanhamento e a dose e ao tipo de estatina testada.
Portanto, a qualidade das evidéncias clinicas atualmente dispo-
niveis é baixa e 0 beneficio nefroprotetor encontrado € discreto.
0 estudo PLANET (Prospective Evaluation of Proteinuria and Renal
Function in Diabetic and Nondiabetic Patients with Progressive
Renal Disease) esté avaliando os efeitos da rosuvastatina sobre
proteindria e fungéo renal em 690 nefropatas, sendo 50% deles
diabéticos, com periodo de acompanhamento médio de um ano.
Esse estudo poderd fornecer ulteriores evidéncias para a prescri-
céo das estatinas nesse caso.

MECANISMOS

A nefroprotecéo conferida pelas estatinas € atualmente atribuida
tanto ao efeito hipolipemiante como aos efeitos pleiotrépicos
desses farmacos. Estudos experimentais fornecem racional
para ambas as hipéteses. Vazquez-Perez et al. mostraram que
coelhos hipercolesterolémicos evoluem com glomerulosclerose
e que a reducéo da colesterolemia por meio da atorvastatina
os protege desse processo. Por outro lado, portadores de IRC
apresentam altos niveis de estresse oxidativo, estado microin-
flamatdrio e pro-trombético e disfungao endotelial pela redugéo
na biodisponibilidade de 6xido nitrico. Em todos esses aspectos,
os efeitos pleiotropicos das estatinas poderiam contribuir na
preservacgao da funcéo renal.

PROTEINURIA COMO FATOR DE CONFUSAQ

Ao estudar as propriedades nefroprotetoras das estatinas, um
importante fator de confusao é representado pelo fato de todas
as estatinas poderem induzir certo grau de proteindria, que é
dose-dependente e diretamente proporcional a poténcia da esta-
tina empregada. Nao surpreende, entao, que o fendmeno tenha
sido observado principalmente com a rosuvastatina em altas
doses, pois, além de ser a estatina mais potente, a rosuvastatina
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apresenta concentracao e excregéo renais significativamente
superiores as da atorvastatina. Dada a conhecida associacéo
entre proteindria e nefropatia, esse achado foi inicialmente
alarmante. Entretanto, estudos mais detalhados indicam que a
proteinUria induzida por estatinas é de “padrao tubular”, sendo
constituida basicamente por proteinas de baixo peso molecular
que sao normalmente filtradas em nivel glomerular e posterior-
mente reabsorvidas no tdbulo contornado proximal.

Esse fato sugere que as estatinas inibem a reabsorcao tubular
das proteinas filtradas, no lugar de promover lesao glomerular e
induzir a filtragéo patolégica de proteinas de alto peso molecular
como a albumina, cuja presenga na urina indica necessariamente
les@o glomerular. Assim, a proteindria inicialmente induzida pelas
estatinas carece de significado patoldgico, o que é confirmado
pelos estudos previamente mencionados que mostram efetiva
redugdo da albumindria de 24 horas e aumento correlativo na taxa
de filtracéo glomerular em médio e longo prazos. Os mecanismos
pelos quais as estatinas inibem a reabsorcéo tubular de proteinas
foram esclarecidos pelos estudos de Sidaway et al.? e de Verhulst
etal.?. Ao inibir a sintese de mevalonato, as estatinas, além de
reduzir a sintese de colesterol, limitam a producao de isoprendides.
Os isoprendides sao necessarios para a reabsorcéo tubular das
proteinas que acontece por endocitose mediada pelos receptores
megalina e cubulina. Ao limitar a disponibilidade de isoprendides,
as estatinas reduzem, entéo, a reabsorcao tubular.

ConcLusAD

Embora existam bases mecanisticas atrativas e muitos estudos
clinicos e experimentais apontando as estatinas como estratégia
vélida para a preservacao da fungao renal, o beneficio laboratorial
documentado até o momento é muito discreto e ndo sabemos
se, no médio ou longo prazo, vai se traduzir em beneficios clinicos
relevantes para 0 paciente, tais como aumento no tempo livre
de dialise. Um dado interessante a respeito é que a recente
metanalise por Strippoli et al. constatou que a discreta reducéo
na proteindria (-0,73 g/24h) observada no grupo de pacientes
tratados com estatinas ndo correspondeu a uma melhora na TFG.
Além disso, a qualidade metodoldgica dos estudos disponiveis
é baixa, pois se trata fundamentalmente de anlises post hoc e
de metanalises de alta heterogeneidade. Respostas mais certas
poderao vir dos grandes estudos clinicos atualmente em curso:
0 SHARP o AURORA e o PLANET.

SEGURANCA DAS ESTATINAS NA IRC

Do ponto de vista tedrico, portadores de IRC representam um
grupo de alto risco para o desenvolvimento de reagdes medica-
mentosas adversas. A idade avangada, a coexisténcia de mdltiplas
comorbidades e a polifarmdcia sao condigdes que se relinem com
freqliéncia nestes pacientes e que sdo consideradas importantes
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fatores de risco para o desenvolvimento de rabdomiclise. Os
efeitos colaterais das estatinas, incluindo a miotoxicidade, séo
dose-dependentes. Embora as estatinas apresentem baixa taxa
de excregao renal, na presenca de IRC avangada, essas podem
aumentar suas concentracdes plasmaticas (principalmente as
estatinas que apresentam maior grau de excrecao renal), elevando
assim o risco de efeitos adversos. Além disso, 0 metabolismo
da maioria das estatinas acontece pelo CYP450, via metabdlica
comum a muitos outros medicamentos. Como os portadores de
IRC séo fregiientemente polimedicados, o risco de interagoes
medicamentosas que possam resultar em aumento das concen-
tracOes plasmaticas da estatina € consideravel.

EviDENciAs

Os dados disponiveis sobre a seguranga das estatinas em porta-
dores de IRC séo limitados, pois esses pacientes foram excluidos
da maioria dos estudos com essa classe de medicamentos. De
qualquer forma, apesar do temor que costuma acompanhar a
prescricao de estatinas em renais cronicos, o conjunto das evi-
déncias indica claramente que esses farmacos sao seguros e bem
tolerados em todos os estagios da insuficiéncia renal, incluindo
0s pacientes em regime dialitico e os submetidos a transplante
renal. O estudo UK-HARP (United Kingdom Heart and Renal
Protection) avaliou especificamente o efeito hipolipemiante e a
seguranca da sinvastatina (20 mg/dia) em 224 pacientes renais
crénicos, incluindo pré-dialiticos, dialiticos e transplantados?.
A conclusdo do estudo foi que a sinvastatina é segura e bem
tolerada nesses grupos de pacientes. A recente metandlise de
Strippoliet al. incluiu 50 estudos e mais de 6.500 individuos renais
cronicos em uso de estatina. Esses pacientes nao apresentaram
maior incidéncia de alteragdes laboratoriais (aumento das tran-
saminases e/ou da creatinina fosfoquinase), nem maior indice
de suspensao do remédio, quando comparados aos controles'.
Portanto, os estudos publicados confortam e deveriam dissipar
0 receio a prescricao das estatinas neste contexto?.

AJUSTES POSOLOGICOS

Pacientes com grau leve de disfuncéo (TFG > 60 mL/min/1,73 m?)
nao requerem ajustes de dose, j& que a taxa de excrecao renal das
estatinas é baixa. Contudo, graus mais avangados de disfungéao
renal (TGF < 60 mL/min/1,72 m?) devem significar redugéo na
dose conforme evidenciado na tabela 2. A atorvastatina apresenta
excrecao renal menor que 2% e nao requer ajuste de dose.

INTERACOES

E importante lembrar que os inibidores da calcineurina, ciclos-
porina e tacrolimus, freqlientemente prescritos para pacientes
submetidos a transplante renal, aumentam as concentragdes
séricas das estatinas, elevando o risco de efeitos colaterais. A
NKF orienta reduzir a dosagem das estatinas, quando usadas
em associacao com esses medicamentos.
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Tabela 2. Excrecdo renal e ajuste posoldgico das estatinas na IRC

Estatinas Taxa de excrecao renal Ajuste Ajuste Ajuste
60-90 mL/m 15-59 mL/m < 15 mL/m

Sinvastatina 13% = = 5mg
Lovastatina 10% = 50% 50%
Pravastatina 20% = = =
Fluvastatina 6% = 50% 50%
Atorvastatina < 2% = = =
Rosuvastatina 10% = 5-10 mg 5-10 mg

ASSOCIAGAO DE HIPOLIPEMIANTES

A associagao de hipolipemiantes atualmente mais empregada €

aassociacao estatina/fibrato. Essa combinac&o poderia serespe- ~ 11:

cialmente atrativa em portadores de IRC com dislipidemia mista,

que, como vimos, é um dos fendtipos mais fregiientes nesses

pacientes. Entretanto, na medida do possivel, essa combinagao

deve ser evitada, dado o conhecido risco de rabdomidlise, princi-
palmente em portadores de IRC. Quando necessario, deve-se usar

a menor dose possivel de ambos os farmacos e vigiar cautelosa-

mente os sinais clinico-laboratoriais de miotoxicidade.
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