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RESUMO

Introdugéo: Doencas cardiovasculares (DCV) sdo as cau-
sas mais frequentes de morte em pessoas com estagios ini-
ciais da doenga renal cronica (DRC), na qual o risco absoluto
de eventos cardiovasculares é semelhante ao de pessoas apre-
sentando doenca da artéria corondria.

Objetivo: Avaliar os beneficios (por exemplo, redugdes na
mortalidade geral e cardiovascular, grandes eventos cardio-
vasculares, e progressdo lenta da DRC para estdgio terminal
(DRCT)) e possiveis danos (disfungéo muscular e hepatica, per-
da de pacientes e cancer) das estatinas em comparagdo com o
placebo, nenhum tratamento, tratamento padréo ou outra esta-
tina em adultos com DRC que néo estavam em didlise.

Métodos:

Estratégia de busca: Foi realizada busca no Cochrane Renal
Group’s Register até 5 de junho de 2012.

Critérios de selecdo: Ensaios clinicos randomizados (ECR) e
quasi-randomizados que compararam os efeitos das estatinas

com o placebo, nenhum tratamento, tratamento padrdo ou
outras estatinas, na mortalidade, eventos cardiovasculares,
funcéo renal, toxicidade e niveis de lipidios em adultos com
DRC sem didlise foram incluidos.

Extracgdo e andlise dos dados: Dois ou mais autores in-
dependentes extrairam os dados e avaliaram o risco de viés
dos estudos. Efeitos do tratamento foram expressos pela di-
ferenca de média (DM) para desfechos continuos (lipidios,
creatinina e proteintria) e risco relativo (RR) para desfechos
dicotémicos (grandes eventos cardiovasculares, mortalida-
de geral, mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio
(IM) fatal ou néo fatal, acidente vascular cerebral fatal ou
néo fatal, DRCT, elevacdo de enzimas hepdticas, rabdomidli-
se, taxas de cancer e de abandono do estudo) com intervalos
de confianca (IC) de 95%.

Principais resultados: Foram incluidos 50 estudos (45.285
participantes): 47 estudos (39.820 participantes) comparan-
do as estatinas com placebo ou nenhum tratamento e trés
estudos (5.547 participantes) comparando dois regimes di-
ferentes de estatinas em adultos com DRC sem tratamento
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em didlise. Foi possivel realizar metanalise em 38 estudos
(37.274 participantes). O risco de viés nos estudos incluidos
foi alto. Sete estudos comparando as estatinas com placebo
ou nenhum tratamento tiveram o menor risco de viés global
e foram conduzidos de acordo com os protocolos publicados,
os desfechos foram julgados por um comité, os desfechos es-
pecificados foram relatados e as andlises foram realizadas uti-
lizando o método de intencdo de tratar. Em 32 (68%) estudos
controlados com placebo ou nenhum tratamento, os efeitos
adversos foram relatados, e sistematicamente avaliados em 16
estudos (34%). Comparado com o placebo, a terapia com esta-
tina consistentemente preveniu grandes eventos cardiovascu-
lares (13 estudos, 36.033 participantes; RR = 0,72, IC 95% = 0,66
a 0,79), mortalidade global (10 estudos, 28.276 participantes;
RR = 0,79, IC 95% = 0,69 a 0,91), morte cardiovascular (7 es-
tudos, 19.059 participantes; RR = 0,77, IC 95% = 0,69 a 0,87) e
IM (8 estudos, 9.018 participantes; RR = 0,55, IC 95% = 0,42 a
0,72). As estatinas tiveram efeitos incertos no AVC (5 estudos,
8.658 participantes; RR = 0,62, IC 95% = 0,35 a 1,12). Potenciais
danos da terapia com estatina foram limitados pela falta de
relatos adequados dos dados e eram incertos nas anédlises
que tinham poucos eventos: creatinoquinase (CPK) elevada
(7 estudos, 4514 participantes; RR = 0,84, IC 95% = 0,20 a 3,48),
fungéo hepatica alterada (7 estudos, RR = 0,76, IC 95% = 0,39
a 1,50), abandono do estudo devido a eventos adversos (13 es-
tudos, 4.219 participantes; RR = 1,16, IC 95% = 0,84 a 1,60) e
céncer (2 estudos, 5581 participantes; RR = 1,03, IC 95% = 0,82
a 130). As estatinas tiveram efeitos incertos na progressdo da
DRC. Dados sobre efeitos relativos da redugéo intensiva de co-
lesterol em pessoas em estdgios iniciais da doenca renal foram
escassos. As estatinas reduziram claramente os riscos de mor-
te, eventos cardiovasculares maiores e infarto do miocardio
em pessoas com DRC que néo tinham doenca cardiovascular
prévia (prevencéo primaria).

Conclusdes dos autores: As estatinas consistentemente
reduziram o risco de morte e eventos cardiovasculares maio-
res em 20% das pessoas com DRC sem necessidade de dia-
lise. Os efeitos das estatinas sobre o acidente vascular cere-
bral e a fun¢éo renal foram considerados incertos e os efeitos
adversos do tratamento ainda ndo sdo completamente co-
nhecidos. As estatinas tém papel importante na prevencao
primadria de eventos cardiovasculares e na mortalidade em
pessoas com DRC.
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COMENTARIOS

Estatinas melhoram os desfechos cardiovasculares em
doenca renal cronica

Hé algum tempo, médicos que lidam com doenca renal cr6-
nica (DRC) aguardam informacoes mais consistentes sobre a
real contribuicdo das estatinas no tratamento de pacientes
com DRC em estdgios que antecedem a necessidade de tera-
pia de substituicdo renal. Considerando-se a forte associacéo
entre DRC e desfechos cardiovasculares, assim como a relagdo
entre dislipidemia e tais desfechos, definir se fazer interven-
¢o terapéutica (como administracdo de estatinas) diante de
dislipidemia nos estagios 1 a 4 da DRC interfere tanto no curso
da DRC como da doenca cardiovascular tornou-se uma meta
importante do ponto de vista clinico.

Certamente o estudo de Palmer e cols. aborda de for-
ma abrangente essas questoes, reunindo, por meio de metana-
lise, grande niimero de individuos. A analise procurou incluir,
sobretudo, estudos controlados randomizados, comparando
o tratamento com estatinas versus placebo ou nenhum tra-
tamento e avaliar beneficios cardiovasculares e renais, assim
como efeitos adversos. E inegével a sua relevancia para a prati-
ca médica, por informar ao clinico que as estatinas de fato re-
duzem em 20% morte e eventos cardiovasculares maiores em
pacientes com DRC que néo estdo em terapia de substituigcdo
renal. Por outro lado, esses achados ndo foram confirmados,
até o momento, nos pacientes em didlise. Vale salientar que,
mesmo com a andlise de informacdes sobre mais de 37.000
pacientes com DRC, néo foi possivel estabelecer o papel da
correcgdo da dislipidemia na progressdo da DRC, assim como
até o momento néo se sabe a real contribui¢do da hiperlipi-
demia nesse processo, tema que é motivo de controvérsias
e que tem implicacOes na decisdo de tratar a dislipidemia,
em que momento e com que intensidade. Por fim, o impac-
to da administragdo de estatinas sobre a progressao da DRC,
particularmente em seus estdgios iniciais, continua sendo
motivo relevante para futuras investigagdes.
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