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INTRODUÇÃO

A dislipidemia ocupa posição peculiar na pa-
togenia da doença renal crônica por três motivos:
é freqüente, tem características muito diversas da
dislipidemia observada na população geral e seu
papel como fator de risco das doenças cardiovas-
culares ainda é controvertido. Talvez mais impor-
tante, o tratamento da dislipidemia com as drogas
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As alterações do metabolismo dos lípides são parte integrante da síndrome urêmica e
ocorrem em cerca de 70% dos pacientes com doença renal crônica. O perfil lipídico típico
da doença renal crônica difere daquele observado na população geral e caracteriza-se por
níveis normais de colesterol total e de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-
colesterol), redução do colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol) e
aumento das partículas ricas em triglicerídeos, como lipoproteína de muito alta densidade
(VLDL) e lipoproteína de densidade intermediária (IDL). Esse perfil lipídico apresenta
comprovado potencial aterogênico e é provável que desempenhe papel importante na alta
prevalência de doença cardiovascular associada à uremia. O mecanismo da dislipidemia da
doença renal crônica não é bem conhecido, mas acredita-se que resistência à insulina,
aumento do estresse oxidativo e alterações na estrutura e na função das apolipoproteínas
sejam os fatores mais importantes. Apesar do grande número de trabalhos sobre o assunto,
ainda não existem provas definitivas de que a dislipidemia aumente o risco cardiovascular
em renais crônicos e de que o tratamento com estatinas reduza significativamente esse risco.
Mesmo com essa ressalva, as diretivas internacionais e nacionais recomendam o uso de
estatinas na doença renal crônica, seguindo as mesmas regras observadas para pacientes
com doença cardiovascular. Espera-se que estudos, já em curso, especificamente concebidos
para avaliar o papel das estatinas na prevenção de eventos cardiovasculares na doença renal
crônica possam em breve contribuir para o melhor planejamento terapêutico da doença
renal.
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consideradas eficazes na população geral na pre-
venção de eventos não produziu resultados con-
clusivos em urêmicos até o momento. A finalida-
de deste artigo é revisar esses tópicos.

PREVALÊNCIA

Cerca de 70% dos pacientes com doença renal
crônica apresentam algum tipo de dislipidemia1.
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Essas alterações costumam ser observadas desde
as fases iniciais da insuficiência renal crônica e
tendem a se acentuar à medida que a filtração glo-
merular declina. Vários outros fatores influenci-
am a prevalência e também as características dis-
lipidêmicas da doença renal crônica, sendo os mais
importantes a idade, a raça, a dieta e a concomi-
tância de condições que favorecem alterações dos
lípides, como diabetes, síndrome nefrótica e hi-
potireoidismo.

CARACTERÍSTICAS

O padrão clássico do perfil lipídico de pacien-
tes com doença renal crônica compreende coles-
terol total normal ou levemente elevado, coleste-
rol de lipoproteína de alta densidade (HDL-coles-
terol) baixo, colesterol de lipoproteína de baixa
densidade (LDL-colesterol) normal, e colesterol
de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-
colesterol) e triglicerídeos elevados. Esse perfil di-
fere bastante daquele observado na população ge-
ral, em que a alteração mais evidente consiste na
elevação do colesterol total e do LDL-colesterol.
De fato, grandes elevações de LDL-colesterol são
relativamente raras em renais crônicos. Por exem-
plo, em um estudo realizado nos Estados Unidos,
a proporção de indivíduos da população geral com
colesterol total > 240, LDL-colesterol > 130, HDL-
colesterol < 35, triglicerídeos > 200 e
lipoproteína(a) [Lp(a)] > 30 foi de, respectivamen-
te, 20%, 40%, 15%, 15% e 15%, enquanto os va-
lores correspondentes em pacientes submetidos a
hemodiálise foram de 20%, 30%, 50%, 45% e
30%2. Resultados semelhantes foram obtidos em
um grupo de pacientes de São Paulo tratados por
hemodiálise3. Esse perfil lipídico não se restringe
a pacientes submetidos a hemodiálise, sendo ob-
servado em indivíduos tratados por diálise perito-
neal e em renais crônicos em fases iniciais da in-
suficiência renal. Por outro lado, o padrão associ-
ado a transplante renal se aproxima da dislipide-
mia da população geral, com elevação do coleste-
rol total e da fração LDL.

É importante notar que pacientes com doença
renal crônica apresentam também, com grande fre-
qüência, outros tipos de anormalidades do meta-
bolismo lipídico, usualmente não determinados na
prática clínica diária e que podem ser relevantes
como causa de doenças e de eventos cardiovascu-
lares. As alterações mais marcantes são o aumen-
to de partículas ricas em triglicerídeos (VLDL e
lipoproteína de densidade intermediária — IDL)
contendo apolipoproteína B (apo B), e de partícu-
las pequenas e densas de LDL e LDL oxidada,
todas com potencial aterogênico4. As partículas de
HDL predominante são as isoformas densas, ima-

turas, menos eficazes no transporte de colesterol.
Essas observações sugerem que, em pacientes com
doença renal crônica, os níveis de lípides comu-
mente medidos em clínica podem não servir como
parâmetro para aquilatar o verdadeiro risco cardi-
ovascular. Por esse motivo, tem sido proposta a
utilização dos níveis da apo B ou, alternativamen-
te, a diferença entre os níveis de colesterol total e
de HDL-colesterol (também chamado de coleste-
rol não-HDL), que engloba a maior parte das par-
tículas ricas em apo B5 para melhor avaliar o ris-
co. No entanto, o valor dessa abordagem como pre-
ditora de eventos ainda não foi avaliado prospec-
tivamente em renais crônicos, embora já tenha sido
comprovada sua utilidade na população geral6.

MECANISMO

O conhecimento das causas e mecanismos en-
volvidos na dislipidemia da doença renal crônica
é incompleto. As evidências indicam que os prin-
cipais distúrbios residem na síntese e no metabo-
lismo das apolipoproteínas. Lípides são insolúveis
no meio aquoso e são transportados no plasma li-
gados a apolipoproteínas, sendo o conjunto cha-
mado de lipoproteínas. Apolipoproteínas não ape-
nas tornam possível o transporte de lípides na cir-
culação, mas também regulam o metabolismo da
partícula, determinando o tipo de tecido ao qual a
lipoproteína vai se ligar, e funcionam como co-
fatores das enzimas que agem de forma específica
sobre cada tipo de lípide. Na doença renal crôni-
ca, como de resto em muitas dislipidemias, as al-
terações dos níveis plasmáticos observadas decor-
rem, em grande parte, de modificações da estrutu-
ra e/ou da função das lipoproteínas e/ou das enzi-
mas que atuam sobre elas. Essas alterações fazem
com que certos tipos de lípides não sejam devida-
mente metabolizados, permanecendo na circula-
ção por períodos mais prolongados e sofrendo
modificações que aumentam seu potencial atero-
gênico.

Um dos mecanismos envolvidos na dislipide-
mia da doença renal crônica é a resistência à insu-
lina. Resistência à insulina se associa a aumento
da síntese de lipoproteínas ricas em apo B e redu-
ção do catabolismo de VLDL2. Esses efeitos pare-
cem ser em parte mediados pela inibição de enzi-
mas que removem triglicerídeos de VLDL, lipase
lipoprotéica (LPL) e lipase triglicerídica hepática
(HTGL). Redução de apo C-II na superfície da
molécula da VLDL e o uso de heparina em paci-
entes tratados por hemodiálise também inibem a
LPL e reduzem a remoção da VLDL do plasma. É
interessante notar que duas outras condições ca-
racterizadas pela resistência à insulina, diabetes e
síndrome metabólica, apresentam perfil lipídico
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semelhante ao da doença renal crônica. Oxidação,
glicação e outras modificações na estrutura das
lipoproteínas e nos seus receptores tissulares con-
tribuem para reduzir a metabolização de lípides.
Lipoproteínas modificadas estruturalmente não são
reconhecidas pelos seus receptores tissulares e
permanecem na circulação por mais tempo, favo-
recendo a formação de ateroma. Estresse oxidati-
vo, comum em pacientes com doença renal crôni-
ca, aumenta a concentração da fração da LDL oxi-
dada, que é particularmente aterogênica. LDL
oxidada reduz a síntese de partículas maduras
HDL, diminuindo a capacidade de remoção do
colesterol dos tecidos. O metabolismo da HDL é
também afetado pela inibição da atividade da en-
zima lecitina colesterol acil transferase (LCAT),
necessária para a esterificação do colesterol livre
e responsável pelo transporte reverso do coleste-
rol pela HDL para o fígado7.

Lp(a) é elevada em pacientes renais desde as
fases iniciais da insuficiência renal crônica e seus
níveis não se alteram significativamente após a
instituição da diálise8. Por outro lado, transplante
renal se acompanha da normalização da Lp(a) na
maior parte dos pacientes. Embora as causa não
sejam conhecidas, a elevação da Lp(a) na doença
renal crônica é em geral atribuída a aumento da
síntese.

DISLIPIDEMIA COMO FATOR DE
RISCO CARDIOVASCULAR NA DOENÇA
RENAL CRÔNICA

Na população geral, dislipidemia é um predi-
tor independente de aterosclerose e de eventos car-
diovasculares. Por analogia, pode-se esperar que
o mesmo fenômeno aconteça em pacientes com
doença renal crônica, uma população em que as
doenças cardiovasculares e a dislipidemia são co-
muns e freqüentemente coexistem no mesmo pa-
ciente. De fato, estudos em animais confirmam a
associação entre dislipidemia e aterosclerose na
uremia9. No entanto, em humanos, a maioria dos
trabalhos não documentou nenhuma associação
significativa entre aumento da dislipidemia e even-
tos e morte cardiovasculares em renais. Ao con-
trário, existem relatos de relação inversa entre ní-
veis de colesterol total e mortalidade em pacien-
tes em hemodiálise4. Esse aparente paradoxo ain-
da não tem uma explicação definitiva. Inflamação
e desnutrição, comuns na uremia crônica, simul-
taneamente reduzem o colesterol e aumentam a
mortalidade. Tem sido especulado que esse fenô-
meno poderia explicar o aumento da mortalidade
associado a níveis normais ou reduzidos de coles-
terol em pacientes renais4. De fato, quando os pa-
cientes desnutridos e com evidência laboratorial

de inflamação são excluídos das análises, obser-
va-se relação positiva entre colesterolemia e mor-
talidade, semelhante àquela encontrada na popu-
lação geral10. Outra possibilidade é que a dislipi-
demia da doença renal crônica é diferente da dis-
lipidemia comumente observada na população
geral, em que a principal alteração consiste na ele-
vação da LDL, em geral ausente na uremia. No
entanto, o potencial aterogênico das alterações
observadas na uremia crônica está bem demons-
trado experimentalmente e mesmo em pacientes
não urêmicos, como os portadores de síndrome
metabólica. O mais provável é que a presença de
grande número de outros fatores aterogênicos na
doença renal crônica torne a dislipidemia relati-
vamente menos importante, comparada aos indi-
víduos da população geral. A maior parte das in-
vestigações em humanos foi realizada em pacien-
tes em fases avançadas da uremia, compreenden-
do populações em tratamento por diálise crônica,
um procedimento que, por si só, causa vasculopa-
tia. São, portanto, necessários estudos longitudi-
nais prospectivos em indivíduos acompanhados
desde o início da doença renal crônica para deter-
minar as verdadeiras interações entre dislipidemia
e doenças cardiovasculares nesses pacientes.

DISLIPIDEMIA E PROGRESSÃO
DA DOENÇA RENAL CRÔNICA

Ao contrário do que acontece com o risco car-
diovascular, as evidências indicativas do papel da
dislipidemia na progressão da doença renal crôni-
ca são mais numerosas e convincentes. Estudos
em vários modelos de animais demonstraram que
a hipercolesterolemia aumenta a velocidade de pro-
gressão da doença renal. Em humanos, a relação
entre os níveis de colesterol e LDL e o declínio da
filtração glomerular foi documentada em estudos
observacionais2,4. Mais importante sob o ponto de
vista fisiopatológico foi a demonstração da corre-
lação entre o perfil lipídico típico da doença renal
crônica (lipoproteínas ricas em apo B e em trigli-
cerídeos e HDL-colesterol reduzido) e a veloci-
dade de progressão da doença renal em pacientes
com ou sem diabetes4. Finalmente, uma recente
meta-análise demonstrou que as estatinas reduzem
a proteinúria e a velocidade de progressão da do-
ença renal em pacientes com doença cardiovascu-
lar11.

EFEITO DO TRATAMENTO DA
DISLIPIDEMIA COM ESTATINAS
SOBRE O PROGNÓSTICO

As estatinas são as principais drogas utiliza-
das para o tratamento das dislipidemias na popu-
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lação geral. Foi provado, de forma convincente,
que essas substâncias reduzem significativamente
a taxa de colesterol total e de LDL-colesterol e a
ocorrência de eventos cardiovasculares importan-
tes, em particular aqueles decorrentes de corona-
riopatia. Regressão do tamanho e do volume de
placas de ateroma nas coronárias também foi do-
cumentada em pacientes tratados com uso prolon-
gado de estatinas. No entanto, ainda não se sabe,
com certeza, se as estatinas reduzem eventos em
renais crônicos. Em pacientes com doença renal
crônica estágios 2 e 3 (insuficiência renal leve/
moderada), a análise dos resultados dos estudos
“Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial”
(ASCOT)12 e “Cholesterol and Recurrent Events”
(CARE)13 sugere que as estatinas exercem efeito
pequeno mas significativo na redução da incidên-
cia de eventos cardiovasculares. O impacto da re-
dução dos lípides com atorvastatina na incidência
de eventos em pacientes com doença renal crôni-
ca avançada (estágios 4 e 5) foi avaliada em 1.255
pacientes com diabetes do tipo 2 tratados com he-
modiálise no estudo “Deutsche Diabetes Dialyse
Studie” (4D)14 com resultados negativos, apesar
da redução significativa e acentuada dos níveis de
colesterol total e LDL-colesterol. Outros autores
também observaram que o efeito das estatinas na
prevenção de eventos na doença renal crônica está
confinado aos indivíduos com insuficiência renal
leve/moderada, não beneficiando os pacientes tra-
tados por diálise15. Esses resultados sugerem que
pacientes com doença renal crônica avançada não
se beneficiam do uso de estatinas, mesmo quando
os níveis de lípides são reduzidos com o tratamen-
to. Essa conclusão, no entanto, não pode ser con-
siderada definitiva, sendo preciso aguardar os re-
sultados de outros estudos para se ter uma idéia
mais clara sobre o problema. Existem várias pos-
síveis explicações para esses resultados negativos.
Contrário ao que acontece na população geral, em
que uma larga proporção dos pacientes em risco
morre de causa coronariana, em renais crônicos
em diálise o mesmo não acontece, sendo a morte
por infarto responsável por menos de 20% das
mortes cardiovasculares4. É também possível que
muitos desses pacientes já tenham ultrapassado o
limite de “resgate” proporcionado pelo tratamen-
to. De fato, considerando a gravidade e a extensão
da doença cardiovascular na doença renal crônica
estágio V, não é realista esperar, nesses casos, o
mesmo grau de benefício auferido pelos indivídu-
os de risco da população geral. É preciso não es-
quecer que a dislipidemia da doença renal crônica
difere daquela da população geral, e que mano-
bras terapêuticas que funcionam em uma não vão
necessariamente funcionar na outra. Talvez seja
necessário avaliar nos pacientes com doença re-

nal crônica outros tipos de tratamento dirigidos
especificamente para aumentar o HDL-colesterol
e reduzir os lípides ricos em apo B, em vez de
utilizar drogas que funcionam primariamente para
reduzir LDL. Pelo menos três estudos em anda-
mento – “Study to Evaluate the Use of Rosuvasta-
tin in Subjects on Regular Hemodialysis: An As-
sessment of Survival and Cardiovascular Events”
(AURORA), “Study of Heart and Renal Protecti-
on” (SHARP) e “Heart and Renal Protection”
(HARP) – podem esclarecer, no futuro próximo,
algumas das dúvidas levantadas pelos trabalhos
anteriores.

DIRETIVAS PARA O TRATAMENTO
DA DISLIPIDEMIA DA DOENÇA
RENAL CRÔNICA

Pacientes com doença renal crônica compre-
endem a população de maior risco cardiovascular
conhecido, embora ainda não se conheçam total-
mente os fatores que determinam essa elevada taxa
de risco. Apesar da ausência de prova definitiva
da relação causal entre dislipidemia e doença e
eventos cardiovasculares na doença renal crônica,
a orientação da “National Kidney Foundation”16 e
de outras instituições semelhantes é de considerar
a doença renal crônica como equivalente de doen-
ça cardiovascular e tratá-la como tal. Isso implica
o controle estrito dos níveis de lípides, glicose,
pressão arterial e proteinúria com drogas que te-
nham se mostrado eficazes como redutoras do ris-
co cardiovascular na população geral.

CONCLUSÕES

A maioria dos pacientes renais apresenta dis-
lipidemia. As características dessa dislipidemia di-
ferem da observada na população geral, pois, em
vez de níveis elevados de colesterol total e de LDL-
colesterol, notabiliza-se pelo aumento dos trigli-
cerídeos, do VLDL-colesterol e do IDL-coleste-
rol, e pela redução do HDL-colesterol. Os meca-
nismos responsáveis pela dislipidemia da doença
renal crônica ainda não são inteiramente conheci-
dos, mas parecem atuar via modificação da estru-
tura e da função das apolipoproteínas. A dislipi-
demia acelera a evolução para insuficiência renal,
enquanto as estatinas reduzem a velocidade dessa
progressão. Por outro lado, a relação entre dislipi-
demia e doença e eventos cardiovasculares em
humanos com doença renal crônica é controverti-
da bem como o efeito da redução do colesterol
total e do LDL-colesterol com estatinas no prog-
nóstico. Apesar disso, a orientação das diretivas
de várias sociedades e instituições é de considerar
a doença renal crônica como equivalente de doen-
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ça coronariana e tratá-la como tal, até que novos
estudos esclareçam definitivamente as complexas

relações entre doença renal crônica, dislipidemia
e doença e eventos cardiovasculares.
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