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Uso de estatinas é associado à menor mortalidade de causa cardiovascular 
em pacientes em diálise candidatos ao transplante renal
Statin use is associated with lower cardiovascular death in patients undergoing dialysis 
who were renal transplant candidates

Emerson de Albuquerque Seixas1 , Luis Cuadrado Martin2

RESUMO
Introdução: As doenças cardiovasculares (CV) representam a maior causa de morte em candidatos ao transplante renal. 
Objetivo: Avaliar a associação entre variáveis clínicas, laboratoriais, achados de cinecoronariografia e uso de medicamentos 
com mortalidade de CV em pacientes em diálise candidatos ao transplante renal (TR). Métodos: Foi realizado estudo 
longitudinal observacional em 103 candidatos ao TR de dois centros. Verificou-se a associação entre a ocorrência de óbito 
cardiovascular e variáveis clínicas. Variáveis que apresentaram associação com a variável desfecho em nível de p<0,1 foram 
selecionadas para a análise de Cox. Idade e presença de diabetes melito foram forçadas no modelo. Resultados: Cento e 
vinte e oito pacientes foram rastreados, dos quais 20 foram excluídos por se recusarem a participar do estudo e três por 
óbito antes do início do estudo. Dos 105 pacientes restantes, dois foram excluídos por falha de registro dos desfechos; 
portanto, 103 foram incluídos em análise longitudinal. Análise univariada não identificou variável clínica que se associou 
à ocorrência de óbito de causa CV; entretanto, a modalidade de diálise e o uso de estatina foram selecionados para análise 
múltipla, pois se associaram ao desfecho em nível de p<0,1. Análise de Cox para avaliar a associação entre variáveis 
clínicas e a ocorrência de óbito CV em diálise identificou apenas uso de estatina como preditor de menor risco de óbito CV 
(Hazard Ratio — HR=0,106; intervalo de confiança de 95% — IC95% 0,013–0,852; p=0,035). Conclusão: Nos pacientes 
em diálise candidatos ao TR apenas o uso de estatina apresentou associação inversa, estatisticamente significante, com a 
ocorrência de óbito de causa CV. 
Palavras-chave: falência renal crônica; transplante de rim; anticolesterolemiantes; inibidores de hidroximetilglutaril-
CoA redutases; mortalidade.

ABSTRACT
Background: Cardiovascular (CV) diseases are major causes of mortality in renal transplant candidates. Objective: To evaluate 
the association between clinical and laboratorial variables, findings in coronary angiography and use of medicines with 
CV death in patients undergoing dialysis who were renal transplant candidates. Methods: An observational, longitudinal 
study was conducted in 103 renal transplant candidates from two transplant centers. The association between CV death 
and clinical variables was also investigated. Those variables that showed an association with the outcome variable at p<0,1 
were selected for Cox analysis. Age and presence of diabetes mellitus were forced in the model. Results: We screened 
128 patients, 20 of which were excluded because they refused to participate in the study and three died before the study 
started. Of the remaining 105 patients, two were excluded due to failures in the outcome records, so 103 were included in the 
longitudinal analysis. The univariate analysis did not identify the clinical variable that was associated with the occurrence 
of CV death. However, dialysis modality and statin use were selected for multiple analysis because they were associated 
with the outcome at p<0,1. Cox analysis to assess the association between clinical variables and the occurrence of CV death 
in dialysis patients only identified statin use as a predictor of lower risk of CV death (Hazard Ratio — HR=0,106, 95% 
confidence interval — 95%CI 0,013–0,852; p=0,035). Conclusion: In patients on dialysis who were candidates to renal 
transplantation only statin use showed an inverse, statistically significant association with the occurrence of CV death.
Keywords: kidney failure, chronic; kidney transplantation; anticholesteremic agents; hydroxymethylglutaryl-CoA 
reductase inhibitors; mortality. 
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INTRODUÇÃO
Sabe-se que a doença renal crônica (DRC) é um pro-

blema mundial de saúde pública e representa grande impacto 
nos custos para o sistema de saúde.1 A doença cardiovascular 
(DCV) é frequentemente associada à DRC, que é um potente 
fator de risco para a morbidade e mortalidade cardiovascula-
res.2,3 Renais crônicos não dialíticos têm probabilidade maior 
de morrer de DCV do que evoluir para doença renal dialítica. 
A DCV representa a maior causa de mortalidade nos pacien-
tes renais crônicos em diálise (40%),4-6 bem como permanece 
elevada mesmo após o transplante renal (TR).7 Entre as DCV 
destaca-se a doença coronariana. A mortalidade por DCV é 
de 10 a 30 vezes maior nos pacientes em diálise do que na po-
pulação geral.1 Portanto, reduzir a mortalidade nesses pacien-
tes e naqueles submetidos ao TR implica concentrar esforços 
para diminuir risco e mortalidade cardiovascular (CV).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a associação 
entre variáveis clínicas (dados clínicos, de coronariografia an-
tes do TR, de exames complementares e uso de medicamen-
tos) e a ocorrência do desfecho óbito CV em pacientes renais 
crônicos em programa de diálise candidatos ao TR.

MÉTODOS
Este trabalho constituiu-se em estudo observacional, 

longitudinal, que incluiu pacientes de dois centros que rea-
lizaram coronariografia em avaliação para TR no período 
de março de 2008 a abril de 2013, e que foram seguidos até 
junho de 2015. Esses pacientes foram encaminhados para o 
serviço de hemodinâmica e cardiologia invasiva do Hospital 
Santa Lucinda de Sorocaba, da Pontifícia Universidade Ca-
tólica de São Paulo — HSL/PUC-SP (unidade de transplante 
A) e do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 
Botucatu — Universidade Estadual de São Paulo — HC da 
Unesp (unidade de transplante B) para angiografia coronária, 
oriundos do setor de TR dos próprios hospitais, como parte da 
rotina de avaliação clínica pré-TR. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HSL (CEP/HSL: 09 
de novembro de 2010) e pelo CEP do HC da Unesp (número 
no CAAE 15264713.2.0000.5411 em 03 de junho de 2013).

Neste estudo, foi obtido dispensa do Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) para os pacientes que 
foram analisados de maneira retrospectiva. Todos os pacien-
tes analisados de forma prospectiva assinaram o TCLE. In-
cluíram-se pacientes em programa de diálise (peritoneal ou 
hemodiálise), candidatos ao TR, com mais de 18 anos; e ex-
cluíram-se os pacientes que se recusaram a assinar o TCLE 
(para aqueles que participaram de forma prospectiva), os que 
apresentaram dados incompletos (para os que foram avalia-
dos de forma retrospectiva) e os que faleceram antes da reali-
zação da angiografia coronária. 

A casuística do estudo foi dividida de acordo com a 
presença ou ausência do desfecho óbito CV. Esses pacien-
tes foram comparados quanto aos achados à angiografia co-
ronária e às seguintes variáveis clínicas: hipertensão arterial, 
diabetes, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo definido pela 

história clínica, obesidade ou sobrepeso pelo índice de massa 
corpórea (IMC), tipo de diálise e tempo em diálise. Foi ava-
liada também a presença de antecedentes de DCV, definida 
como: doença arterial periférica (ausência de pulsos distais 
em membros inferiores, história de amputação e arteriopatia 
pregressa), acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo 
do miocárdio (IAM) ou angina, insuficiência cardíaca con-
gestiva (ICC) definida como presença de sinais e sintomas 
compatíveis segundo critérios de Framingham8,9 ou disfunção 
ventricular esquerda (VE) pelo ecocardiograma ou ventricu-
lografia esquerda com fração de ejeção menor que 50%. Fo-
ram analisados, ainda, idade, gênero, raça, dose de eritropoe-
tina semanal, presença de hipertrofia VE, fração de ejeção e 
os seguintes dados laboratoriais: fosfatase alcalina, albumina, 
paratormônio (PTH), cálcio, fósforo, produto cálcio ×  fós-
foro, potássio, hemoglobina e hematócrito, ferritina, Kt/V, 
colesterol total, triglicérides, lipoproteínas de alta densida-
de (HDL) e lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Tam-
bém foi analisada a associação de óbito CV com o uso de to-
das as classes de medicamentos que os pacientes utilizavam, 
por exemplo, anti-hipertensivos (todas as classes), estatinas, 
eritropoetina, insulina, suplementos vitamínicos, sevelamer, 
ácido acetilsalicílico, nitratos, digital, ezetimiba, entre outros.

Análise estatística
O tamanho amostral de 99 pacientes é suficiente para 

detectar 18% de diferença de frequência de um atributo, con-
siderando erro alfa de 0,05 e erro beta de 0,2. As análises fo-
ram realizadas por intermédio do software estatístico Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS) 12.0.1 (Chicago, 
Illinois, Estados Unidos). 

As variáveis categóricas foram expressas em números 
absolutos e porcentagens; as variáveis não categóricas de dis-
tribuição paramétrica, em média e desvio padrão; e as de distri-
buição não paramétrica, em mediana e intervalo interquartílico. 

A casuística foi dividida de acordo com a ocorrência 
ou não do desfecho óbito de causa CV (definido como óbi-
to consequente a infarto do miocárdio, insuficiência cardía-
ca, AVC, edema agudo de pulmão e morte súbita cardíaca). 
Neste estudo, foram realizadas análises de sobrevivência para 
óbito CV considerando para o estudo do desfecho os pacien-
tes em diálise (os que foram transplantados foram censurados 
no momento do transplante). As variáveis não categóricas de 
distribuição paramétrica foram comparadas pelo teste t, e as 
não paramétricas, pelo Mann-Whitney. As variáveis categó-
ricas foram comparadas pelo teste χ2 ou pelo teste exato de 
Fisher, quando apropriado. 

Variáveis independentes que apresentaram associação 
com a variável desfecho em nível de p<0,1 foram selecio-
nadas para a análise de Cox. Na análise de Cox, foi adotado 
o procedimento de seleção automática de variáveis em nível 
de 0,1. As colinearidades foram testadas e eleitas as variáveis 
de maior representatividade. As variáveis “idade” e “diabetes 
melito” foram forçadas no modelo. Todas as inferências esta-
tísticas foram discutidas ao nível de p<0,05.
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RESULTADOS
Cento e vinte e oito pacientes foram rastreados, dos quais 

20 foram excluídos por se recusarem a participar do estudo e 
três por óbito antes do início deste. Dos 105 pacientes restan-
tes, dois foram excluídos por falha de registro dos desfechos; 
portanto, 103 foram incluídos em análise longitudinal (Figu-
ra 1). O estudo foi parte prospectivo (32 pacientes), para os pa-
cientes da unidade de transplante A nos anos de 2011, 2012 e 
2013, e parte retrospectivo (13 pacientes). Os pacientes da uni-
dade de transplante B que realizaram o cateterismo cardíaco 
nos anos de 2009 a 2012 foram analisados retrospectivamente 
e tiveram seus dados coletados dos prontuários (58 pacientes). 

Entre o total de pacientes, 11 apresentaram óbito de 
causa CV. Na análise univariada, comparando os pacientes 
que apresentaram ou não o desfecho, não houve preditores 
clínicos, coronariográficos, laboratoriais e uso de medica-
mentos que se associaram de maneira estatisticamente signi-
ficante a óbito de causa CV. 

A modalidade de diálise e o uso de estatina foram sele-
cionados para análise múltipla, uma vez que se associaram ao 
desfecho em nível de p<0,1. Entre os 11 pacientes que apre-
sentaram óbito CV, 64% estavam em hemodiálise, e entre os 
que permaneceram vivos, 88% (Tabela 1) (p=0,08). Entre os 
pacientes que apresentaram óbito CV, 20% faziam uso de 

estatina, e entre os que permaneceram vivos, 51% (p=0,09). 
As estatinas mais usadas foram a sinvastatina e a atorvastatina 
(suas doses não foram analisadas no presente estudo). Os re-
sultados do colesterol foram obtidos por análise de prontuário 
— no presente estudo, não há os dados de tempo de jejum 
realizado pelos pacientes para a coleta dos exames. 

Na análise múltipla (Cox), com seleção automática de 
variáveis, para avaliar a associação entre variáveis clínicas e 
a ocorrência de óbito de causa CV entre os pacientes que per-
maneceram em diálise, apenas o uso de estatina apresentou 
associação inversa, estatisticamente significante, com a ocor-
rência de óbito de causa CV (Tabela 2, Figura 2).

DISCUSSÃO
Lima et al.10 demostraram que a identificação coronario-

gráfica de pacientes com lesões significativas (lesão ≥70% em 
uma artéria epicárdica ou ≥50% no tronco da coronária esquerda) 
e angina associou-se a maior risco de evento coronário (definido 
como infarto do miocárdio, angina instável e morte súbita) após 
o TR, porém não houve associação de doença coronariana com 
mortalidade. Esses dados são similares ao obtidos neste trabalho.

Neste estudo, não foi constatada a associação de doença 
coronária e parâmetros clínicos dos portadores de DRC em diá-

TCLE: Termo de Conssentimento Livre e Esclarecido.
Figura 1. Fluxograma de inclusão de pacientes.
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Tabela 1. Dados clínicos comparando portadores de doença renal crônica em diálise que apresentaram óbito de causa cardio-
vascular.

Não óbito CV
(n=92)

Óbito CV
(n=11)

Valor p

Idade (anos) 55 (47–62) 57 (50–61) 0,92
Sexo masculino 57 8 0,71
Raça B/M/N 73/11/7 9/1/1 0,95
DM (S/T) 51/90 7/10 0,51
ICC (S/T) 7/84 2/11 0,28
HA (S/T) 83/88 10/10 1,00
AVC (S/T) 8/89 1/10 1,00
Dislipidemia (S/T) 34/66 5/9 1,00
DAP (S/T) 12/88 2/10 0,63
Tabagismo (S/T) 10/85 1/9 1,00
IMC (kg/m²) 26,09±4,42 24,69±3,32 0,33
∆t diálise (meses) 23 (8–44) 16 (10–57) 0,80
Angina/IAM (S/T) 21/81 3/11 1,00
Modalidade de diálise (HD/total) 81/92 7/11 0,08
Causa DRC 

há 26 3 0,96
DM 47 5
GN 7 1
Outras 12 2

B/M/N: branca/mestiça/negra; DM: diabetes melito; S: sim; T: total; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; HA: hipertensão arterial; AVC: 
acidente vascular cerebral; DAP: doença arterial periférica; IMC: índice de massa corpórea; ∆t: tempo em diálise em meses; IAM: infarto 
agudo do miocárdio; HD: hemodiálise; GN: glomerulopatias.

Tabela 2. Análise de Cox para avaliar a associação entre variáveis clínicas e a ocorrência de óbito de causa cardiovascular em 
diálise, com seleção automática de variáveis (casos de transplante renal foram censurados no momento do transplante). 

HR
IC95% 

Valor p
Inferior Superior

Passo 1 Ausência de lesão Referência
Uniarterial 0,000 0,000 0,000 0,975
Biarterial 2,388 0,435 13,118 0,316
Triarterial 0,391 0,042 3,681 0,412

Uso de estatina 0,041 0,004 0,417 0,007
Idade (anos) 0,975 0,907 1,048 0,490

Presença de diabetes melito 6,309 1,025 38,846 0,047
Hemodiálise 0,782 0,153 3,985 0,767

Passo 2 Ausência de lesão Referência
Uniarterial 0,000 0,000 0,000 0,975
Biarterial 2,446 0,451 13,269 0,300
Triarterial 0,379 0,040 3,540 0,394

Uso de estatina 0,041 0,004 0,425 0,007
Idade (anos) 0,975 0,907 1,048 0,493

Presença de diabetes melito 6,445 1,048 39,627 0,044
Passo 3 Uso de estatina 0,083 0,010 0,691 0,021

Idade (anos) 0,994 0,927 1,066 0,875
Presença de diabetes melito 2,326 0,520 10,410 0,269

Passo 4 Uso de estatina 0,084 0,010 0,691 0,021
Presença de diabetes melito 2,234 0,546 9,134 0,263

Passo 5 Uso de estatina 0,106 0,013 0,852 0,035
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95% do HR.
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lise com o desfecho óbito de causa CV. O padrão de anatomia 
coronária e o modo de diálise apresentaram associação margi-
nal com o desfecho óbito de causa CV (Tabela 1). Grande parte 
dos pacientes com doença coronária significativa era uniarterial 
com função ventricular normal, fatores esses de bom prognósti-
co entre os que apresentam lesão coronária. Por outro lado, esse 
grupo recebeu maior atenção médica, com tratamento mais in-
tensivo, o que pode ter atenuado o efeito da doença coronária 
na mortalidade, pois o uso de estatina foi mais frequente nesse 
grupo e associou-se ao menor risco de óbito de causa CV. 

No presente estudo, o uso de estatinas apresentou asso-
ciação com menor mortalidade de causa CV nos pacientes em 
diálise. Esse dado observacional contrasta com os dados obti-
dos no estudo AURORA, que utilizou 10 mg de rosuvastatina 
nos pacientes em hemodiálise, e no estudo 4D, que utilizou 
20 mg de atorvastatina em pacientes diabéticos em diálise,11,12 
nos quais o uso de estatinas não se associou ao melhor prog-
nóstico. Ressalta-se que, no presente estudo, foram avaliados 
candidatos ao TR possivelmente em melhores condições clí-
nicas que a totalidade dos pacientes em diálise, o que pode 
justificar a diferença entre os achados deste estudo e os dos 
estudos AURORA e 4D.11,12

O estudo SHARP mostrou que a terapia com sinvastatina 
e ezetimibe é segura na DRC não dialítica e dialítica, bem como 
diminui a incidência de eventos ateroscleróticos. Após o segui-
mento médio de 4,9 anos, o grupo que recebeu sinvastatina as-
sociado a ezetimibe, comparado ao grupo placebo, apresentou 
redução de 17% no risco relativo de eventos cardiovasculares, 
definidos como um composto de infarto não fatal ou morte co-
ronária, AVC não hemorrágico ou revascularização arterial (ex-
cluindo procedimentos de acesso para diálise) (risco relativo — 

Figura 2. Curvas de Cox com estimativas de sobrevida livre 
de óbito de causa cardiovascular em diálise de acordo com o 
uso de estatinas.
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RR=0,83; intervalo de confiança de 95% — IC95% 0,74–0,94; 
p=0,002).13 Na prática clínica diária, muitas vezes essa classe 
terapêutica é negligenciada nesse grupo de pacientes.14

Em uma metanálise com estatina em pacientes com 
DRC, que incluiu o estudo 4D, mas não os estudos AURO-
RA e SHARP, os autores detectaram uma redução de 19% 
do risco relativo de evento CV fatal com o uso da estatina, 
que é um benefício que se aproxima do uso da estatina na 
população não renal crônica.15,16 Com base nesses estudos e 
na segurança do uso das estatinas, as diretrizes, de maneira 
geral, indicam o uso da estatina em pacientes renais crônicos 
para prevenção de eventos CV.17

Há autores que relatam que pacientes com DRC em es-
tágio inicial (estágios 1–3; ritmo de filtração glomerular esti-
mado ≥30 mL/min/1,73 m2) que tomam estatinas reduziram a 
mortalidade.18 O presente trabalho incluiu pacientes em diáli-
se candidatos ao TR que, por sua vez, representam um grupo 
de pacientes em melhores condições clínicas no universo dos 
pacientes em diálise. Isso pode explicar o impacto do uso de 
estatina em óbito de causa CV no presente trabalho. Vale sa-
lientar que a média do LDL colesterol foi de 81,23 mg/dL 
no grupo que usou estatina e 65,73 mg/dL no que não usou 
estatina (p=0,023), diferença essa atribuída, possivelmente, 
ao viés de tratamento, isto é, aqueles que apresentavam LDL 
maior acabaram por receber estatina. Esses dados têm um sig-
nificado subjacente: o efeito protetor da estatina foi indepen-
dente do nível do colesterol. Há de se considerar, portanto, o 
possível efeito pleiotrópico das estatinas.

Limitações
Parte significativa do estudo (n=71) foi retrospectiva, o 

que pode acarretar problemas inerentes a essa modalidade de 
estudo. O tamanho amostral não permitiu um número de óbi-
tos discriminativo para outras variáveis, porém foi suficiente 
para detectar a associação aqui proposta. Neste estudo, não 
foram analisadas as doses das estatinas utilizadas, tampouco 
a diferença entre elas. 

CONCLUSÃO
Nos pacientes em diálise candidatos ao TR, o uso de 

estatina apresentou associação inversa, estatisticamente sig-
nificante, com a ocorrência de óbito de causa CV. 
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