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USO DE ESTATINAS NO CONTROLE DA HIPERLIPIDEMIA PÓS-TRANSPLANTE 
RENAL: FATORES ASSOCIADOS E POSSÍVEIS BENEFÍCIOS EM UMA REVISÃO 

DO TIPO NARRATIVA

Use of statins to control hyperlipidemia after kidney transplantation: associated 
factors and possible benefits in a narrative review

Cícero Alexandre de Freitas, José Martins de Alcântara Neto, Cinthya Cavalcante de Andrade, 
Alene Barros de Oliveira.

INTRODUÇÃO

O Brasil possui um dos maiores programas públicos de 
transplantes de órgãos e tecidos do mundo, que teve 
início na década de 1960.1,2 Nas últimas décadas, houve 
aumento significativo do número de transplantes renais 
realizados no Brasil.3,4 De 1997 até setembro de 2020, 
segundo dados do Registro Brasileiro de Transplantes, 
foram realizados mais de 83.500 transplantes de rim no 
país, números que colocam esse procedimento como 
o transplante de órgão sólido mais realizado, quando 
comparado aos demais.5
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RESUMO
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Estes pacientes estão sujeitos a doenças cardiovasculares, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, diabetes 
mellitus, efeitos adversos da terapia imunossupressora, com alteração dos níveis de lipoproteínas, e outras disfunções 
metabólicas, que podem contribuir para perda do enxerto e maior morbimortalidade. A terapia hipolipemiante com 
estatinas oferece proteção ao endotélio do enxerto renal, com consequente diminuição das taxas de rejeição e melhora 
da qualidade de vida dos pacientes. Este trabalho propôs abordar o uso de estatinas como terapia hipolipemiante em 
pacientes transplantados renais, através de uma revisão narrativa da literatura. Foi realizada busca nas seguintes 
plataformas: Pubmed, Scielo, LILACS, Cochrane Library e MedRxiv, seguida de leitura explanatória. Foram incluídos 
11 artigos científicos que contemplam os descritores: ‘Transplante de Rim’, ‘Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA 
Redutases’ e ‘Hipercolesterolemia’.  Dos estudos, 45,6% (5) discutem os benefícios do uso de estatinas para controle 
de índices lipídicos, 36,4% (4) descrevem os riscos e benefícios do uso de estatinas para progressão de danos e 18% 
(2) relatam a efetividade das estatinas associadas com outras drogas. O uso de Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA 
Redutases (estatinas) apresenta relevância clínica em receptores de transplante renal, tendo como objetivo principal 
a diminuição das taxas lipídicas, fato que amplia a segurança no tratamento, promovendo benefícios para pacientes 
transplantados renais. 

 
Descritores: Transplante; Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Hipercolesterolemia.
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dislipidemia faz-se necessário também pelo impacto na 
redução de eventos cardiovasculares, especialmente 
prevalentes na população de transplantados.15

Os objetivos do tratamento da dislipidemia em receptores 
de transplante renal são, em suma, preservação da 
função do enxerto e redução do risco cardiovascular.17 A 
terapia hipolipemiante com estatinas tem demonstrado 
redução na ocorrência de lesão endotelial do enxerto, 
diminuição das taxas de rejeição do órgão e melhora da 
qualidade de vida dos pacientes.18

O presente trabalho propôs abordar o uso de estatinas 
como terapia hipolipemiante em pacientes transplantados 
renais, através de uma revisão narrativa da literatura. 

 

OBJETIVO

Realizar uma síntese dos principais fatores associados 
ao uso de estatinas e possíveis benefícios em pacientes 
pós-transplante renal.

MÉTODOS

Efetuamos uma revisão narrativa da literatura acerca 
do uso de estatinas e do controle da hiperlipidemia. 
Conduzimos a busca a partir de publicações indexadas 
nas bases de dados Pubmed, Scielo, LILACS, Cochrane 
Library e MedRxiv.

Os critérios adotados para seleção das fontes foram: 
trabalhos publicados que contivessem em seus títulos 
e/ou resumos os descritores: ‘Transplante de Rim’, 
‘Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases’ e 
‘Hipercolesterolemia’. A primeira etapa da revisão foi uma 
triagem por conteúdo do título e resumo da publicação, 
sendo excluídos os artigos que não contemplavam os 
critérios de inclusão. Foram analisadas publicações nos 
idiomas português e inglês de 2010 a 20 de setembro de 
2020, totalizando no primeiro momento 19 publicações. 

Posteriormente, foi realizada leitura exploratória 
dos resumos para triagem do material selecionado 
previamente. Aqueles considerados relevantes para a 
pesquisa foram incluídos, resultando em um total de 11 
artigos selecionados (Figura 1).

A partir dos dados encontrados na literatura, foi elaborada 
uma tabela contendo os principais fatores envolvidos 
nos artigos incluídos, sendo estes o benefício do uso 
de estatinas para controle de índices lipídicos, riscos 
e benefícios do uso de estatinas para progressão de 
danos, e a efetividade do uso de estatinas associadas a 
outras drogas (Tabela 1).

O transplante renal possui múltiplos benefícios quando 
comparado à diálise, pois oferece maior qualidade 
de vida, sem limitações associadas ao processo 
que a diálise demanda.6,7 Além disso, comparando a 
mortalidade entre pacientes transplantados e dialisados, 
em um período em torno de três a quatro anos, pode-se 
concluir que o transplante reduz o risco de morte em 
68%.7-9

No final dos anos 60 houve melhorias técnicas no 
transplante de diversos órgãos, oferecendo aos 
pacientes que possuíam disfunções orgânicas graves a 
possibilidade de estender seu tempo de vida. Todavia, 
para que haja sucesso no procedimento do transplante, 
é necessário que os riscos de rejeição ao órgão 
implantado sejam reduzidos.10 

Na década de 70, com a descoberta da ciclosporina, 
a sobrevida dos transplantes aumentou, demonstrando 
a importância de agentes imunossupressores para a 
funcionalidade do órgão.11 A crescente melhoria na 
imunossupressão tem amortizado os casos de rejeição 
aguda e ampliado as taxas de sobrevida do enxerto 
renal, que se situam em torno de 90% no primeiro ano 
pós-transplante.8

Outras complicações pertinentes ao período 
pós-transplante, como alterações metabólicas 
correlacionadas a doenças cardiovasculares e 
diabetes mellitus podem ocasionar piora da função 
renal, aumentar a possibilidade de perda do enxerto 
e acarretar maior morbimortalidade aos pacientes 
transplantados.3,12 Nesse cenário destacam-se: 
obesidade, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, 
diabetes mellitus, e efeitos adversos advindos da própria 
terapia imunossupressora.3 

Com particular importância, a ocorrência de dislipidemia 
após o transplante renal é altamente prevalente, e 
apresenta desafios para o manejo clínico.13 De fato, um 
fator relacionado de forma importante à dislipidemia 
nos receptores de órgão sólido são os efeitos adversos 
dos medicamentos imunossupressores, que podem 
alterar as taxas de lipoproteínas e o metabolismo como 
um todo.14,15 Dentre essas alterações estão a elevação 
do colesterol total (CT), do colesterol lipoproteína de 
densidade muito baixa (VLDL-c), dos triglicerídeos (TG) 
e, principalmente, da lipoproteína de densidade baixa 
(LDL-c), além do ganho de peso e exacerbação da 
resistência à insulina.16 

A aterosclerose, por sua vez, é comumente associada 
ao processo de rejeição do enxerto, devido ao acúmulo 
de LDL-c oxidadas no interstício renal, levando a 
consequente inflamação e fibrose.14 O controle da 
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Figura 1:

Seleção

Registros excluídos
por repetição

n = 7

Exclusão

Registros Excluídos por
incompatibilidade temática

n = 1

Inclusão

Foram identificados n = 19 registros
através da busca nas plataformas 

científicas

Critérios

Registros incluídos
n = 11

Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: (n): Número de publicações.

RESULTADOS

Foram identificados através dos critérios de busca um 
total de 19 artigos, dos quais, após avaliação, 11 foram 
incorporados ao presente estudo. Os artigos foram 
organizados de acordo com a abrangência temática; 
Benefícios do uso de estatinas para controle de índices 
lipídicos corresponderam a 45,6% (5) dos artigos, 

Riscos e benefícios do uso de estatinas para progressão 
de danos ao enxerto, 36,4% (4) e Efetividade do uso 
de estatinas associadas a outra(s) droga(s) em pós 
transplantados, 18% (2). 

Os resultados são apresentados na tabela 1. 

Tabela 1: Principais fatores envolvidos nos artigos selecionados

Principais registros 
encontrados (n) (%) Autor e ano de publicação Número de 

pacientes do estudo Tipo de estudo

de índices lipídicos
5 45,6%

Konarzewski et al.(2014)a; 
Gelissen et al. (2014)b; Kimak 
et al. (2013)c; Razeghi et al. 

(2011)d; Huang et al. (2020)e

93a; 157b; 57c; 
103d;335e.

Transversala; 
Transversalb; 
Transversalc; 

Longitudinald; 
Metanálisee

progressão de danos 
cardiovasculares

4 36,4%
Guillén et al. (2010)f; Wong 
et al. (2015)g; Younas et al. 
(2010)h; Pérez et al. (2010)i.

50f; 615h;54i.
Transversalf; 
Metanáliseg;  

Coorteh; Transversali.

a outra(s) droga(s) em 
pós transplantados

2 18% Wanitchanont, et al.(2014)j; 
Lau et al.(2010)l 20j ; 29l Transversalj ;coortel.

Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: (n): Número de publicações em questão; (%): Percentual de publicações.
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DISCUSSÃO

O número de pacientes com doença renal crônica é 
crescente em todo o mundo, assim como o número de 
transplantes renais. Com o advento de novas tecnologias 
na indústria farmacêutica, a taxa de sobrevida do enxerto 
e dos pacientes transplantados também apresenta 
evolução, associada em grande parte ao uso de drogas 
imunossupressoras mais eficazes.12,13

O transplante é considerado o melhor tratamento 
em termos de redução da mortalidade e qualidade 
de vida para a maioria dos pacientes com doença 
renal crônica, quando comparado à diálise.3,19,20 No 
entanto, é reconhecido que receptores de transplante 
renal têm maiores chances de desenvolver doenças 
cardiovasculares, se comparados à população comum, 
com incidência em torno de três a quatro vezes maior, 
o que pode contribuir para a perda da funcionalidade 
do enxerto ou a morte do paciente.17 É necessário, 
portanto, rastrear as doenças cardiovasculares, 
que muitas vezes advêm de comorbidades prévias 
do paciente, como diabetes, obesidade, anemia e 
hiperlipidemia.3,17

O uso de Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA 
Redutase (estatinas) desponta como uma estratégia 
no tratamento de pacientes que realizam transplante 
renal, principalmente no contexto de minimizar danos 
ocasionados pelo desequilíbrio lipídico. No presente 
estudo, 45,6% dos trabalhos revisados relatam o 
benefício do uso de estatinas para controle lipídico em 
pacientes transplantados.20-24 
Huang et al. (2020), em um estudo compreendendo 
estatinas para controle lipídico em 335 receptores 
de transplante renal, verificaram que a terapia com 
estatinas melhorou significativamente o nível de LDL-c, 
demonstrando o benefício do seu emprego, porém não 
houve efeito nos níveis de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL) e triglicerídeos (TG), sugerindo que ainda são 
necessários mais ensaios clínicos randomizados e 
controlados de alta qualidade para explorar o efeito da 
terapia com estatinas em pacientes com dislipidemia 
após transplante renal.20

As causalidades envolvidas em distúrbios lipídicos 
devem ser investigadas precocemente nos pacientes 
que realizam transplante renal, uma vez que os fatores 
sistêmicos envolvidos com o uso de imunossupressores 
podem induzir a um aumento dos níveis séricos de CT, 
TG e principalmente o LDL-c, devido à alteração do 
metabolismo lipídico.3,20

Konarzewski et al. (2014) avaliaram a concentração de 
protease proproteína convertase subtilisina - cexina tipo 9 
(PCSK-9) circulante em pacientes com insuficiência renal 

e terapia de substituição renal.21 Os autores verificaram 
que quando avaliados exclusivamente, os pacientes que 
não receberam estatinas apresentaram concentração 
sérica média de CT e LDL-c significativamente maior 
quando comparado aos demais portadores de doença 
renal crônica, fato que mostra a eficácia do uso de 
estatinas, o que corrobora as conclusões do estudo de 
Huang et al.20

Gelissen et al. (2014) realizaram um estudo em quatro 
hospitais pediátricos na Austrália, a fim de avaliar o 
uso de estatinas em pacientes infantis, onde, dentre 
157 crianças, 40 tinham realizado transplante renal.22 
Observou-se que a atorvastatina era a principal 
droga utilizada, apesar de oferecer relativa falta de 
segurança em longo prazo, sugerindo que novos 
estudos sejam realizados em busca da criação de 
diretrizes no uso de estatinas em pacientes pediátricos 
transplantados, notadamente recomendações 
direcionadas à correção da concentração do fármaco 
pelo peso daqueles.22

Kimak et al. (2013) 23 avaliaram associações entre 
lipídeos e composição de lipoproteínas em pacientes 
pós-transplante renal, e encontraram que pacientes 
sem uso de estatina, que apresentem TG mais baixo, 
mas HDL mais alto, podem diminuir os níveis de lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT), aumentar o colesterol 
LDL, desta forma expondo o enxerto renal a um agravo, 
além de acelerar o desenvolvimento de aterosclerose e 
doença cardíaca crônica, similarmente aos achados de 
Konarzewski et al. (2014).21

Razeghi et al. (2011) verificaram os distúrbios do 
metabolismo lipídico antes e após o transplante renal, 
demonstrando que, apesar do uso de estatinas, os 
pacientes transplantados apresentaram um padrão 
característico de distúrbio com colesterol total elevado, 
aumento de lipoproteínas de baixa e alta densidade, além 
do aumento concomitante de triglicerídeos, sugerindo 
uma abordagem mais enfática a fim de controlar a 
hipercolesterolemia pós-transplante, especialmente em 
pacientes com dislipidemia pré-existente.24 
A Fundação Norte Americana do Rim, através das 
diretrizes da iniciativa de qualidade de resultados de 
doença renal, recomenda o uso de estatinas como 
terapia prioritária, constatando que elas não são apenas 
potentes no controle da dislipidemia em pacientes com 
insuficiência renal, mas também eficazes na prevenção 
da ocorrência de complicações cardiovasculares, 
bastante pertinentes nesses pacientes.25 Outros 
estudos, que abrangeram os riscos e benefícios do uso 
de estatinas para progressão de danos cardiovasculares 
em pacientes transplantados, totalizaram 36,4% dos 
estudos desta revisão.26-29 
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A análise de Wong et al. (2015) sobre a segurança e 
eficácia na redução do colesterol na doença renal 
crônica sugere que a terapia com estatina reduz o risco 
de eventos cardiovasculares em pacientes com doença 
renal que se encontram em estágio terminal, com 
algumas incertezas para pacientes que realizam diálise, 
sendo pertinente, portanto, que mais estudos sejam 
realizados, inclusive em pacientes dialíticos.26

Similarmente, o estudo de Younas et al. (2010) avaliou 
o uso de tacrolimo e estatinas, verificando que as 
estatinas puderam ser usadas com segurança, e que 
há benefícios na redução de lipídios em transplantados 
renais, igualmente ao que foi observado em outras 
populações, e em pacientes com óbito com enxerto 
funcionante.27 A doença cardiovascular continua sendo 
a principal causa de morte, mostrando mais uma vez 
que o uso de estatinas é pertinente para benefícios 
cardiovasculares.27

Guillén et al. (2010) realizaram um estudo para avaliar um 
biomarcador de efeito imunomodulador na atorvastatina 
em receptores estáveis de transplante renal e pacientes 
hipercolesterolêmicos, concluindo que a atorvastatina 
pode funcionar como agente imunomodulador na 
diminuição da proliferação de linfócitos, em 15%, 
induzindo a um aumento de 16% nos níveis de ATP, 
acarretando tendência ao aumento das células 
T-reguladoras em pacientes hipercolesterolêmicos, 
achados que contribuem com aqueles de Gelissen et al. 
(2014).22,28

Pérez et al. (2010), em estudo com abordagem proteômica 
com objetivo de analisar a pleiotropia de estatinas 
em pacientes com transplante renal, verificaram que 
houve diminuição no plasma de peptídeos pertencentes 
a moléculas envolvidas na inflamação vascular, 
possibilitando a amplificação do conhecimento sobre os 
mecanismos anti-inflamatórios atribuídos às estatinas.29  
Os achados descritos corroboram os de Guillén et 
al.(2010), uma vez que a diminuição da proliferação de 
linfócitos é uma importante característica de recessão 
inflamatória.28,29

Outros estudos que totalizaram 18% dos artigos incluídos 
nesta revisão, avaliaram a efetividade do uso de estatinas 
associadas a outras drogas em pós-transplantados.25,30 
Wanitchanontet al. (2014) realizaram uma análise 
sobre os efeitos da atorvastatina na farmacocinética 
do everolimo entre receptores de transplante renal, e 
identificaram que a coadministração de atorvastatina 
em receptores renais não afetou a farmacocinética 
do everolimo, o que é relevante, considerando que as 

drogas da classe de inibidores de mammalian target 
of rapamycin (mTOR) são comumente utilizadas para 
inibição de células tumorais nesses pacientes.25

Por sua vez, o estudo de Lau et al. (2010) verificou 
padrões incomuns de dislipidemia em crianças 
após o transplante renal, concluindo que apesar 
do uso de pravastatina ocorrer em dose fixa, o uso 
de esteroides de manutenção após transplante 
renal aumenta transitoriamente o colesterol total de 
maneira dose-dependente, e os efeitos adversos do 
uso de corticosteroides precisam ser considerados 
em uma análise de risco-benefício antes de submeter 
pacientes pediátricos a esquemas de terapia mais 
severas.26

O estudo ALERT, publicado em 2004 por Fellström et 
al apresentou dados sobre os efeitos da fluvastatina 
em  2102 pacientes transplantados renais, divididos em 
dois grupos: os que receberam placebo (1052) e os que 
receberam fluvastatina (1020), com média de 5,1 anos 
de acompanhamento, demonstrando que o tratamento 
com fluvastatina melhorou significativamente os valores 
lipídicos em receptores de transplante renal, sem efeito, 
no entanto, na perda do enxerto ou na duplicação da 
creatinina sérica.31

Verifica-se, de acordo com os estudos analisados, que o 
uso de Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutase 
(estatinas) apresenta relevância clínica em pacientes 
transplantados renais, tendo como objetivo principal 
a diminuição das taxas lipídicas, e oferecendo com 
segurançabenefícios para o tratamento de pacientes 
transplantados renais. 

CONCLUSÃO

Através desta revisão, foi possível concluir que os 
estudos analisados demonstraram que o uso de 
estatinas em receptores de transplante renal traz 
perspectivas positivas quanto à redução de doenças 
cardiovasculares, uma vez que essas drogas possuem 
como objetivo principal a redução da hipercolesterolemia 
nesses pacientes, fator diretamente relacionado a 
danos cardíacos e vasculares. Faz-se necessário mais 
estudos que incluam diferentes perfis de pacientes 
transplantados renais, para que se estabeleça um 
protocolo cujas doses sejam especificadas de acordo 
com a idade, peso e comorbidades presentes, de 
forma a efetivar um melhor acompanhamento desses 
pacientes.
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ABSTRACT

Preservation of graft function is the major concern in the follow-up of kidney transplant recipients. In contrast, those 
patients are subjected to cardiovascular disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, adverse effects of 
immunosuppressant drugs with altered lipoprotein levels and other metabolic disorders, which can contribute to graft 
loss and increased morbidity and mortality. Lipid lowering therapy with statins can offer protection to the renal graft 
endothelium, with consequently decreased rejection rates and improved quality of life. The present study aimed 
to approach the use of statins as lipid-lowering therapy in kidney transplant recipients, through a narrative review 
of the literature. A search was conducted on the following platforms: Pubmed, Scielo, LILACS, Cochrane Library 
and MedRxiv, which was followed by explanatory reading. Eleven scientific articles with the descriptors: ‘Kidney 
Transplantation’, ‘Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductases Inhibitors’ and ‘Hypercholesterolemia’ were included. Of 
those studies, 45.6% (5) discuss the benefits of using statins to control lipid rates, 36.4% (4) describe the risks and 
benefits of using statins for damage progression, and 18% (2) report the effectiveness of statins associated with other 
drugs. The use of Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors (statins) has clinical relevance in kidney transplant 
recipients, with the main purpose to lowering the lipid levels, thus increasing the safety of treatment and promoting 
benefits for kidney transplant recipients.

Keywords: Transplantation; Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase inhibitors; Hypercholesterolemia.
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