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Resumo

Introducao

A dislipidemia é uma complicacdo frequente apés o transplante cardiaco (TC), associada a fatores
metabdlicos prévios, comorbidades e ao uso de imunossupressores. Tal doenca estd relacionada ao
desenvolvimento de vasculopatia do enxerto e ao aumento da mortalidade em longo prazo.
Objetivo

Avaliar os principais farmacos utilizados no tratamento da hiperlipidemia apés o fransplante
cardiaco.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistemdtica conforme as diretrizes PRISMA. As bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science foram pesquisadas para identfificar estudos publicados entre 2015 e 2025,
nos idiomas inglés ou portugués. Foram incluidos estudos que abordassem o manejo farmacolégico
da hiperlipidemia no contexto pés-TC.

Resultados

Sete estudos atenderam aos critérios de incluséo. As estatinas em baixas doses permanecem como
terapia de primeira linha, com destaque para pravastatina e fluvastating, devido ao menor risco
de miopatia e interacdes medicamentosas. Recomenda-se inicio precoce apés o transplante. A
associacdo com ezefimiba demonstrou reducéo adicional do LDL-colesterol. Os inibidores da PCSK®,
especialmente o evolocumabe, mostraram eficacia em casos refratdrios ou de intolerdncia &s estatinas,
embora as evidéncias sobre seguranca a longo prazo nesse grupo ainda sejam limitadas.
Conclusdo

As estatinas permanecem como base do tratamento da hiperlipidemia apés o fransplante cardiaco. Os
inibidores da PCSK9 representam alternativa promissora em casos selecionados, sendo necessdrios
estudos adicionais para confirmar sua seguranca e impacto clinico a longo prazo.
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Abstract

Background

Dyslipidemia is a frequent complication after heart transplantation (HT), associated with pre-
existing metabolic factors, comorbidities, and the use of immunosuppressive agents. This disease
is strongly related to graft vasculopathy and increased long-term mortality.

Objective

To evaluate the main pharmacological therapies used in the treatment of post-heart transplant
hyperlipidemia.

Methods

A systematic review was conducted in accordance with PRISMA guidelines. The PubMed,
Scopus, and Web of Science databases were searched for studies published between 2015
and 2025 in English or Portuguese. Eligible studies addressing pharmacological management
of hyperlipidemia after HT were included.

Results

Seven studies met the inclusion criteria. Low-dose statins remain the first-line therapy, particularly
pravastatin and fluvastatin, due to their lower risk of myopathy and drug interactions. Early
initiation after transplantation is recommended. The combination with ezetimibe showed
additional LDL reduction. PCSK9 inhibitors, especially evolocumab, demonstrated efficacy in
refractory cases or statin intolerance, although long-term safety evidence in HT patients remains

limited.
Conclusion
K . Statins remain the cornerstone of treatment for hyperlipidemia after heart transplantation.
eywords:
Heart transplantation, PCSK9 inhibitors represent a promising alternative in selected cases, but further robust studies
Hyperlipidemias, are needed to establish their long-term safety and clinical impact in this population.

hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase inhibitors
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Introducgao

A dislipidemia configura-se como uma das complicacdes
metabdlicas mais prevalentes no cendrio apds o transplante
cardiaco (TC) (1,2), representando um desafio critico para
a longevidade do enxerto e para a sobrevida do receptor.
Embora os avancos nas técnicas operatérias e na terapia
imunossupressora tenham reduzido significativamente a
mortalidade precoce, as alteracdes metabdlicas crénicas
emergem como importantes determinantes da morbidade
tardia.

Nesse contexto, o distirbio do perfil lipidico atua néo
apenas como um fator de risco cardiovascular convencional,
mas também como um elemento central na patogénese da
vasculopatia do enxerto cardiaco, uma entidade clinica de
cardter acelerado que permanece como uma das principais
barreiras para a viabilidade do érgéo transplantado em longo
prazo.

A etiologia da hiperlipidemia apés o TC é multifatorial,
originando-se de uma complexa interacdo entre o fenétipo
metabdlico prévio do receptor e o manejo farmacolégico no
periodo pés-operatério. Comorbidades pré-existentes, como
obesidade e diabetes mellitus, podem ser potencializadas
pelos efeitos iatrogénicos dos esquemas de imunossupressdo.
Farmacos essenciais, incluindo corticosteroides, inibidores da
calcineurina e inibidores do alvo mecanistico da rapamicina
(mTOR),  apresentam  propriedades  proaterogénicas
documentadas, interferindo diretamente na sintese e no
clearance de lipoproteinas, o que resulta em elevacdes
persistentes de LDL-colesterol e triglicerideos (1,2).

Dada a correlacdo entre o descontrole lipidico e a faléncia
tardia do enxerto, a ofimizacdo das estratégias terapéuticas
torna-se imperativa. Recentemente, a investigacdo de novas
abordagens farmacolégicas e a revisdo dos protocolos t&m
buscado ndo apenas o controle dos niveis lipidicos, mas também
a reducdo efetiva de eventos cardiovasculares maiores (3-5).

No entanto, a variabilidade das evidéncias acerca da seguranca
das terapias emergentes e de suas potenciais interacdes
medicamentosas justifica a necessidade de uma andlise
criteriosa. Diante disso, o objetivo deste estudo foi sintetizar as
evidéncias mais recentes sobre as estratégias terapéuticas para
o tratamento da hiperlipidemia em pacientes apés o transplante

cardiaco, avaliando a eficécia e a seguranca das intervencées
disponiveis.

Métodos
Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo sistemdtica baseada nos preceitos do
protocolo Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA).
Estratégia de busca e fontes de dados

A busca ocorreu entre janeiro e junho de 2025 nas bases de
dados PubMed, Scopus e Web of Science. Para a identificacdo
dos estudos, utilizaram-se descritores controlados (DeCS
e MeSH) cruzados com operadores booleanos. Em inglés,
a estratégia seguiv a combinacdo: “(‘hyperlipidemia’ OR
'dyslipidemia') AND ('hearttransplant' OR 'hearttransplantation’
OR 'cardiac transplantation'); em portugués, utilizou-se:
(‘hiperlipidemia’ OR 'dislipidemia') AND ('transplante cardiaco'
OR 'transplante de coracdo')".

Critérios de elegibilidade

Foram aplicados critérios de incluséo e exclusdo para a selecdo

da amostra:

e Critérios de Inclusdo: Artigos originais, revisdes,
publicados no recorte temporal de 2015 a 2025;
redigidos em portugués ou inglés; disponiveis na integra e
que abordassem a temdtica proposta.

e Critérios de Exclusdo Revisdes narrativas, editoriais,
cartas ao editor, resumos de congressos, estudos de caso
isolados e duplicatas (estudos encontrados em mais de

uma base).
Selecdo dos estudos e extracdo de dados

Aselecdo seguiu trés etapas executadas de formaindependente
(preferencialmente por dois revisores):
e Leitura de titulos e resumos para exclusdo de estudos
irrelevantes.
e Leitura do texto completo dos artigos remanescentes para
verificar a aderéncia aos critérios de inclusdo.
¢ Definicdo da amostra final para sintese qualitativa.
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Figura 1. Resultados da pesquisa para embasamento e tamanho da amos-
tra, 2026

Resultados

Apés a triagem de sete estudos cientificos, foram identificadas
terapias promissoras para o tratamento da hiperlipidemia em
pacientes apds o transplante cardiaco (TC), com destaque para
estratégias ja consolidadas e alternativas emergentes. De modo
geral, a terapia com estatinas em doses baixas permanece como
abordagem de primeira linha (2,6), sendo amplamente reco-
mendada tanto pelo seu efeito hipolipemiante quanto por seus
potenciais efeitos pleiotrépicos, como agdo anti-inflamatéria
e possivel impacto na prevencdo da vasculopatia do enxerto.

Entre as estatinas, pravastatina e fluvastatina figuram como as
drogas preferenciais (2,6), sobretudo pelo menor potencial
de interacées medicamentosas com imunossupressores — par-
ticularmente os inibidores da calcineurina — e pelo reduzido
risco de efeitos adversos musculares, como miopatia, miosite e
rabdomidlise (2,6). Recomenda-se que essas medicacdes sejam
iniciadas precocemente, idealmente entre uma e duas semanas
apés o transplante (2), como parte da estratégia de prevencédo
cardiovascular a longo prazo. Quando as metas lipidicas, espe-
cialmente de LDL-colesterol, ndo séo atingidas com monoterapia,
a associacdo com ezetimiba mostra-se eficaz e segura, promo-
vendo reducédo adicional do LDL (2) e permitindo melhor controle
do perfil lipidico sem aumento expressivo de eventos adversos.

O emprego de inibidores da PCSK9

transplantados ainda suscita questionamentos, especialmente

em pacientes

pelainsuficiéncia de evidéncias robustas em longo prazo. Esses
agentes devem ser considerados, sobretudo, em pacientes
com hiperlipidemia refratdria ao tratamento convencional
ou naqueles com intolerdncia documentada as estatinas
(3-5,7). Entre os fdrmacos dessa classe, o evolocumabe foi
o medicamento que apresentou maior respaldo em termos
de seguranca e eficdcia nos estudos analisados (5,7),
configurando-se como alternativa promissora em cendrios
selecionados.

A dislipidemia no periodo pés-transplante cardiaco
representa importante fator de risco para o desenvolvimento
principal causa
(1,2,6).

Sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo alteracées

de vasculopatia do enxerto cardiaco,

de morbimortalidade tardia nesses pacientes
metabdlicas prévias do receptor, presenca de comorbidades
como diabetes mellitus e obesidade, além do impacto dos
imunossupressores, especialmente inibidores da calcineurina
e corticosteroides, que interferem diretamente no metabolismo

lipidico (1,2).

Discussao

Alémdareducdodocolesterol LDL, essesfdrmacosapresentam
efeitos pleiotrépicos, incluindo melhora da funcéo endotelial
e possivel reducdo da progressdo da vasculopatia do enxerto
(2,6). A preferéncia por pravastatina e fluvastatina justifica-
se pelo menor potencial de interacées medicamentosas e
menor risco de miotoxicidade, particularmente relevante em
pacientes sob polifarmdcia imunossupressora (2,6).

A associacdo com ezetimiba demonstrou beneficio adicional
na reducdo do LDL (2), configurando estratégia segura
para ofimizacdo terapéutica quando metas lipidicas néo
sdo atingidas com estatina isoladamente. Por outro lado, os
inibidores da PCSK9 emergem como alternativa promissora
em casos de intolerdncia ou refratariedade as estatinas
(3-5,7), com evidéncias apontando eficacia significativa
na reducédo lipidica (3-5). Entretanto, a experiéncia clinica
nesse subgrupo ainda é limitada, e sendo necessérios
mais estudos com maior tempo de seguimento para avaliar
seguranca em longo prazo e possiveis interacdes com
esquemas imunossupressores (3-5). Cabe destacar que o
nimero reduzido de estudos incluidos e a heterogeneidade
metodolégica entre eles representam limitacdes desta
revisdo, restringindo a generalizac&o dos achados.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos analisados

Delineamento

Autor (es) Ano Obijetivo do estudo ot Principais resultados
metodolégico
Simonenko (1) 2020  Revisar os principais aspectos  Revisdo narrativa A dislipidemia é uma complicacéo
da dislipidemia apés transplan- frequente apés transplante cardiaco
te cardiaco, incluindo fisiopa- e estd associada & vasculopatia do
tologia e manejo terapéutico. enxerto. O uso precoce de estatinas é
recomendado independentemente dos
niveis de colesterol devido ao efeito
cardioprotetor e imunomodulador.
Agarwal and 2016 Analisar mecanismos, diagnés-  Revisdo narrativa A dislipidemia é altamente prevalente
Prasad (2) tico e estratégias de manejo da em receptores de transplante e est
dislipidemia pés-transplante. relacionada principalmente ao uso de
imunossupressores. O tratamento com
estatinas é a estratégia mais estudada,
podendo reduzir eventos cardiovascu-
lares e preservar a funcdo do enxerto.
Valero-Ma- 2024  Avaliar a ofimizacdo do trata-  RevisGo narrativa  Inibidores de PCSK9 mostraram grande
sa etal.(3) mento da hipercolesterolemia eficacia na reducdo do LDL-coles-
apés transplante cardiaco com terol em pacientes transplantados,
foco nos inibidores de PCSK9. sendo uma alternativa promissora
quando estatinas ou terapias con-
vencionais ndo sdo suficientes.
Bodapati et al.(4) 2023 Avaliar os efeitos dos Revisdo siste- O:s inibidores de PCSK? demonstra-
inibidores de PCSK9 sobre mdtica com ram reducdo significativa dos niveis de
desfechos cardiovasculares. meta-andlise LDL-colesterol e diminuicdo do risco de
eventos cardiovasculares maiores em
diferentes populacées de pacientes.
Di Nora et al.(5) 2019 Avaliar seguranca e eficdcia Estudo clinico O uso de inibidores de PCSK9 mostrou
dos inibidores de PCSK9 observacional reducdio significativa do LDL-coles-
em pacientes submetidos terol sem eventos adversos relevan-
a transplante cardiaco. tes, indicando boa tolerabilidade
em pacientes transplantados.
Barge-Cabal- 2015 Avaliar eficacia e segu- Estudo clinico A rosuvastatina demonstrou reducéo sig-
lero et al.(6) ranca da rosuvastatina em observacional nificativa do colesterol LDL e bom perfil
pacientes transplantados de seguranca tanto em curto quanto em
cardiacos com falha tera- longo prazo em pacientes com hiperco-
péutica de outras estatinas. lesterolemia apés transplante cardiaco.
Mackenzie et al.(7) 2024  Relatar o uso de evolocumabe Relato de caso O evolocumabe promoveu reducdo
em paciente com hipercoles- substancial do LDL-colesterol em paciente
terolemia familiar submetido transplantado com hipercolesterolemia
a transplante cardiaco. familiar, sugerindo eficacia da terapia

com PCSK9 nesse contexto clinico.
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Conclusao

As estatinas consolidam-se como a terapia de primeira escolha
no tratamento da hiperlipidemia em pacientes apés o transplante
cardiaco (TC), devido ao perfil de seguranca favorével quando
administradas em baixas dosagens. Paralelamente, os inibidores
da PCSK9 emergem como uma alternativa terapéutica
promissora, apresentando elevada eficécia na reducdo do
LDL-colesterol. Contudo, a aplicacdo clinica dessa classe nesse
subgrupo de pacientes ainda demanda evidéncias adicionais
para a caracterizacdo mais precisa de seus potenciais efeitos
adversos e possiveis interacdes farmacoldgicas.
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