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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi revisar os efeitos da terapia com
estatinas em pacientes com quadro de sepse. Foirealizada uma busca
bibliografica de artigos na base de dados MEDLINE/PubMed, SciELO
e LILACS, no periodo de publicagdo delimitado entre 2009 e 2013.
Foram incluidos artigos referentes a ensaios clinicos randomizados
controlados e estudos de coorte observacionais clinicos. Foram
encontrados  diversos estudos clinicos e observacionais que
investigaram o efeito do uso de estatinas em infecgbes e em sepse,
tanto de uso continuo pré-hospitalar (com ou sem interrupgéo durante
internacéo) ou com inicio imediato pds-internagéo. Alguns estudos
descrevem provaveis efeitos positivos e benéficos da terapia com
estatinas no quadro de sepse, dentre eles a melhora dos parametros
inflamatérios e da taxa de mortalidade, porém, esses resultados nao
se sustentam quando séo aplicados métodos estatisticos que levam
em conta diferentes variaveis, tais como idade, sexo, comorbidades
e gravidade da doenca. Até o momento nenhum estudo demonstrou
evidéncias solidas e significativas quanto a reducao de mortalidade
e morbidade no quadro séptico associado ao uso de estatinas,
indicando que seu efeito benéfico e protetor ainda ndo foi plenamente
delimitado, sendo necessarios mais estudos que confirmem os
resultados até agora encontrados.
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ABSTRACT

The objective of this study was to review the effects of statin
therapy in patients with signs of sepsis. A bibliographic search
of articles published between 2009-2013 was performed
in the MEDLINE/PubMed, SciELO and LILACS databases.
Randomized controlled trials and observational clinical cohort
studies were included. The results show that several clinical
and observational studies have investigated the effect of
statin in infection and sepsis, both pre-hospital continuous use
(with or without interruption during hospitalization) or starting
immediately post-hospitalization. Some studies describe
positive and beneficial effects of statin therapy in the context
of sepsis, including improvement on inflammatory parameters
and mortality rates. However, these results do not hold on
when statistic methods, which take into account different
variables such as age, sex, comorbidities and severity disease,
are applied. To date, no study has demonstrated strong and
significant evidence regarding the reduction of morbidity
and mortality in sepsis associated with the use of statin. This
indicates that beneficial and protective effects have not been
fully defined yet. More researches are required to confirm the
results found so far.
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INTRODUGAO

Sepse ¢ uma sindrome caracterizada por um conjunto de ma-
nifestagdes graves em todo o organismo, desencadeadas em res-
posta a alguma agressdo advinda de uma infec¢ao'?. Em geral, o
diagndstico infeccioso se resume a um 6rgao ou sistema, mas é
suficiente para causar um processo inflamatério em todo o or-
ganismo’. Pode apresentar multiplas manifestagdes, dentre elas
a disfungdo ou a faléncia de um ou mais orgaos. Se houver uma
associa¢ao da sepse com a disfungdo orgénica, hipotensio ou
hipoperfusao, denomina-se sepse grave; se a sepse for associada
a hipotensao arterial persistente refrataria a reposi¢ao volémica,
reducido da perfusdo, acidose latica, oliguria e alteragdo do esta-
do mental, entdo se denomina choque séptico?’. Sendo um dos
mais significativos problemas de saude publica, a sepse é uma
das principais causas do aumento da morbidade e da mortali-
dade em pacientes em UTI*¢. Apresenta alarmantes incidéncia
e taxa de mortalidade, além dos custos estimados para o trata-
mento desses pacientes serem cada vez mais elevados’. Em todo
o mundo, cerca de 18 milhdes de casos de sepse grave ocorrem
anualmente e, dentre esses pacientes, a taxa média de mortalida-
de intra-hospitalar é de 36,2%®.

Diversos mecanismos permeiam sua fisiopatologia, tais como
produgéo de citocinas inflamatérias, adesdao e migragdo de mo-
nocitos e células T, produgdo de dxido nitrico e apoptose. Na sep-
se, a cascata da produgéo de citocinas (reguladores e mediadores
de respostas imunoldgicas) é desencadeada por diversos fatores
como a endotoxina, o recrutamento leucocitério e a produgio de
substancias biologicamente ativas>**!°. As endotoxinas consti-
tuem a maior por¢do da membrana externa de bactérias gram-ne-
gativas’, gerando potente ativagdo macrofdgica mesmo em baixas
concentragdes, e sdo considerados os mediadores primdrios da
sindrome séptica e suas complicagdes'’. Na circulagdo sistémica,
essas moléculas podem causar desequilibrio hemodinadmico, dis-
fungdo orgénica e podem levar a apoptose em células linfoides e
mieloides, necrose e morte celular'?.

Alguns fatores imunogenéticos e moleculares tém sido rela-
cionados a fisiopatologia da sepse, tais como a hereditariedade
e a expressao génica nas diversas fases da doenga. As primeiras
evidéncias da participagdo da hereditariedade nas sindromes
infecciosas mostraram uma maior incidéncia de sepse nos
filhos de pais que morreram de infec¢des. Por mais de uma
década tem havido consideravel interesse na possibilidade de
variagdes genéticas influenciarem a vulnerabilidade de indivi-
duos as infecgdes®.

Condutas clinicas adotadas para o tratamento da sepse séo,
predominantemente, voltadas para o suporte da vida e contro-
le do agente agressor. Apesar das diversas estratégias adotadas
para seu combate, como o uso de antimicrobianos, compensa-
¢oes cardiovasculares e hemodinimicas e terapia imunomodu-
ladora®®, nem sempre ha o resultado eficaz esperado. Na sep-
se ocorre uma desregulacao no processo inflamatdrio, que é

caracterizado pela liberagdo nao balanceada de mediadores

Di Giusto SMN, Queiroz KCBS, Raimundo RD, Abreu LC, Sato MA

pré e anti-inflamatérios. Essa desregulagdo da resposta infla-
matoria em pacientes sépticos, associada a fatores como orga-
nismos enfraquecidos, debilitados ou com defesas imunolégicas
insuficientes, tem sido implicada no desenvolvimento da sindro-
me da disfun¢do de multiplos 6rgaos, choque séptico e obito'*',
sendo assim, a sepse ainda continua sendo considerada um esta-
do de saude grave e de grande risco ao paciente.

As estatinas sdo farmacos utilizados frequentemente nos
tratamentos de hipercolesterolemia e contribuem também na
prevengao primdria e secunddria de eventos cardiovasculares,
modulando o processo arterosclerdtico. O impacto dessas dro-
gas, no entanto, nao pode ser explicado apenas pela melhora
do perfil lipidico'®", pois ao inibirem a enzima 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, limitadora da
velocidade na biossintese do colesterol, as estatinas bloqueiam a
sintese de outros produtos dessa reagao. Esse bloqueio catalisa a
conversiao da HMG-CoA ao 4cido melavonico, um precursor do
colesterol’®. As estatinas bloqueiam a sintese de outros produtos
dessa reagdo, como os isoprotenoides intermediarios geranilge-
ranilpirofosfato (GGPP) e farnesilpirofosfato (FPP)". O GGPP e
o FPP atuam como ativadores de certas proteinas sinalizadoras
intracelulares, responsaveis pelo desencadeamento da cascata da
inflamagao. Entre as proteinas sinalizadoras, a Rho tem papel
de destaque, por estar envolvida na via de transcri¢do do NFkB,
fundamental na expressio génica de inimeros mediadores infla-
matorios? que acabam por resultar em outros efeitos secunda-
rios a redugdo do colesterol.

No cendrio clinico, as estatinas atenuam a aterogénese COro-
nariana e as lesdes vasculares relacionadas a hipertensdo arterial
sistémica?"?%. Essas drogas possuem uma a¢do anti-inflamato-
ria, antiproliferativa e imunomodulatéria in vitro e in vivo™?.
Entre essas agdes, elas bloqueiam o processo de transcri¢iao de
mediadores inflamatérios, inibindo a expressdo de citocinas e
quimiocinas®, o que leva a uma significativa redugdo da ativida-
de inflamatéria na parede vascular, bem como a uma redugao do
processo inflamatdrio sistémico. Algumas das agoes das estatinas
incluem: diminui¢ao da expressdo de fator tecidual, redugio de
citocinas inflamatorias pelas células endoteliais, inibi¢do de pro-
liferagao de células musculares lisas na placa ateromatosa, agao
redutora da agregacao plaquetdria e inibigdo da secre¢do de enzi-
mas inflamatdrias por macréfagos e mondcitos. Esses outros efei-
tos das estatinas sdo conhecidos por agdes pleiotropicas e tém sido
largamente estudados e explorados.

Estas agoes pleiotrdpicas contribuem para os efeitos benéficos
sobre a doenca cardiovascular, mas também parecem desempe-
nhar um papel em outras doengas autoimunes e inflamatérias.
Nesse contexto, considerando a sepse como entidade clinica gra-
ve com intenso processo de atividade inflamatéria associada e,
reconhecendo a capacidade de interven¢ao das estatinas nessas
vias, tém sido realizados estudos clinicos a fim de observar e ava-
liar os efeitos da terapéutica com estatinas sobre a sepse. Esses

estudos procuram observar a redu¢ao dos riscos relacionados a
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sepse, principalmente a mortalidade e a progressdo da doenga,
e se ha ou ndo melhora significativa na sobrevida do paciente.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi revisar os estudos cli-
nicos que tratam do efeito da terapia com estatinas em pacientes

com quadro de sepse.

METODOS

A busca dos artigos utilizados neste estudo foi realizada nas ba-
ses de dados MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS, por artigos

publicados no periodo compreendido entre 2009 e 2013. Para a

» <« » «

busca foram utilizadas as palavras-chave: “sepse”, “estatina’, “cho-

» o

que séptico’, “inibidor HMG-Co A redutase” e “inflamagao” (com
as respectivas palavras em inglés “sepsis”, “statin”,
“HMG-Co A reductase inhibitor” e “ inflammation”).

Foram incluidos artigos referentes a ensaios clinicos randomi-

septic shock”,

zados e estudos de coorte observacionais clinicos com disponibi-
lidade de texto livre em algum site da Internet, nos idiomas inglés,
espanhol ou portugués.

Para a selecdo dos artigos, inicialmente foi realizada a triagem
dos titulos relacionados ao tema em questdo. A principio foram
selecionados 131 artigos, e dentre aqueles disponiveis foram eli-
minados os que tratavam de outras patologias que nao sepse, 0s
que citavam combinagdo de outros farmacos associados com es-
tatina, os artigos de revisao, os experimentais, 0s que tratavam da
farmacocinética das estatinas, além de cartas ao editor, resumos e
questionarios, restando assim, 8 artigos que cobriam os critérios
acima mencionados.

Posteriormente, os textos completos foram lidos integralmente
e as referéncias dos estudos selecionados foram revisadas a fim de

complementar a pesquisa.

Tabela 1: Estudos que analisaram o efeito da estatina na sepse

Autor/ano RRESEC Protocolo
estudo
Novak et al,, 20097 83 PR Grupos: estatina somente apos

internacao e placebo
Grupos: estatina pré e pés

Kruger et al., 201128 150 PR . ~
internacao e placebo

Nseir et al., 20122 319 CER .
a curto prazo e sem estatina
Patel et al., 2012% 100 PR _Grupos:~estat|na somente apds
internacao e placebo
Grupos: estatina pré e pés
Donnino et al., 2009*' 2.036 CR internacdo; com interrupcéo poés
internacao ou sem estatina
Grupos: estatina pré e pés
I Dl 44 CR internacao e com interrupcao

et al., 2011% L. -
pds internacao

Grupos: estatina pré e pés
Williams et al., 2011 395 CP

pods internacao

Grupos: estatina pré e pés
Leung et al., 20123 592 CR

pods internacao

Grupos: estatina a longo prazo;

internacao e com interrupcao

internacao e com interrupcao

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados foram analisados de forma qualitativa e apresenta-
dos na forma de tabela (Tabela 1) com a descri¢ao das seguintes
caracteristicas: autores e ano do estudo, descri¢do da populagao,
tipo de estudo realizado, protocolo utilizado, variaveis estudadas
e resultados.

Diversos estudos clinicos e observacionais investigaram o efei-
to do uso de estatinas em infecgoes e em sepse, tanto de uso con-
tinuo pré-hospitalar (com ou sem interrupgao durante interna-
¢d0), como com inicio imediato pds-internagio. Alguns estudos
descrevem provaveis efeitos positivos da terapia com estatinas no
quadro inflamatdrio da sepse?.

O efeito das estatinas na progressao da sepse com administra-
¢do imediata e continua somente apds a internagao foi investigado
em dois estudos?*’, nos quais foram selecionados pacientes sép-
ticos para receber o medicamento durante o periodo de interna-
¢do e seus efeitos foram comparados ao do grupo placebo. Patel
et al.*® selecionaram pacientes para receber 40 mg/dia de estatina
durante a permanéncia hospitalar ou em um periodo maximo
de 28 dias. Foi observado que neste grupo houve uma incidéncia
significativamente menor de pacientes com sepse convertendo-se
em sepse grave (n=2 pacientes), em comparagao com o grupo pla-
cebo (n=12), portanto, aparentemente o medicamento interferiu
na taxa de progressao da sepse, porém, a taxa de mortalidade nao
apresentou diferencga significativa. J4 Novak et al?’ selecionaram
pacientes para receber 40 mg do fdrmaco em tnica dose imedia-
tamente ap6s internagao e manutengao diaria com 20 mg durante
hospitalizagdo. Foi observado que, em comparagdo ao grupo pla-
cebo, ndo houve diferenga significativa na incidéncia de sepse gra-
ve. No entanto, a descoberta mais significativa foi a constatagao da

redugdo dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias nos pacientes

Desfecho avaliado Resultado

Estatina pode estar associada a
reducao de citocinas inflamatérias
Estatina pré e pds internacéo nao
altera parametros inflamatérios
Incidéncia de morte menor em
grupo com estatina a longo prazo
Estatina pds internacdo pode
impedir progressao da sepse

Incidéncia de sepse ou morte

Melhora quadro inflamatério
da sepse

Mortalidade com estatina a
longo e curto prazo

Melhora quadro inflamatério
da sepse

Incidéncia de morte menor com

i e et (oSl uso continuado de estatina

Estatina pré e pds internacao
alterou positivamente parametros
inflamatérios

Melhora quadro inflamatério
da sepse

Sem diferenga na mortalidade

Mortalidade hospitalar
entre os grupos

Sem diferenga na mortalidade

Mortalidade hospitalar
entre os grupos

n: tamanho da amostra; PR: estudo prospectivo randomizado; CER: estudo clinico epidemioldgico retrospectivo; CR: estudo coorte retrospectivo; CP: estudo coorte prospectivo

ABCS Health Sci. 2014; 39(1):50-55



tratados com estatina, o que, a principio, poderia ser traduzido
como uma melhora do quadro inflamatdrio geral. Apesar disso,
esse estudo foi considerado pelos autores como sendo de fraca po-
téncia por incluir um niimero pequeno de participantes (n=83).
Desta forma, a relevancia da redugdo dos niveis de citocinas exer-
cendo um efeito protetor na sepse e apresentando um possivel be-
neficio clinico ainda permanece inconclusivo.

Esses ensaios clinicos controlados se basearam em evidéncias
advindas de estudos retrospectivos e prospectivos observacionais
anteriores, demonstrando que pacientes em tratamento com es-
tatina pré e po6s-hospitalizagao tiveram melhores resultados nas
taxas de progressao da sepse e sobrevida quando comparados a
outros grupos**.

Donnino et al.*, em estudo retrospectivo, investigaram a asso-
ciagdo entre a terapia com estatinas e a taxa de mortalidade em
pacientes internados com suspeita de infecgdo. Todos os pacientes
avaliados ja faziam uso do medicamento antes da hospitalizagao
e foram observados os resultados daqueles que tiveram interrup-
¢do do tratamento apds internagdo e daqueles que continuaram.
O estudo demonstrou que os pacientes internados que recebe-
ram estatina (n=474) tiveram uma taxa de mortalidade mais bai-
xa (1,9%; IC95% 0,6-3,3) do que os pacientes que nio receberam
durante a internagao (4,5%; IC95% 3,4-5,4). Esses resultados per-
maneceram positivos mesmo apds analises ajustadas para idade,
sexo, comorbidades e severidade da doenga. Apesar de ter sido
uma analise grande, com acompanhamento de 2.036 pacientes, o
estudo demonstra apenas uma associagio, e ndo uma causalidade,
entre a terapia com estatinas e a redu¢do da mortalidade em pa-
cientes internados, e também ressalta que alguns pacientes inclui-
dos no estudo provavelmente apresentavam apenas quadro infec-
Cioso e ndo necessariamente um quadro séptico.

Os resultados positivos encontrados nos estudos com relagdo
ao uso continuo ou nio da estatina pré e pés-internagao, incen-
tivaram Nseir ef al? a irem mais além e investigarem se haveria
diferengas significativas relacionadas ao tempo prévio de uso do
medicamento. Assim, realizaram estudo clinico e epidemioldgi-
co com objetivo de avaliar a taxa de mortalidade entre pacientes
sépticos em tratamento com estatina em longo e em curto prazo
antes da hospitalizagdo. Os pacientes foram separados em gru-
pos, um com uso de estatina pré-hospitalar em longo prazo (mais
de 12 semanas, n=123) e outro com uso em curto prazo (me-
nos de 12 semanas, n=35), sendo que os resultados ainda foram
comparados com pacientes sem uso de estatina (n=161). O resul-
tado encontrado foi que a sobrevida de pacientes sépticos com uso
do medicamento em longo prazo e com uso ininterrupto durante
internagao foi percentualmente maior do que no grupo que utili-
zava o farmaco em curto prazo ou que nunca o utilizou, indepen-
dente da gravidade do quadro infeccioso.

Enquanto alguns estudos como esses apresentaram sinais ani-
madores quanto aos efeitos das estatinas na sepse e na redugao da
mortalidade, em contrapartida outros ndo demonstraram tanto

otimismo assim.
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Mekontso Dessap et al.*? , Williams et al.** e Leung et al.** reali-
zaram estudos observacionais semelhantes, cujo objetivo foi avaliar
a associagdo entre a terapia com estatinas e a taxa de mortalida-
de ou evolugdo clinica dos pacientes com sepse, usuarios prévios
ou ndo dessa medicagdo. Foram incluidos nos estudos pacientes
admitidos na internagdo hospitalar com diagndstico ou suspeita
de infecgdo. Williams et al.** e Leung et al.** avaliaram pacientes
que tiveram morte hospitalar em um periodo de tempo pré-de-
terminado (30 ou 90 dias, respectivamente); enquanto Mekontso
Dessap et al.*> acompanharam a evolugao clinica dos participantes
de seu estudo. Em cada estudo a divisao dos integrantes foi seme-
lhante: os pacientes foram divididos em grupos com estatina pré
e pos-hospitalar e aqueles que tiveram a medicagdo interrompida
durante internagdo, e ainda os que ndo faziam uso do medicamen-
to. Nos resultados do estudo de Williams et al.**, observou-se que
no grupo de pacientes que continuaram a estatina no hospital nao
houve diferenca significativa na taxa de mortalidade em compara-
¢do com os pacientes que nunca usaram. No entanto, pacientes com
interrupgéo da estatina na internagdo apresentaram maior risco de
morte (OR=3,62; IC95% 1,47-8,94), em comparagio aos pacientes
que nunca usaram. Enquanto isso, Leung et al.** relatam em suas
observagdes uma boa melhora no quadro clinico dos pacientes que
fizeram uso continuo do medicamento e uma diminui¢éo de 22%
(andlise sem ajustes) no risco de morte nos usudrios de estatinas em
comparagao com 0s nao estatina.

Mekontso Dessap et al.*> observaram que o as condi¢des clinicas
dos pacientes com uso continuo durante a internagao (n=44) foi
significativamente melhor quanto a disfungdo dos 6rgaos e a he-
modinamica. Houve desequilibrios importantes entre os grupos,
com mais infec¢des hospitalares adquiridas, mais necessidade de
cirurgias e uma tendéncia para choque séptico mais acentuado
no grupo onde o uso de estatina foi interrompido. Porém, em to-
dos os trés estudos, ao serem feitos os ajustes estatisticos de idade,
sexo, comorbidades e gravidade da doenga, ndo houve diferenga
significativa nas taxas de mortalidade e na evolugéo clinica pro-
gressiva no quadro séptico entre os diferentes grupos.

Os dados encontrados nesses estudos foram corroborados por um
ensaio clinico randomizado efetuado por Kruger et al.®®, que teve
como objetivo avaliar se a administracdo continua de estatina, em
pacientes que ja faziam uso do medicamento, influenciaria a progres-
sd0 ou a regressao da sepse quanto aos parametros de inflamagdo
ou disfun¢do de 6rgaos em organismos em quadro séptico. Os in-
dividuos selecionados (n=150) foram divididos em dois grupos: um
que continuaria fazendo uso de estatina na dosagem de 20 mg/dia
e o grupo placebo, que teria a interrup¢ao da medicagdo. O estudo
teve duracao de 28 dias e periodicamente os pacientes eram acom-
panhados por meio de exames clinicos e laboratoriais. A descoberta
principal é que a continuagdo da terapia com estatina nao foi associa-
da a atenuagéo da resposta inflamatéria ou a diminuigdo da falha de
orgaos durante internagdo. Inversamente, a interrupgio das estatinas
ndo foi associada a uma recuperagio inflamatéria e piora na disfun-
¢ao de orgaos. Também ndo houve diferengas significativas entre os
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dois grupos na taxa de mortalidade e no declinio da sepse. Os autores
ainda ressaltam alguns fatores a serem considerados, como a possibi-
lidade da dose de medicamento utilizada no estudo ter representado
uma alteragdo das doses habituais de alguns pacientes; além de que,
os efeitos pleiotropicos possam ter persistido em alguns usudrios pré-
vios, mesmo apds interrup¢ao temporaria do farmaco.

E importante ressaltar que nenhum estudo apresentado relatou
efeitos colaterais ou intolerdncia as estatinas, no entanto nao se pode
desconsiderar esses efeitos quando esse grupo de farmacos ¢ utiliza-
do em pacientes graves com sepse”?**. Apesar dos potenciais efeitos
adversos mais importantes, tais como hepatotoxidade, neuropatias e
rabdomidlise, serem considerados extremamente raros*®*¥, as con-
centragdes plasmaticas elevadas atingidas durante a continuagio do
tratamento com esse medicamento demanda algum cuidado e aten-
¢do. Além disso, sua relagdo risco/beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada®™®*, pois no paciente critico sao administrados simultanea-
mente varios medicamentos que podem interferir na biodisponibi-

lidade das estatinas, aumentando os niveis séricos e reforcando sua

toxicidade®. Deve-se considerar também que organismos sépticos
apresentam-se muitas vezes enfraquecidos, debilitados, com defesas
imunoldgicas insuficientes ou com disfungéo de érgaos, o que pode-

ria facilitar a ocorréncia de efeitos secunddrios indesejaveis’.

CONCLUSAO

Apesar de alguns estudos considerarem o uso de estatinas em pa-
cientes sépticos uma teoria promissora, até o0 momento a maioria
ndo demonstrou evidéncias sélidas e significativas quanto a redugdo
de mortalidade e morbidade no quadro séptico. Muitos resultados
ndo se sustentam quando sio aplicados métodos estatisticos que
levam em conta diferentes varidveis como idade, sexo, comorbida-
des e gravidade da doenga. Esses fatores indicam, portanto, que seu
efeito benéfico e protetor ainda ndo foi plenamente delimitado, per-
manecendo seu uso como arsenal terapéutico na sepse questionavel,
necessitando-se ainda de mais estudos clinicos para confirmar ou

descartar as evidéncias até agora encontradas.
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