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Artigo DE rEViSÃo

rESumo
O objetivo do presente estudo foi revisar os efeitos da terapia com 
estatinas em pacientes com quadro de sepse. Foi realizada uma busca 
bibliográfica de artigos na base de dados MEDLINE/PubMed, SciELO 
e LILACS, no período de publicação delimitado entre 2009 e 2013. 
Foram incluídos artigos referentes a ensaios clínicos randomizados 
controlados e estudos de coorte observacionais clínicos. Foram 
encontrados diversos estudos clínicos e observacionais que 
investigaram o efeito do uso de estatinas em infecções e em sepse, 
tanto de uso contínuo pré-hospitalar (com ou sem interrupção durante 
internação) ou com início imediato pós-internação. Alguns estudos 
descrevem prováveis efeitos positivos e benéficos da terapia com 
estatinas no quadro de sepse, dentre eles a melhora dos parâmetros 
inflamatórios e da taxa de mortalidade, porém, esses resultados não 
se sustentam quando são aplicados métodos estatísticos que levam 
em conta diferentes variáveis, tais como idade, sexo, comorbidades 
e gravidade da doença. Até o momento nenhum estudo demonstrou 
evidências sólidas e significativas quanto à redução de mortalidade 
e morbidade no quadro séptico associado ao uso de estatinas, 
indicando que seu efeito benéfico e protetor ainda não foi plenamente 
delimitado, sendo necessários mais estudos que confirmem os 
resultados até agora encontrados. 

Palavras-chave: sepse; anticolesterolemiantes; choque séptico; 
hidroximetilglutaril CoA redutases; inflamação.

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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iNtroDuÇÃo
Sepse é uma síndrome caracterizada por um conjunto de ma-

nifestações graves em todo o organismo, desencadeadas em res-
posta a alguma agressão advinda de uma infecção1,2. Em geral, o 
diagnóstico infeccioso se resume a um órgão ou sistema, mas é 
suficiente para causar um processo inflamatório em todo o or-
ganismo2. Pode apresentar múltiplas manifestações, dentre elas 
a disfunção ou a falência de um ou mais órgãos. Se houver uma 
associação da sepse com a disfunção orgânica, hipotensão ou 
hipoperfusão, denomina-se sepse grave; se a sepse for associada 
à hipotensão arterial persistente refratária à reposição volêmica, 
redução da perfusão, acidose lática, oligúria e alteração do esta-
do mental, então se denomina choque séptico2,3. Sendo um dos 
mais significativos problemas de saúde pública, a sepse é uma 
das principais causas do aumento da morbidade e da mortali-
dade em pacientes em UTI4-6. Apresenta alarmantes incidência 
e taxa de mortalidade, além dos custos estimados para o trata-
mento desses pacientes serem cada vez mais elevados7. Em todo 
o mundo, cerca de 18 milhões de casos de sepse grave ocorrem 
anualmente e, dentre esses pacientes, a taxa média de mortalida-
de intra-hospitalar é de 36,2%8. 

Diversos mecanismos permeiam sua fisiopatologia, tais como 
pro dução de citocinas inflamatórias, adesão e migração de mo-
nócitos e células T, produção de óxido nítrico e apoptose. Na sep-
se, a cascata da produção de citocinas (reguladores e mediadores 
de respostas imunológicas) é desencadeada por diversos fatores 
como a endotoxina, o recrutamento leucocitário e a produção de 
substâncias biologicamente ativas3,4,8-10. As endotoxinas consti-
tuem a maior porção da membrana externa de bactérias gram-ne-
gativas9, gerando potente ativação macrofágica mesmo em baixas 
concentrações, e são considerados os mediadores primários da 
síndrome séptica e suas complicações11. Na circulação sistêmica, 
essas moléculas podem causar desequilíbrio hemodinâmico, dis-
função orgânica e podem levar à apoptose em células linfoides e 
mieloides, necrose e morte celular12. 

Alguns fatores imu nogenéticos e moleculares têm sido rela-
cionados à fisiopatologia da sepse, tais como a hereditariedade 
e a expressão gênica nas diversas fases da doença. As primeiras 
evidências da participação da heredita riedade nas síndromes 
infecciosas mostraram uma maior incidência de sepse nos 
filhos de pais que morreram de infecções. Por mais de uma 
década tem havido considerável interesse na possibilidade de 
variações genéticas influenciarem a vulnerabilidade de indiví-
duos às infecções13.  

Condutas clínicas adotadas para o tratamento da sepse são, 
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-
ções cardiovasculares e hemodinâmicas e terapia imunomodu-
ladora13, nem sempre há o resultado eficaz esperado. Na  sep-
se ocorre uma desregulação no processo inflamatório, que é 
caracterizado pela liberação não balanceada de mediadores 

pró  e  anti-inflamatórios. Essa desregulação da resposta infla-
matória em pacientes sépticos, associada a fatores como orga-
nismos enfraquecidos, debilitados ou com defesas imunológicas 
insuficientes, tem sido implicada no desenvolvimento da síndro-
me da disfunção de múltiplos órgãos, choque séptico e óbito14,15, 

sendo assim, a sepse ainda continua sendo considerada um esta-
do de saúde grave e de grande risco ao paciente.

As estatinas são fármacos utilizados frequentemente nos 
tratamentos de hipercolesterolemia e contribuem também na 
prevenção primária e secundária de eventos cardiovasculares, 
modulando o processo arterosclerótico. O impacto dessas dro-
gas, no entanto, não pode ser explicado apenas pela melhora 
do perfil lipídico16,17, pois ao inibirem a enzima 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, limitadora da 
velocidade na biossíntese do colesterol, as estatinas bloqueiam a 
síntese de outros produtos dessa reação. Esse bloqueio catalisa a 
conversão da HMG-CoA ao ácido melavônico, um precursor do 
colesterol18. As estatinas bloqueiam a síntese de outros produtos 
dessa reação, como os isoprotenoides intermediários geranilge-
ranilpirofosfato (GGPP) e farnesilpirofosfato (FPP)19. O GGPP e 
o FPP atuam como ativadores de certas proteínas sinalizadoras 
intracelulares, responsáveis pelo desencadeamento da cascata da 
inflamação. Entre as proteínas sinalizadoras, a Rho tem papel 
de destaque, por estar envolvida na via de transcrição do NFkB, 
fundamental na expressão gênica de inúmeros mediadores infla-
matórios20 que acabam por resultar em outros efeitos secundá-
rios à redução do colesterol. 

No cenário clínico, as estatinas atenuam a aterogênese coro-
nariana e as lesões vasculares relacionadas à hipertensão arterial 
sistêmica21,22. Essas drogas possuem uma ação anti-inflamató-
ria, antiproliferativa e imunomodulatória in vitro e in vivo23-25. 
Entre  essas ações, elas bloqueiam o processo de transcrição de 
mediadores inflamatórios, inibindo a expressão de citocinas e 
quimiocinas26, o que leva a uma significativa redução da ativida-
de inflamatória na parede vascular, bem como a uma redução do 
processo inflamatório sistêmico. Algumas das ações das estatinas 
incluem: diminuição da expressão de fator tecidual, redução de 
citocinas inflamatórias pelas células endoteliais, inibição de pro-
liferação de células musculares lisas na placa ateromatosa, ação 
redutora da agregação plaquetária e inibição da secreção de enzi-
mas inflamatórias por macrófagos e monócitos. Esses outros efei-
tos das estatinas são conhecidos por ações pleiotrópicas e têm sido 
largamente estudados e explorados.

Estas ações pleiotrópicas contribuem para os efeitos benéficos 
sobre a doença cardiovascular, mas também parecem desempe-
nhar um papel em outras doenças autoimunes e inflamatórias. 
Nesse contexto, considerando a sepse como en tidade clínica gra-
ve com intenso processo de atividade inflamatória associada e, 
reconhecendo a capacidade de intervenção das estatinas nessas 
vias, têm sido realizados estudos clínicos a fim de observar e ava-
liar os efeitos da terapêutica com estatinas sobre a sepse. Esses 
estudos procuram observar a redução dos riscos relacionados à 
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sepse, principalmente a mortalidade e a progressão da doença, 
e se há ou não melhora significativa na sobrevida do paciente. 
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi revisar os estudos clí-
nicos que tratam do efeito da terapia com estatinas em pacientes 
com quadro de sepse.

mÉtoDoS
A busca dos artigos utilizados neste estudo foi realizada nas ba-

ses de dados MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS, por artigos 
publicados no período compreendido entre 2009 e 2013. Para a 
busca foram utilizadas as palavras-chave: “sepse”, “estatina”, “cho-
que séptico”, “inibidor HMG-Co A redutase” e “inflamação” (com 
as respectivas palavras em inglês “sepsis”, “statin”, “septic shock”, 
“HMG-Co A reductase inhibitor” e “ inflammation”).

Foram incluídos artigos referentes a ensaios clínicos randomi-
zados e estudos de coorte observacionais clínicos com disponibi-
lidade de texto livre em algum site da Internet, nos idiomas inglês, 
espanhol ou português.

Para a seleção dos artigos, inicialmente foi realizada a triagem 
dos títulos relacionados ao tema em questão. A princípio foram 
selecionados 131 artigos, e dentre aqueles disponíveis foram eli-
minados os que tratavam de outras patologias que não sepse, os 
que citavam combinação de outros fármacos associados com es-
tatina, os artigos de revisão, os experimentais, os que tratavam da 
farmacocinética das estatinas, além de cartas ao editor, resumos e 
questionários, restando assim, 8 artigos que cobriam os critérios 
acima mencionados.

Posteriormente, os textos completos foram lidos integralmente 
e as referências dos estudos selecionados foram revisadas a fim de 
complementar a pesquisa.

rESuLtADoS E DiScuSSÃo
Os dados foram analisados de forma qualitativa e apresenta-

dos na forma de tabela (Tabela 1) com a descrição das seguintes 
características: autores e ano do estudo, descrição da população, 
tipo de estudo realizado, protocolo utilizado, variáveis estudadas 
e resultados. 

 Diversos estudos clínicos e observacionais investigaram o efei-
to do uso de estatinas em infecções e em sepse, tanto de uso con-
tínuo pré-hospitalar (com ou sem interrupção durante interna-
ção), como com início imediato pós-internação. Alguns estudos 
descrevem prováveis efeitos positivos da terapia com estatinas no 
quadro inflamatório da sepse27-31.

O efeito das estatinas na progressão da sepse com administra-
ção imediata e contínua somente após a internação foi investigado 
em dois estudos27,30, nos quais foram selecionados pacientes sép-
ticos para receber o medicamento durante o período de interna-
ção e seus efeitos foram comparados ao do grupo placebo. Patel 
et al.30 selecionaram pacientes para receber 40 mg/dia de estatina 
durante a permanência hospitalar ou em um período máximo 
de 28 dias. Foi observado que neste grupo houve uma incidência 
significativamente menor de pacientes com sepse convertendo-se 
em sepse grave (n=2 pacientes), em comparação com o grupo pla-
cebo (n=12), portanto, aparentemente o medicamento interferiu 
na taxa de progressão da sepse, porém, a taxa de mortalidade não 
apresentou diferença significativa. Já Novak et al.27 selecionaram 
pacientes para receber 40 mg do fármaco em única dose imedia-
tamente após internação e manutenção diária com 20 mg durante 
hospitalização. Foi observado que, em comparação ao grupo pla-
cebo, não houve diferença significativa na incidência de sepse gra-
ve. No entanto, a descoberta mais significativa foi a constatação da 
redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias nos pacientes 

n: tamanho da amostra; PR: estudo prospectivo randomizado; CER: estudo clínico epidemiológico retrospectivo; CR: estudo coorte retrospectivo; CP: estudo coorte prospectivo

Autor/ano n
tipo de 
estudo

Protocolo Desfecho avaliado resultado

Novak et al., 200927 83 PR
Grupos: estatina somente após 
internação e placebo

Incidência de sepse ou morte
Estatina pode estar associada à 
redução de citocinas inflamatórias

Kruger et al., 201128 150 PR
Grupos: estatina pré e pós 
internação e placebo

Melhora quadro inflamatório  
da sepse

Estatina pré e pós internação não 
altera parâmetros inflamatórios

Nseir et al., 201229 319 CER
Grupos: estatina a longo prazo; 
a curto prazo e sem estatina

Mortalidade  com estatina a 
longo e curto prazo

Incidência de morte menor em 
grupo com estatina a longo prazo

Patel et al., 201230 100 PR
Grupos: estatina somente após 
internação e placebo

Melhora quadro inflamatório 
da sepse

Estatina pós internação pode 
impedir progressão da sepse

Donnino et al., 200931 2.036 CR
Grupos: estatina pré e pós 
internação; com interrupção pós 
internação ou sem estatina

Mortalidade hospitalar  
Incidência de morte  menor com 
uso continuado de estatina 

Mekontso Dessap 
et al., 201132 44 CR

Grupos: estatina pré e pós 
internação e com interrupção 
pós internação

Melhora quadro inflamatório 
da sepse

Estatina pré e pós internação 
alterou positivamente  parâmetros 
inflamatórios

Williams et al., 201133 395 CP
Grupos: estatina pré e pós 
internação e com interrupção 
pós internação

Mortalidade hospitalar  
Sem diferença na mortalidade 
entre os grupos

Leung et al., 201234 592 CR
Grupos: estatina pré e pós 
internação e com interrupção 
pós internação

Mortalidade hospitalar  
Sem diferença na mortalidade 
entre os grupos

tabela 1: Estudos que analisaram o efeito da estatina na sepse
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tratados com estatina, o que, a princípio, poderia ser traduzido 
como uma melhora do quadro inflamatório geral. Apesar disso, 
esse estudo foi considerado pelos autores como sendo de fraca po-
tência por incluir um número pequeno de participantes (n=83). 
Desta forma, a relevância da redução dos níveis de citocinas exer-
cendo um efeito protetor na sepse e apresentando um possível be-
nefício clínico ainda permanece inconclusivo.

Esses ensaios clínicos controlados se basearam em evidências 
advindas de estudos retrospectivos e prospectivos observacionais 
anteriores, demonstrando que pacientes em tratamento com es-
tatina pré e pós-hospitalização tiveram melhores resultados nas 
taxas de progressão da sepse e sobrevida quando comparados a 
outros grupos29,31. 

Donnino et al.31, em estudo retrospectivo, investigaram a asso-
ciação entre a terapia com estatinas e a taxa de mortalidade em 
pacientes internados com suspeita de infecção. Todos os pacientes 
avaliados já faziam uso do medicamento antes da hospitalização 
e foram observados os resultados daqueles que tiveram interrup-
ção do tratamento após internação 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 não receberam 
durante a internação (4,5%; IC95% 3,4–5,4). Esses resultados per-
maneceram positivos mesmo após análises ajustadas para idade, 
sexo, comorbidades e severidade da doença. Apesar de ter sido 
uma análise grande, com acompanhamento de 2.036 pacientes, o 
estudo demonstra apenas uma associação, e não uma causalidade, 
entre a terapia com estatinas e a redução da mortalidade em pa-
cientes internados, e também ressalta que alguns pacientes incluí-
dos no estudo provavelmente apresentavam apenas quadro infec-
cioso e não necessariamente um quadro séptico.

Os resultados positivos encontrados nos estudos com relação 
ao uso contínuo ou não da estatina pré e pós-internação, incen-
tivaram Nseir et al.29 a irem mais além e investigarem se haveria 
diferenças significativas relacionadas ao tempo prévio de uso do 
medicamento. Assim, realizaram estudo clínico e epidemiológi-
co com objetivo de avaliar a taxa de mortalidade entre pacientes 
sépticos em tratamento com estatina em longo e em curto prazo 
antes da hospitalização. 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 
internação foi percentualmente maior do que no grupo que utili-
zava o fármaco 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 redução da 
mortalidade, em contrapartida outros não demonstraram tanto 
otimismo assim.

Mekontso Dessap et al.32 , Williams et al.33 e Leung et al.34  reali-
zaram estudos observacionais semelhantes, cujo objetivo foi avaliar 
a associação entre a terapia com estatinas e a taxa de mortalida-
de ou evolução clínica dos pacientes com sepse, usuários prévios 
ou não dessa medicação. Foram incluídos nos estudos pacientes 
admitidos na internação hospitalar com diagnóstico ou suspeita 
de  infecção. Williams et al.33 e Leung et al.34 avaliaram pacientes 
que tiveram morte hospitalar em um período de tempo pré-de-
terminado (30 ou 90 dias, respectivamente); enquanto Mekontso 
Dessap et al.32 acompanharam a evolução clínica dos participantes 
de seu estudo. Em cada estudo a divisão dos integrantes foi seme-
lhante: os pacientes foram divididos em grupos com estatina pré 
e pós-hospitalar e aqueles que tiveram a medicação interrompida 
durante internação, e ainda os que não faziam uso do medicamen-
to. Nos resultados do estudo de Williams et al.33, observou-se que 
no grupo de pacientes que continuaram a estatina no hospital não 
houve diferença significativa na taxa de mortalidade em compara-
ção com os pacientes que nunca usaram. No entanto, pacientes com 
interrupção da estatina na internação apresentaram maior risco de 
morte (OR=3,62; IC95% 1,47–8,94), em comparação aos pacientes 
que nunca usaram. Enquanto isso, Leung et al.34 relatam em suas 
observações uma boa melhora no quadro clínico dos pacientes que 
fizeram uso contínuo do medicamento e uma diminuição de 22% 
(análise sem ajustes) no risco de morte nos usuários de estatinas em 
comparação com os não estatina. 

Mekontso Dessap et al.32 observaram que o as condições clínicas 
dos  pacientes com uso contínuo durante a internação (n=44) foi 
significativamente melhor quanto à disfunção dos órgãos e à he-
modinâmica. Houve desequilíbrios importantes entre os grupos, 
com mais infecções hospitalares adquiridas, mais necessidade de 
cirurgias e uma tendência para choque séptico mais acentuado 
no grupo onde o uso de estatina foi interrompido. Porém, em to-
dos os três estudos, ao serem feitos os ajustes estatísticos de idade, 
sexo, comorbidades e gravidade da doença, não houve diferença 
significativa nas taxas de mortalidade e na evolução clínica pro-
gressiva no quadro séptico entre os diferentes grupos.

Os dados encontrados nesses estudos foram corroborados por um 
ensaio clínico randomizado efetuado por Kruger et al.28, que teve 
como objetivo avaliar se a administração contínua de estatina, em 
pacientes que já faziam uso do medicamento, influenciaria a progres-
são ou a regressão da sepse quanto aos parâmetros de inflamação 
ou disfunção de órgãos em organismos em quadro séptico. Os in-
divíduos 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 interrupção da medicação. O estudo 
teve duração de 28 dias e periodicamente os pacientes eram acom-
panhados por meio de exames clínicos e laboratoriais. A descoberta 
principal é que a continuação da terapia com estatina não foi associa-
da à atenuação da resposta inflamatória ou à diminuição da falha de 
órgãos durante internação. Inversamente, a interrupção das estatinas 
não foi associada a uma recuperação inflamatória e piora na disfun-
ção de órgãos. Também não houve diferenças significativas entre os 
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uma alteração das doses habituais de alguns pacientes; além de que, 
os efeitos pleiotrópicos possam ter persistido em alguns usuários pré-
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efeitos colaterais ou intolerância às estatinas, no entanto não se pode 
desconsiderar esses efeitos quando esse grupo de fármacos é utiliza-
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apresentam-se muitas vezes enfraquecidos, debilitados, com defesas 
imunológicas insuficientes ou com disfunção de órgãos, o que pode-
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 coNcLuSÃo
Apesar de alguns estudos considerarem o uso de estatinas em pa-

cientes sépticos uma teoria promissora, até o momento a maioria 
não demonstrou evidências sólidas e significativas quanto à redução 
de mortalidade e morbidade no quadro séptico. Muitos resultados 
não se sustentam quando são aplicados métodos estatísticos que 
levam em conta diferentes variáveis como idade, sexo, comorbida-
des e gravidade da doença. Esses fatores indicam, portanto, que seu 
efeito benéfico e protetor ainda não foi plenamente delimitado, per-
manecendo seu uso como arsenal terapêutico na sepse questionável, 
necessitando-se ainda de mais estudos clínicos para confirmar ou 
descartar as evidências até agora encontradas. 
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