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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sepse é uma síndro-
me de base inflamatória; diversos fármacos que atuam 
sobre as vias de ativação da inflamação vêm sendo 
observados. As estatinas, além do conhecido efeito 
hipolipemiante detêm capacidades antiinflamatórias 
chamados  pleiotrópicas. Essa ação pode ser benéfica 
no tratamento da sepse. O objetivo deste estudo foi 
revisar as principais publicações abordando o seu uso 
na sepse. 
MÉTODO: Busca por artigos originais cruzando os 
unitermos sepse e estatina no MedLine entre 1990 e 
2006. 
RESULTADOS: Diversos estudos experimentais e re-
trospectivos investigaram o uso de estatinas em sepse, 
até o momento, em sua maioria mostraram melhora de 
mortalidade e morbidade. Não existem estudos pros-
pectivos, aleatórios, placebo-controlados ou metanáli-
ses, o que demonstrou que a falta de evidências sólidas 
e comprovadas para indicação de uso desta conduta 
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ainda é prevalente. Portanto ainda com seu beneficio 
questionável, são necessários estudos clínicos aleató-
rios que possam comprovar a teoria em questão. 
CONCLUSÕES: Diversos estudos experimentais e re-
trospectivos têm investigado o uso de estatinas em pa-
cientes sépticos, porém, apesar da literatura demons-
trar ser esta teoria promissora, ainda necessita-se de 
estudos clínicos abordando maior número de pacien-
tes, de forma aleatória, para estar-se apto a entender 
e, possivelmente, recomendar o uso desta medicação 
no tratamento de pacientes com sepse.
Unitermos: choque séptico, disfunção de múltiplos ór-
gãos e sistemas, Estatinas, inflamação, sepse 

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sepsis is a syn-
drome with an important inflammatory component in 
its pathophysiology. Some drugs that act on the ac-
tivation of inflammatory cascade have been tested in 
septic patients. Statins, beyond hypolipemic effects, 
have anti-inflammatory capacities, known as pleio-
tropic effects. That action may be of value on sepsis 
treatment. Review of publications who discuss the use 
of statins. This article has the objective to review the 
mainly papers about statins and sepses.
METHODS: Original published articles were searched 
using Medline database crossing the keys words “sep-
sis and statins” between 1990 and 2006
RESULTS: Experimental and retrospective studies has 
been investigated the use of statins in septic patients, 
until this moment, most of then show benefits on mor-
bidity and mortality. However, there is not prospective, 
randomized, placebo controlled trials. Or metanalyses, 
witch denotes lack strong and robust that could be in-
dicated this action. So, since the benefit is still unable, 
it is necessary randomized clinical trials witch can pro-
ve this theory. 
CONCLUSIONS: Several experimental and retrospecti-
ve studies have investigated the use of statins in septic 
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patients, but despite literature demonstrating a promi-
sing role for its use in these patients, these studies are 
experimental or retrospective. Therefore, we must wait 
larger, prospective, randomized trials before we may be 
able to understand its role and possibly recommend 
these drugs in the treatment of septic patients
Key Words: inflammation, multiple organs and syste-
ms dysfunction, sepsis, septic shock, Statins

INTRODUÇÃO

A sepse é uma das principais causas de óbito em pa-
cientes internados em Unidades de Terapia Intensiva 
(UTI) e os custos estimados para o tratamento destes 
pacientes são cada vez mais elevados.
A sepse pode ser definida como síndrome da resposta 
inflamatória sistêmica (SIRS) que ocorre em vigência 
de um quadro infeccioso1. Diversos mecanismos es-
tão imbricados em sua fisiopatologia, entre eles a pro-
dução de citocinas inflamatórias, adesão e migração 
de monócitos e células T, produção de óxido nítrico e 
apoptose.
Nos últimos anos, diversos medicamentos foram testa-
dos na prevenção e tratamento da sepse, com resulta-
dos quase sempre pouco animadores, particularmente 
ao se tentar debelar pontos específicos dos imbrica-
dos mecanismos de inflamação; neste desalentador 
cenário, apenas o uso de corticóides em baixas doses2 
por suprir déficit da resposta de estresse hormonal da 
adrenal e Proteína C ativada3 demonstraram-se, até o 
momento, capazes de reduzir a morbimortalidade.
As estatinas são medicações tradicionalmente já con-
sagradas na Cardiologia e Endocrinologia para o tra-
tamento da dislipidemia; têm sua ação por meio da 
inibição da enzima HMG-CoA redutase, propiciando a 
redução da síntese de mevalonato e, por conseguinte, 
a produção de colesterol4. 
As estatinas reduzem a mortalidade em pacientes com 
aterosclerose5,6, inclusive com evidências recentes de 
redução do volume da placa aterosclerótica7 e controle 
dos mecanismos de inflamação associados à gênese 
de ateroma8. Acredita-se, que não apenas a redução 
do colesterol sérico,mas também ações antiinflamató-
rias das estatinas, chamados efeitos pleiotrópicos, po-
dem ser responsáveis por esses relevantes resultados 
com direta implicação sobre a sobrevida.
Neste contexto, em se considerando a sepse como en-
tidade clinica grave com intenso processo de atividade 
inflamatória associada e reconhecendo a capacidade 
pleiotrópica das estatinas de intervenção nessas vias, 

o uso delas no tratamento da sepse vem sendo discu-
tido e avaliado.
O objetivo deste artigo foi apresentar as principais in-
formações até então publicadas sobre o uso de estati-
nas em sepse, discutindo novas hipóteses e possíveis 
indicações de seu uso na prática clínica. 

METODO 

Foi realizado um levantamento bibliográfico na base de 
dados MedLine para artigos publicados a partir de 1990, 
com os unitermos “sepse e estatina”. Encontrou-se 49 
artigos, sendo compilados para este estudo aqueles 
mais citados como referências em publicações.	

RESULTADOS

Mecanismos de Ação
Em síndromes complexas como a sepse e o choque 
séptico diversas vias de ativação celular e cascatas 
humorais estão em atividade. Agir somente em um 
componente destas vias não consegue interromper o 
processo.
As estatinas podem afetar o processo inflamatório de 
diversas formas: 
1. Agem na expressão molecular na membrana celular 
diminuindo a adesão, ativação e recrutamento celular 
(reduzem a produção de CD 11b agindo na adesão 
monocitária ao endotélio, inibindo diretamente o LFA 1 
e reduzindo a ativação de linfócitos T)9,10.
2. Reduzem indicadores de resposta aguda à inflama-
ção (IL-6, PCR)11.
3. Aumentam a produção e a função da eNOS e redu-
zem a ação do óxido nítrico, um dos principais respon-
sáveis pela vasoplegia nos estados de choque, parti-
cularmente no choque séptico12.
4. Reduzem também a apoptose, pois aumentam a 
produção do cNOS (óxido nítrico redutase constitutiva) 
que tem efeito antiapoptótico, reduzindo a lesão de ór-
gão e disfunção de múltiplos sistemas13.

Evidências Experimentais
Merx e col.14 em um modelo de sepse por ligação e 
perfuração do ceco em cobaias, divididos em grupos 
placebo e uso prévio de estatina (sinvastatina ± 3 h an-
tes do procedimento), comparando-os entre si e com 
controles operados, mas não submetidos à perfuração 
cecal, avaliaram a sobrevida, os parâmetros hemodinâ-
micos e a resposta à dobutamina. A sobrevida média 
no grupo placebo foi de 28h e no grupo tratamento de 
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108h (p < 0,005); após 20 h do procedimento, o débito 
cardíaco diminuiu de 1,24 ± 0,09 mL/min/g para 0,87 ± 
0,11 mL/min/g nos não tratados e permaneceu inalte-
rado (1,21 ± 0,08 para 1,15 ± 0,10) nos tratados. O uso 
de dobutamina levou o incremento do débito cardíaco 
nos grupos tratado e controle, mas se manteve inalte-
rado nas cobaias do grupo placebo, sugerindo uma re-
cuperação na capacidade da reação às catecolaminas 
com o uso da sinvastatina; em se avaliando a pressão 
arterial média após estímulo inotrópico, resultados se-
melhantes foram encontrados.
Este mesmo grupo de investigadores, em segundo 
estudo15, realizou um modelo de sepse semelhante 
ao anterior, mas fez uso não só da sinvastatina, como 
também de atorvastatina, fluvastatina e pravastatina; 
outra diferença foi o momento de administração do 
fármaco, modificado para 6 à 18 h após a indução da 
sepse. A sobrevida do grupo placebo foi de 23 ± 1,2h e 
no grupo atorvastatina elevou-se em 70% (39 ± 3,9h), 
74% no grupo pravastatina (40 ± 4,2h) e 61% no gru-
po sinvastatina (37 ± 3,6h), p < 0,05 versus placebo. 
Os camundongos tratados com fluvastatina, porém, só 
tiveram elevação de 17% na sobrevida, não atingin-
do estatística significativa. Não ficou claro o motivo ou 
mecanismo pelo qual a fluvastatina não se demonstrou 
efetiva neste cenário, denotando talvez aspectos in-
trínsecos de ação das diferentes estatinas avaliadas.
Também, em modelo experimental de sepse, induzido 
por ligação e perfuração cecal (LPC) em murinos, Ya-
suda e col.16 estudaram o efeito do uso de sinvastatina 
na incidência de lesão renal induzida por sepse; a so-
brevivência no grupo tratado com fluídos e antibióticos 
foi de 100% (24h), 42% (48h), 26% (72h), no grupo que, 
além deste tratamento, recebeu estatina, a sobrevivên-
cia foi de 95%, 84%, 73%, respectivamente em 24, 48 
e 72 h (p < 0,05). Os níveis de uréia e creatinina séricas 
aumentaram significativamente em 6h, com piora em 
24h nos animais submetidos à LPC; o tratamento com 
estatina preveniu estes efeitos em 24h. Na análise his-
tológica a sinvastatina reduziu a lesão tubular tanto no 
córtex quanto na medula renal e diminuiu também a 
permeabilidade vascular renal induzida pela sepse.
Induzindo choque circulatório com endotoxina (LPS) 
em cobaias,  Giuoti-Paiva e col.17 avaliaram a produção 
de óxido nítrico e a resposta cardiovascular à infusão 
de fenilefrina em grupos tratados ou não com sinvasta-
tina em diferentes doses (10, 20, 40, 80 mg/kg). Os ní-
veis de óxido nítrico elevaram-se significativamente em 
2h após a injeção de LPS quando comparados com o 
grupo em que se administrou solução fisiológica, no 

grupo que recebeu o pré-tratamento com sinvastatina 
estes níveis foram reduzidos (p < 0,001).A injeção de 
LPS produziu hipotensão arterial prolongada no grupo 
experimental; o pré-tratamento com sinvastatina não 
impediu este efeito hipotensor, por outro lado a respos-
ta ao uso da fenilefrina foi restabelecida no grupo tra-
tado com estatina o que não ocorreu no grupo tratado 
somente com solução fisiológica (p < 0,01). 

Evidências em Humanos
Em uma das primeiras evidências do benefício do uso 
de estatinas em pacientes com sepse, Liappis e col.18 
avaliaram, retrospectivamente, 388 internações por 
bacteremia (S aureus e Gram-) em hospital de Wa-
shington, entre 1995 e 2000.  A mortalidade hospitalar 
no grupo que usou estatina foi de 6% e de 28% no 
grupo sem estatina  (p = 0,0002), com resultados man-
tidos mesmo após análise multivariada.
Também Kruger e col.19 realizaram uma análise retros-
pectiva de todas admissões por bacteremia em hos-
pital de 300 leitos, totalizando 438 pacientes, entre os 
anos de 2000 e 2003; informações sobre uso prévio 
de estatina, desfecho em 28 dias, dados laboratoriais 
e clínicos foram coletados. Apesar de mais idosos e 
com maior número de comorbidades, o grupo de pa-
cientes que utilizavam estatina previamente (15% da 
amostra), teve mortalidade de 10,6% versus 23,1% no 
grupo sem estatina (RR 0,4; IC 0,17-0,9; p < 0,022). 
Nesta análise, 85% dos pacientes que usavam estatina 
mantiveram seu uso intra-hospitalar. Neste estudo, o 
seu uso foi fator protetor independente, mesmo quan-
do analisados somente os óbitos com infecção como 
causa direta.
Usando dados populacionais do Canadá, Hackam e 
col.20 compararam em estudo de coorte os pacientes 
em uso ou não de estatinas, de forma pareada. Todos 
os pacientes haviam sido internados entre 1997 e 2002 
por evento cardiovascular ou para revascularização do 
miocárdio. Um total de 69.168 pacientes foi analisado, 
em relação ao óbito e/ou hospitalização por sepse. A 
prevalência de sepse no grupo que usava estatina foi 
de 71,2 eventos/10000 pacientes/ano versus 88 even-
tos/10000 pacientes/ano no grupo controle (RR 0,81; 
IC 0,72-0,91).
Thomsen e col.21 avaliaram os registros do banco de 
dados do condado de North Juthland na Dinamarca 
e selecionaram os pacientes internados por um pri-
meiro episódio de bacteremia entre os anos de 1997 e 
2003, totalizando 5353 pacientes dos quais 176 (3,3%) 
haviam usado estatina no ano anterior. O seguimento 
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de 30 dias mostrou mortalidade de 20% no grupo que 
usou estatina e 21% no grupo de não usuários (p = NS), 
entre 31 e 180 dias a mortalidade foi de 8,3% e 17,5%, 
respectivamente no grupo estatina e não usuários de 
estatina (RR 0,44 IC 0,24-0,80). Os autores concluíram 
que o uso prévio de estatina não alterou sobrevida de 
curto prazo, mas somente de longo prazo em pacien-
tes admitidos por bacteremia.
Almong e col.22 acompanharam, prospectivamente, 
361 pacientes admitidos em hospital por bacteremia 
(pneumonia, infecção do trato urinário e celulite); 22% 
eram usuários de estatina. Foram avaliadas a necessi-
dade de internação em UTI e a incidência de sepse nos 
dois grupos. A sepse grave ocorreu em 2,4% dos usuá
rios de estatina e em 19% dos não usuários (RR 0,13; 
IC 0,03-0,52; RRR 16,6%; p < 0,001). A admissão em 
UTI foi necessária para 3,7% dos tratados e em 12,2% 
dos não tratados (RR 0,30; IC 0,1-0,95; p < 0,025).
Avaliando um estudo retrospectivo de 120 pacientes 
graves, com índice APACHE > 20 e diagnóstico de dis-
função de múltiplos órgãos e sistemas (DMOS), divi-
didos em 2 grupos pareados para sexo e idade, com 
base no uso ou não de estatinas (40 no grupo estatina 
e 80 pacientes no controle), Schmidt e col.23 encon-
traram mortalidade em 28 dias de 33% no grupo es-
tatina versus 53% no grupo não usuários (p = 0,03). 
Quando se avaliou a mortalidade hospitalar total, de-
tectou-se 35% no grupo estatina e 72% no controle (p 
< 0,0001).  
Em estudo com adição de solução de estatina em 
amostras de sangue de humanos, Durant e col.24 anali-
saram a produção de ânion superóxido em três grupos 
de amostras: voluntários sadios, pacientes com sepse 
e pacientes internados sem sepse. A sinvastatina redu-
ziu em 40% a produção dessa substância, diretamente 
ligada na fisiopatologia da sepse. 
Infelizmente, ainda não se têm estudos prospectivo, 
aleatório, placebo-controlado para uma resposta defi-
nitiva a esta questão 

DISCUSSÃO

Nos últimos anos as hipóteses de uso das estatinas em 
diversas doenças, que não a dislipidemia, vêm sendo 
consideradas.
Os efeitos das estatinas em pacientes sépticos possi-
velmente não têm relação com a redução dos níveis lipí-
dicos16 em se considerando que outros fármacos redu-
tores do colesterol parecem não ter efeito na sepse21. 
O possível efeito comum da maioria das estatinas na 

sepse (atorvastatina, sinvastatina, pravastatina), a des-
peito da fluvastatina, demonstrou-se eficaz tanto nos 
estudos experimentais, quanto nos retrospectivos.
Os estudos de segurança previamente realizados com 
as estatinas não incluíam pacientes sépticos, e obvia-
mente não se pode extrapolar a incidências de efeitos 
colaterais do uso deste grupo de fármacos para pa-
cientes graves com sepse. Considerando que o efeito 
colateral mais temido do uso de estatinas é a rabdo-
miólise, as estatinas são metabolizadas pelo fígado e 
graus diferentes de disfunção hepática estão presen-
tes nestes pacientes que, somando-se à desidratação 
comumente associada ao quadro, poderiam facilitar 
a sua ocorrência.  A maior incidência de efeitos cola-
terais não foi relatada nos estudos retrospectivos em 
humanos.
A despeito das progressivas evidências criadas em 
estudos observacionais ou em animais, as evidências 
expostas como principais ainda carecem de adequado 
método e robustez para solidificar o argumento cientifi-
co que poderia justificar o acréscimo deste tratamento 
ao arsenal terapêutico da sepse 

CONCLUSÃO

As evidências em favor do uso de estatinas em pacien-
tes sépticos, apesar de originadas de estudos expe-
rimentais ou retrospectivos, em sua maioria, sugerem 
um efeito benéfico do uso em paciente com quadro 
séptico e hospitalizado. A capacidade em prevenir epi-
sódios de bacteremia também é sugerida.
No entanto, com base nos dados apresentados, não 
se pode, ainda, inferir a prescrição das estatinas para 
o tratamento de pacientes sépticos, considerando que 
diversos fármacos que se mostravam eficazes em mo-
delos experimentais em sepse falharam sistematica-
mente em manter tais resultados quando aplicados em 
humanos. 
Obviamente evidências advindas de estudos retros-
pectivos não são sólidas e robustas para indicar o seu 
uso rotineiro e estudos duplamente encoberto, alea-
torizados e adequadamente controlado, testando a 
estatina neste cenário, devem ser incentivados para a 
resposta definitiva a esta questão.
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