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ARTIGO DE REVISAO

Estatinas na Sepse: Nova Arma Terapéutica
no Arsenal da Medicina Intensiva?*

Statins on Sepsis: A New Therapeutic Gun in Intensive Care Medicine?

Luiz Eduardo Fonteles Ritt!, Helio Penna Guimaraes?, Alvaro Avezum?, Leopoldo Soares Piegas*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sepse é uma sindro-
me de base inflamatéria; diversos farmacos que atuam
sobre as vias de ativagdo da inflamagdo vém sendo
observados. As estatinas, além do conhecido efeito
hipolipemiante detém capacidades antiinflamatérias
chamados pleiotrépicas. Essa acao pode ser benéfica
no tratamento da sepse. O objetivo deste estudo foi
revisar as principais publicagdes abordando o seu uso
na sepse.

METODO: 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. Nao existem estudos pros-
pectivos, aleatérios, placebo-controlados ou metanali-
ses, 0 que demonstrou que a falta de evidéncias solidas
e comprovadas para indicagcdo de uso desta conduta
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ainda é prevalente. Portanto ainda com seu beneficio
questionavel, sao necessarios estudos clinicos aleaté-
rios que possam comprovar a teoria em questao.
CONCLUSOES: Diversos estudos experimentais e re-
trospectivos tém investigado o uso de estatinas em pa-
cientes sépticos, porém, apesar da literatura demons-
trar ser esta teoria promissora, ainda necessita-se de
estudos clinicos abordando maior nimero de pacien-
tes, de forma aleatéria, para estar-se apto a entender
e, possivelmente, recomendar o uso desta medicacgdo
no tratamento de pacientes com sepse.

Unitermos: choque séptico, disfuncdo de multiplos 6r-
géos e sistemas, Estatinas, inflamacao, 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

INTRODUCAO

A sepse é uma das principais causas de 6bito em pa-
cientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) e os custos estimados para o tratamento destes
pacientes sdo cada vez mais elevados.

A sepse pode ser definida como sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SIRS) que ocorre em vigéncia
de um quadro infeccioso'. Diversos mecanismos es-
tdo imbricados em sua fisiopatologia, entre eles a pro-
ducdo de citocinas inflamatérias, adesdo e migracao
de mondcitos e células T, producao de 6xido nitrico e
apoptose.

Nos ultimos anos, diversos medicamentos foram testa-
dos na prevencao e tratamento da sepse, com resulta-
dos quase sempre pouco animadores, particularmente
ao se tentar debelar pontos especificos dos imbrica-
dos mecanismos de inflamacao; neste desalentador
cenario, apenas o uso de corticéides em baixas doses?
por suprir déficit da resposta de estresse hormonal da
adrenal e Proteina C ativada® demonstraram-se, até o
momento, capazes de reduzir a morbimortalidade.

As estatinas sdo medicacdes tradicionalmente ja con-
sagradas na Cardiologia e Endocrinologia para o tra-
tamento da dislipidemia; tém sua acdo por meio da
inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, propiciando a
reducdo da sintese de mevalonato e, por conseguinte,
a producéo de colesterol*.

As estatinas reduzem a mortalidade em pacientes com
aterosclerose®$, inclusive com evidéncias recentes de
reducéo do volume da placa aterosclerética’ e controle
dos mecanismos de inflamacéo associados a génese
de ateroma®. Acredita-se, que ndo apenas a reducdo
do colesterol sérico,mas também ag¢des antiinflamato-
rias das estatinas, chamados efeitos pleiotrépicos, po-
dem ser responsaveis por esses relevantes resultados
com direta implicacéo sobre a sobrevida.

Neste contexto, em se considerando a sepse como en-
tidade clinica grave com intenso processo de atividade
inflamatéria associada e reconhecendo a capacidade
pleiotropica das estatinas de intervencéo nessas vias,
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0 uso delas no tratamento da sepse vem sendo discu-
tido e avaliado.

O objetivo deste artigo foi apresentar as principais in-
formacdes até entdo publicadas sobre o uso de estati-
nas em sepse, discutindo novas hipéteses e possiveis
indicacdes de seu uso na pratica clinica.

METODO

Foi realizado um levantamento bibliografico 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 referéncias em publicagdes.

RESULTADOS

Mecanismos de Acao

Em sindromes complexas como a sepse e o choque
séptico diversas vias de ativacdo celular e cascatas
humorais estdo em atividade. Agir somente em um
componente destas vias ndo consegue interromper o
processo.

As estatinas podem afetar o processo inflamatério de
diversas formas:

1. Agem na express&o molecular na membrana celular
diminuindo a adeséo, ativagdo e recrutamento celular
(reduzem a producédo de CD 11b agindo na adeséo
monocitaria ao endotélio, inibindo diretamente o LFA 1
e reduzindo a ativagéo de linfécitos T)%'°.

2. Reduzem indicadores de resposta aguda a inflama-
céo (IL-6, PCR)".

3. Aumentam a producéo e a funcdo da eNOS e redu-
zem a acéo do 6xido nitrico, um dos principais respon-
saveis pela vasoplegia nos estados de choque, parti-
cularmente no choque séptico™.

4. Reduzem também a apoptose, pois aumentam a
producao do cNOS (6xido nitrico redutase constitutiva)
que tem efeito antiapoptético, reduzindo a leséo de 6r-
gao e disfuncdo de multiplos sistemas's.

Evidéncias Experimentais

Merx e col.™ em um modelo de sepse por ligacdo e
perfuragcdo 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 ndao submetidos a perfuracéo
cecal, avaliaram a sobrevida, os parametros hemodina-
micos € a resposta a dobutamina. A sobrevida média
no grupo placebo foi de 28h e no grupo tratamento de
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108h (p < 0,005); apds 20 h do procedimento, o débito
cardiaco diminuiu de 1,24 + 0,09 mL/min/g para 0,87 +
0,11 mL/min/g nos néo 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 cardiaco
nos grupos tratado e controle, mas se manteve inalte-
rado nas cobaias do grupo placebo, sugerindo uma re-
cuperacéo na capacidade da reagao as catecolaminas
com o uso da sinvastatina; em se avaliando a pressao
arterial média ap6s estimulo inotrépico, resultados se-
melhantes foram encontrados.

Este mesmo grupo de investigadores, em segundo
estudo™, realizou um modelo de sepse semelhante
ao anterior, mas fez uso ndo s6 da sinvastatina, como
também de atorvastatina, fluvastatina e pravastatina;
outra diferenca foi o momento de administracao do
farmaco, modificado para 6 a 18 h apés a inducéo 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, sé
tiveram elevacdo de 17% na sobrevida, n&o atingin-
do estatistica significativa. Nao ficou claro o motivo ou
mecanismo pelo qual a fluvastatina ndo se demonstrou
efetiva neste cendrio, denotando talvez aspectos in-
trinsecos de acéo das diferentes estatinas avaliadas.
Também, em modelo experimental de sepse, induzido
por ligacédo e perfuracao cecal (LPC) em murinos, Ya-
suda e col.'® estudaram o efeito do uso de sinvastatina
na incidéncia de lesao renal induzida por sepse; a so-
brevivéncia no grupo tratado com fluidos e antibiéticos
foi de 100% (24h), 42% (48h), 26% (72h), no grupo que,
além deste tratamento, recebeu estatina, a sobrevivén-
cia foi de 95%, 84%, 73%, respectivamente em 24, 48
e 72 h (p < 0,05). Os niveis de uréia e creatinina séricas
aumentaram significativamente em 6h, com piora em
24h nos animais submetidos a LPC; o tratamento com
estatina preveniu estes efeitos em 24h. Na andlise his-
tolégica a sinvastatina reduziu a lesao tubular tanto no
cortex quanto na medula renal e diminuiu também a
permeabilidade vascular renal induzida pela sepse.
Induzindo choque circulatério com endotoxina (LPS)
em cobaias, Giuoti-Paiva e col.'” avaliaram a producéao
de oOxido nitrico e a resposta cardiovascular a infusao
de fenilefrina em grupos tratados ou ndo com sinvasta-
tina em diferentes doses (10, 20, 40, 80 mg/kg). Os ni-
veis de 6xido nitrico elevaram-se significativamente em
2h apés a injecédo de LPS quando comparados com o
grupo em que se administrou solugéo fisiolégica, no
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grupo que recebeu o pré-tratamento com sinvastatina
estes niveis foram reduzidos (p < 0,001).A injecao de
LPS produziu hipotensao arterial prolongada no grupo
experimental; o pré-tratamento com sinvastatina nao
impediu este efeito hipotensor, por outro lado a respos-
ta ao uso da fenilefrina foi restabelecida no grupo tra-
tado com estatina o que n&o ocorreu no grupo tratado
somente com solucéo fisiolégica (p < 0,01).

Evidéncias em Humanos

Em uma das primeiras evidéncias do beneficio do uso
de estatinas em pacientes com sepse, Liappis e col.®
avaliaram, retrospectivamente, 388 internacdes 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 apds analise multivariada.

Também Kruger e col.' realizaram uma andlise retros-
pectiva de todas admissdes por bacteremia em hos-
pital de 300 leitos, totalizando 438 pacientes, entre os
anos de 2000 e 2003; informacbes sobre uso prévio
de estatina, desfecho em 28 dias, dados laboratoriais
e clinicos foram coletados. Apesar de mais idosos e
com maior numero 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 andlise, 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 Obitos com infeccdo como
causa direta.

Usando dados populacionais do Canada, Hackam e
col.?® compararam em estudo de coorte os pacientes
em uso ou hao de estatinas, de forma pareada. Todos
os pacientes haviam sido internados entre 1997 e 2002
por evento cardiovascular ou para revascularizagcao do
miocardio. Um total de 69.168 pacientes foi analisado,
em relacdo ao obito e/ou hospitalizacdo por sepse. A
prevaléncia 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.?! avaliaram os registros do banco de
dados do condado de North Juthland na Dinamarca
e selecionaram os pacientes internados por um pri-
meiro episédio 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 ndo usuarios (p = NS),
entre 31 e 180 dias a mortalidade foi de 8,3% e 17,5%,
respectivamente no grupo estatina e ndo usuarios de
estatina (RR 0,44 IC 0,24-0,80). Os autores concluiram
que o uso prévio de estatina ndo alterou sobrevida de
curto prazo, mas somente de longo prazo em pacien-
tes admitidos por bacteremia.

Almong e col.?? acompanharam, prospectivamente,
361 pacientes admitidos em hospital por bacteremia
(pneumonia, infecgéo do trato urinario e celulite); 22%
eram usuarios de estatina. Foram avaliadas a necessi-
dade de internacdo em UTI e a incidéncia de sepse nos
dois grupos. A sepse grave ocorreu em 2,4% dos usua-
rios de estatina e em 19% dos nao usuarios (RR 0,13;
IC 0,03-0,52; RRR 16,6%; p < 0,001). A admissao em
UTI foi necessaria para 3,7 % dos tratados e em 12,2%
dos nao tratados (RR 0,30; IC 0,1-0,95; p < 0,025).
Avaliando um estudo retrospectivo de 120 pacientes
graves, com indice APACHE > 20 e diagndstico de dis-
funcdo de mudltiplos 6rgaos e sistemas (DMOS), divi-
didos em 2 grupos pareados para sexo e idade, com
base no uso ou nao de estatinas (40 no grupo estatina
e 80 pacientes no controle), Schmidt e col.2®> encon-
traram mortalidade em 28 dias de 33% no grupo es-
tatina versus 53% no grupo ndo usuarios (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 adicdo de solugdo de estatina em
amostras de sangue de humanos, Durant e col.?* anali-
saram a producéao de anion superoxido em trés grupos
de amostras: voluntarios sadios, pacientes com sepse
e pacientes internados sem sepse. A sinvastatina redu-
ziu em 40% a producgéo dessa substancia, diretamente
ligada na fisiopatologia da sepse.

Infelizmente, ainda ndo se tém estudos prospectivo,
aleatdrio, placebo-controlado para uma resposta defi-
nitiva a esta questao

DISCUSSAO

Nos ultimos anos as hipéteses de uso das estatinas em
diversas doencas, que ndo a dislipidemia, vém sendo
consideradas.

Os efeitos das estatinas em pacientes sépticos possi-
velmente ndo tém relagdo com a reducao dos niveis lipi-
dicos'® em se considerando que outros farmacos redu-
tores do colesterol parecem nao ter efeito na sepse?'.

O possivel efeito comum da maioria das estatinas na
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sepse (atorvastatina, sinvastatina, pravastatina), a des-
peito da fluvastatina, demonstrou-se eficaz tanto nos
estudos experimentais, quanto nos retrospectivos.

Os estudos de segurancga previamente realizados com
as estatinas nao incluiam pacientes sépticos, e obvia-
mente ndo se pode extrapolar a incidéncias de efeitos
colaterais do uso deste grupo de farmacos para pa-
cientes graves com sepse. Considerando que o efeito
colateral mais temido do uso de estatinas € a rabdo-
midlise, as estatinas sdo metabolizadas pelo figado e
graus diferentes de disfuncéo hepatica estao presen-
tes nestes pacientes que, somando-se a desidratacédo
comumente associada ao quadro, poderiam facilitar
a sua ocorréncia. A maior incidéncia de efeitos cola-
terais ndo foi relatada nos estudos retrospectivos em
humanos.

A despeito das progressivas evidéncias criadas em
estudos observacionais ou em animais, as evidéncias
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 terapéutico da sepse

CONCLUSAO

As evidéncias 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-
sédios de bacteremia também é sugerida.

No entanto, com base nos dados apresentados, nédo
se pode, ainda, inferir a prescricdo das estatinas para
o tratamento de pacientes sépticos, considerando que
diversos farmacos que se mostravam eficazes em mo-
delos experimentais em sepse falharam sistematica-
mente em manter tais resultados quando aplicados em
humanos.

Obviamente evidéncias advindas de estudos retros-
pectivos nao sao sélidas e robustas para indicar o seu
uso rotineiro e estudos duplamente encoberto, alea-
torizados e adequadamente controlado, testando a
estatina neste cenario, devem ser incentivados para a
resposta definitiva a esta questéo.
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