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RESUMO: OBJETIVO: Analisar a participacdo das estatinas na sepse. METODO:
Consiste em um estudo descritivo-exploratério, com abordagem qualitativa, adotando
como metodologia a revisao integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada na
Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores estatinas; sepse. A obra foi
estruturada com 11 artigos, dos ultimos 5 anos, que respondiam aos critérios
propostos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. RESULTADOS: A sepse € uma
problematica mundial e atual, consistindo em uma resposta inadequada do
organismo a uma infec¢cdo. Este problema provoca grande morbidade devido o
comprometimento extenso a 6rgaos vitais, como coragdo e cérebro, resultando
comumente em obitos ou sequelas. Novas alternativas vém sendo estudadas para a
terapéutica preventiva e até mesmo protetora contra a sepse. As estatinas sdo uma
classe farmacologica hipolipemiante, que possui cada vez mais destaque por seus
efeitos pleitropicos, como a capacidade imunomoduladora e neuroprotetora. Os
estudos atuais demonstram que essa classe de farmaco possui promissoras
propriedades uteis no manejo da sepse, desde a protecdo da barreira
hematoencefalica, diminuigdo do comprometimento sistémico e aumento da
sobrevida e menor tempo de internacdo. CONCLUSAO: As estatinas podem ser
discutidas e consideradas na terapéutica contra a sepse, desde a prevencao de
danos organicos, até a diminuigdo de problematicas apds a instalagao do problema.
Mesmo existindo a necessidade de mais estudos, € uma alternativa que ja pode ser
considerada na pratica clinica apds avaliagao individual dos pacientes.
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Palavras chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Sepse;
Terapéutica.

ABSTRACT: OBJECTIVE: To analyze the participation of statins in sepsis.
METHOD: This is a descriptive and exploratory study with a qualitative approach,
adopting the integrative literature review as a methodology. The research was
performed at the Virtual Health Library, using the statin descriptors; sepsis The work
was structured with 11 articles from the last 5 years, which met the proposed criteria,
in English, Portuguese and Spanish. RESULTS: Sepsis is a worldwide and current
problem, consisting of an inadequate response of the organism to an infection. This
problem causes high morbidity due to extensive impairment to vital organs such as
the heart and brain, commonly resulting in death or sequelae. New alternatives are
being studied for preventive and even protective therapy against sepsis. Statins are a
hypolipemic drug class that is increasingly highlighted for its pleitropic effects, such
as immunomodulatory and neuroprotective capacity. Current studies show that this
class of drug has promising useful properties in sepsis management, from protection
of the blood-brain barrier, decreased systemic impairment and increased survival and
shorter hospital stay. CONCLUSION: Statins can be discussed and considered in
sepsis therapy, from the prevention of organ damage to the reduction of problems
after the onset of the problem. Even if there is a need for further studies, it is an
alternative that can already be considered in clinical practice after individual
assessment of patients.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors; Sepsis; Therapeutics.
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INTRODUGAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis ganham cada vez mais espago na
sociedade, devido a varios fatores associados a vida moderna e a genética, a
exemplo sao as patologias que atinge o sistema cardiovascular. A aterosclerose,
uma doenga caracteristica da fase adulta e idosa, descrita como uma inflamagao
crbnica na camada mais interna das artérias, provocando uma estenose. Geralmente
esse processo ocorre devido ao acumulo de lipoproteinas na parede dessas artérias,
gerando o que € conhecido como placa de ateroma ou aterosclerética. A estrutura
geral de uma lipoproteina possui uma porgdo composta por uma apoproteina, e
colesterol, triglicerideos e fosfoglicerideos formando a parte lipidica. Essas moléculas
auxiliam no transporte de gordura pelo plasma, e possuem algumas classificagdes
segundo suas propriedades, como caracteristicas biofisicas e estruturais (FORTI,
DIAMENT 2006; MARANHAO et al., 2014).

Com base nessa categorizagao, podem ser pontuadas como exemplo o LDL,
VLDL e HDL. As lipoproteinas de baixa densidade (LDL), transportam o colesterol
para diversas partes do corpo, para desempenharem diversas fungdes organicas
como a producao de esteroides. O VLDL corresponde as lipoproteinas de muito
baixa densidade, que sao sintetizados no figado e transportadores de triglicerideos
pela corrente sanguinea. As lipoproteinas de alta densidade (HDL), responsaveis por
levar o colesterol ao figado, sendo associado a prote¢do contra a formagao de
placas de ateroma. A elevagao do colesterol e triacilglicerol plasmatico, assim como
niveis altos de LDL e VLDL também contribuem na génese desse problema. Essa
condigao provoca grandes problematicas ao organismo humano, de forma sistémica,
como a hipertensao arterial sistémica (HAS), doencga cardiaca coronaria, infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE) (JUNIOR, 2016).

O aumento nos niveis séricos de colesterol, LDL, triglicérides, e adiminui¢cao
do HDL, consiste em uma condigcdo denominada dislipidemia. Esse problema pode

ter causas genéticas, relacionadas a habitos alimentares e estilo de vida pouco
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saudavel, como o elevado consumo de gorduras e a inatividade fisica. Como essa
condigdo esta intimamente associada com a aterosclerose, e outros problemas
cardiovasculares, a sua prevencao com a adog¢ao de uma nutricdo adequada e
atividade fisica é bastante disseminada. Além disso, o numero de casos de
dislipidemias é crescente em todo o mundo, sendo ainda associado a terapéutica do
problema alguns medicamentos hipolipemiantes, como as estatinas (DAVIDSON,
2019; GUPTA, MALHOTRA, 2014).

Esses farmacos agem inibindo seletivamente e reversivelmente a redutase 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) e, pesquisas recentes, vém revelando
0 potencial dessas drogas sob outros aspectos. Exemplo disso é a participacdo em
processos inflamatoérios, desempenhando atividade supressora, como o decréscimo
da producéo da proteina C reativa, e de citocinas pro-inflamatéria. Outros estudos
apresentam ainda descobertas consideraveis sobre os efeitos das estatinas na sepse
- que sao manifestagdes graves a uma infecgdo, podendo levar até a faléncia
multipla dos 6rgaos (VIASUS et al., 2015; GRUDZINSKA et al., 2017).

Essa doenga agrava substancialmente a condicdo de saude do enfermo,
levando a morbidade, maiores periodos de internagdo hospitalar, chegando a gerar
consequéncias ao organismo, sendo uma condi¢do que esta aumentando a cada
ano. Assim, o descobrimento de aplicacbes inovadoras para essa classe de
farmacos desempenha um potencial preventivo e protetor contra esse problema,
sendo necessarios, no entanto, maiores investigagdes sobre os efeitos das estatinas
na sepse sao necessarias para subsidiar discussdes sobre a aplicacéo clinica dessas
drogas (MARTIN et al., 2003; GUI, YANG, ZHANG, 2017).

Nesse contexto, a presente pesquisa objetiva analisar a participagdo das
estatinas na sepse. A investigagao se faz necessaria para discutir inovagdes clinicas
no manejo dessa problematica, a partir de uma busca bibliografica pela literatura
cientifica atual, concedendo a profissionais da saude uma visdo mais critica acerca
desses aspectos, declamando essa problematica sob uma outra ética, e abrindo

espaco para novas alternativas investigativas e clinicas.
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METODOLOGIA

Este trabalho consiste em um estudo descritivo-exploratério, com abordagem
qualitativa, utilizando o artificio metodoldgico de revisédo integrativa que emprega a
pesquisa bibliografica como processo de documentacgao indireta. Para a realizagao
do estudo, consideraram-se as seguintes etapas necessarias para sua execugao:

12 Etapa: ldentificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa: as
infeccbes sao problematicas que provocam grandes discursbes mundiais e
atemporais. A sepse estd associada a uma significativa morbimortalidade, e as
estratégias que vislumbram entender melhor esse quadro e fornecer meios que
minimizem os danos vém sendo cada vez mais explorados. Os estudos vém
demonstrando a participagédo das estatinas no sistema imunolégico e na terapéutica
de infecgbes, especialmente no que tange a sepse. Nesse sentido, para guiar a
pesquisa, formulou-se a seguinte questdo norteadora: “O que a literatura aponta
sobre a participagao das estatinas em sepse?”.

22 Etapa: Adocgédo dos critérios de inclusdo e exclusdo: o levantamento
bibliografico foi realizado nos meses de dezembro de 2019, por meio de uma busca
de publicagbes indexadas nas bases de dados: Scientific Electronic Library (SCIELO),
Sistema Online de Busca e Anadlise de Literatura Médica (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) através Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) pelo cruzamento dos descritores: Estatinas; Sepse;
mediante o uso do operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusao foram: pesquisas que abordassem o envolvimento
desses farmacos em processos de sepse, com énfase na prevencao de danos
causados por essa problematica. Apresentar publicagdo como artigos originais, na
integra, indexados nas bases de dados propostas, disponiveis em portugués, inglés
e espanhol, nos ultimos 5 anos, cujos textos retratassem a tematica. Quanto aos
critérios de exclusao: trabalhos que ndo se apresentassem na integra nas bases de
dados e nas bibliotecas pesquisadas, como também aqueles que nao coincidiam
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com a tematica proposta, livros, revisdes bibliograficas, editoriais, dissertagbes e
tese.

32 Etapa: Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados: apds o
cruzamento dos descritores obteve-se um somatério de 185 artigos. Com o primeiro
refinamento da pesquisa foram identificadas 59 obras, sendo pré-selecionadas 14
estudos pela leitura dos titulos e resumos. Apos a leitura dos artigos na integra,
apenas 11 foram selecionados, dos anos de 2014, 2015, 2016, 2017 e 2019, por
serem condizentes com a questao norteadora do presente estudo.

42 Etapa: Categorizagdo dos estudos selecionados: foram analisados os
resultados de cada artigo individualmente e, em seguida, realizou-se uma analise
tematica comparativa sobre os resultados encontrados. Para subsidiar as discussdes
e interpretacdo dos resultados obtidos a partir dos artigos selecionados na revisao,
foi executado uma analise de referéncias dos estudos encontrados nas bases de
dados selecionadas.

52 Etapa: Anadlise e interpretacdo dos resultados: de maneira minuciosa,
observando os dados encontrados em cada estudo e as conclusdes que cada autor
apresentou, foi verificado as possiveis contribuicbes para elucidar a questao
norteadora da presente pesquisa.

62 Etapa: Apresentacdo da revisdo/ sintese do conhecimento: entdo, foram
levantadas as conclusdes a partir do que foi evidenciado em cada estudo, realizando
uma reflexdo a respeito das respostas obtidas para atingir o objetivo proposto,

produzindo uma interrelacéo entre as obras.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A sepse é uma problematica mundial e cada vez mais cresce as
investigacdes sobre sua génese assim como formas de prevencgao e protecéo contra
agravos. Antigamente era conhecida como infeccdo generalizada, e sua
manifestacdo é decorrida de uma infecgao localizada em qualquer 6rgéo e que o

organismo responde inadequadamente, levando a um mau funcionamento
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fisiologico, devendo ser descoberta e tratada rapidamente para evitar a morte, ja que
esta & uma das principais causas de obito por infecgao (KIM; PARK, 2019).

Como forma de combate a essas manifestagbes, estudos empregando
estatinas apresentaram uma diminuigcdo ao risco de adquirir sepse em diferentes
quadros clinicos. Estes resultados abriram espaco para serem intensificados os
trabalhos que avaliassem melhor esse funcionamento. A obra de Yeh et al. (2019)
avaliaram a associagdao entre o uso dessas drogas com O risco de sepse em
individuos com deméncia, ja que pesquisas apontaram certa participagao protetora
desses farmacos em patologias neurodegenerativas (como o Parkinson e
Alzheimer). Para isso, foi feito uma pesquisa retrospectiva na National Health
Insurance Research Database, em Taiwan. Foram identificados 308 pacientes com
idade acima de 40 anos de idade e recém-diagnosticados com deméncia, que
usaram estatina apds esse diagnodstico. A analise ndo revelou resultados positivos
quanto o uso de estatinas em pacientes com deméncia e o risco de sepse.

Outra pesquisa, realizada com 36 ratos pré-tratados com sinvastatina com o
escopo de investigar o efeito protetor da sinvastatina na depressdo miocardica
devido a sepse, identificaram uma diminuigdo significativa nos niveis de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF- a, IL-1B, IL-6 nos tecidos do miocardio (WANG et al.,
2017). Tais resultados sdo animadores, visto que muitos pacientes com sepse
falecem devido a depressdao miocardica causando uma insuficiéncia cardiaca,
apresentando uma alternativa preventiva em casos de sepse, podendo diminuir a
morbidade e a mortalidade nesses casos.

Ainda no que compete os efeitos protetores contra a sepse, os pesquisadores
Gui, Yang e Zhang (2017), avaliaram na perspectiva da populagcdo idosa
hospitalizada com infecgdes bacterianas. Para tanto, foi desenvolvido um estudo de
coorte retrospectivo, com 257 idosos chineses hospitalizados, divididos em grupos
para a investigagdo. O numero de disfungdes orgénicas nos individuos tratados com
estatinas foi de 13,3%, versos 31,2% dos n&o tratados com a droga, um valor
significativamente menor, indicando que ocorreu uma redugédo no desenvolvimento
de sepse e disfungdes relacionadas a infeccdo. Essa pesquisa nao mostrou
diminuicdo da mortalidade e da incidéncia de internagcdes em unidades de terapia

intensiva ou tempo de internacdo. Apesar de nao representar uma significativa
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alternativa, segundo esta obra, no que tange a mortalidade, a diminuigao disturbios
organicos e sepse garantem maior bem-estar aos enfermos, além de poder ser
considerado uma mudanga de progndstico.

A avaliagao de aspectos bioquimicos envolvidos na sepse foi explorada por
Morel e colaboradores (2017), a partir do estudo mitocondrial em um modelo de
sepse em ratos. Esses animais receberam um tratamento por sonda de sinvastatina,
sendo administradas antes ou depois de instalar o modelo infeccioso (indugéo de
peritonite fecal). O grupo controle foi realizado com animais sépticos com
administracdo de veiculo. A terapia com sinvastatina impediu a queda no consumo
mitocondrial de oxigénio nas fibras musculares, em ambos tratamentos, sendo
paralelo a recuperagao de genes relacionados ao metabolismo dos acidos graxos.
Apesar desses resultados terem sido apresentados nos dois grupos, 43,7% dos
ratos pré-tratados com o farmaco sobreviveram setenta e duas horas, em
comparagdo com apenas 12,5% tratados com estatinas apdés a instalacido da
patologia. Sendo assim, a adogao da terapéutica anterior a instalagdo da infecgao
pode apresentar maior expectativa de vida aos acometidos pelo problema.

Ainda sobre estudos realizados em modelos pré-clinicos, foi investigado a
disfuncéo cerebral e como prevenir esses danos, visto que acarreta consequéncias
cognitivas aos individuos que obtiveram sepse, contribuindo para a
morbimortalidade. Uma investigagao induzindo sepse em camundongos e aplicando
estatinas por via oral, visando a avaliar a prevengao do comprometimento cognitivo
apdés a sepse, a neuro inflamacdo e disfungdes microcirculatoria. O uso de
atorvastatina/sinvastatina impediu disfungdes cognitivas para memdrias contextuais
hipocampais e dependentes da amidala. A anadlise bioquimica revelou menores
niveis de citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias sistémicas e no tecido cerebral,
assim como uma menor ativagdo microglial. A peroxidacgdo lipidica cerebral e os
niveis de mieloperoxidase foram diminuidos, o que representa um aspecto positivo,
visto que esse processo e essa enzima sao responsaveis pela produgao de radicais
livres, que em excesso causam danos teciduais. O comprometimento do fluxo
sanguineo foi revertido pelo tratamento com estatinas, assim como a restauracéo da
resposta vasodilatadora colinérgica. Esse estudo n&o apenas revelou que ha uma

capacidade neuroprotetora das estatinas em sepse, impedindo o declinio cognitivo e
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reduzindo a inflamacédo neuronal, como também mantendo a microvascularizagao
adequada no cérebro (REIS et al., 2017).

Foram avaliadas também as propriedades dos HMG-CoA redutase foram
avaliadas em pacientes da unidade de terapia intensiva cirurgica (UTI), com
exposicao prévia a esses farmacos e avaliado o desenvolvimento de sepse. O
percentual de pacientes que desenvolveram sepse mesmo com O uso de estatina foi
de 9,77% contra 33,6% dos que n&o utilizaram o farmaco (SCHURR et al., 2016). Os
estudos de Beed et al. (2016) também avaliaram o funcionamento do uso prévio das
estatinas em pacientes de UTI, no contexto da sobrevida em casos de sepse e pds-
operatorios, os pacientes para quais eram prescritos essas drogas antes da
admissdo na unidade eram mais velhos e tinham mais comorbidades pré-existentes.
Nesse estudo a diferenga néo foi considerada significante, sendo de 9% contra 15%
do grupo que nao utilizou o farmaco, sendo assim n&o foi associado pelos autores a
melhores resultados. Entretanto, quando confrontado os resultados dessas duas
obras sob a mesma perspectiva observamos que, esses farmacos podem apresentar
resultados promissores quando associados ao tratamento prévio, devendo
considerar questdes como a maior idade e o maior numero de comorbidades do
ultimo estudo mencionado para uma analise mais critica dos dados.

Wang et al. (2016), objetivaram determinar a associagao entre o uso crbnico de
estatinas e sepse a longo prazo, utilizados dados de participantes adultos, com idade
igual ou superior a 45 anos, acompanhados por 10 anos (2003 a 2012). Esse estudo
se diferencia dos demais por analisar um grande grupo populacional em comunidade
por um longo intervalo temporal, n&o limitando a um cenario de internagbes
hospitalares nem comorbidades significativas. Foi detectada uma nao associagao do
uso do medicamento a presenca de sepse grave ou mortalidade hospitalar por sepse,
sendo resultados promissores quando discutidos formas de prevencao primaria a
patologia.

O tempo de internagcdo e readmissbes em pacientes com sepse
hospitalizados foi avaliado a luz da associagao dos HMG-CoA redutases, a partir de
um estudo retrospectivo com adultos diagnosticados com sepse. Os pacientes que
fizeram uso de estatinas durante a hospitalizagcao foram associados ao menor tempo

de permanéncia na internagdo, com uma diferenca média de 1,55 dias, apesar de
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ndo afetar a frequéncia de readmissées (NKEMDIRIM OKERE, RENIER; 2015). O
menor tempo de internag&o € crucial para garantir um melhor bem- estar ao paciente,
além de ser um fator que previne maiores agravantes, ja que o ambiente hospitalar é
geralmente desconfortante e com varios fatores que favorecem o surgimento de
comorbidades, como o risco de infecgdes hospitalares. Esses dados revelam um
inovador propdsito a ser considerado na terapéutica.

Como a sinvastatina possui uma potente capacidade anti-inflamatéria e
antioxidante, e a inflamacéo e o estresse oxidativo sao fatores que influenciam
diretamente a perda da integridade da barreira hematoencefalica (BHE) e que est&o
presentes na sepse, o uso desse farmaco poderia atuar amenizando esse dano. A
partir dessa premissa, os pesquisadores Yang et al. (2015) buscaram avaliar em seus
estudos se tal capacidade era visualizada utilizando como percurso metodoldgico um
modelo de sepse em ratos. Foi observado uma que a droga foi capaz de atenuar os
danos a BHE, como a diminuicdo da sua permeabilidade e do edema cerebral,
comparado aos animais que ndo consumiram o medicamento. Assim, € melhor
explicado o possivel mecanismo neuroprotetor das estatinas, como mencionado por
Reis et al. (2017), que em sua obra, revelaram seu impedimento no declinio
cognitivo, podendo correlacionar esses estudos, visando diminuir os danos
neurolégicos conseguintes da sepse.

As estatinas possuem uma classificacao, atribuida pelo American College of
Cardiology e o American Heart Association, como inibidores HMG-CoA de baixa e
alta poténcia que podem ter respostas diferentes quando aplicados no manejo da
sepse. Um estudo foi efetivado com pacientes hospitalizados em Taiwan para
realizar essa averiguacao, sendo divididos em usuarios de estatina de alta poténcia
(com pelo menos 10 mg de rosuvastatina, pelo menos 20 mg de atorvastatina ou pelo
menos 40 mg de sinvastatina), usuarios de baixa poténcia (todos os outros
tratamentos com estatina) e ndo usuarios. Os resultados foram promissores, pois
detectou que o uso prévio de estatina por pelo menos 30 dias estava levou a
reducao de 14% na morte hospitalar. Além de apreciar os efeitos protetores das
drogas em questdo, que indicou certa persisténcia 1 ano apos a alta. Quanto a
distingdo dos resultados relacionados a classificacdo, as estatinas de alta poténcia
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reduziram o risco em 20% de mortalidade em 1 ano apds a sepse, e as de baixa

poténcia foram associadas a um risco reduzido de 11% (OU et al., 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

A sepse é uma problematica mundial e atual, que cresce a cada ano, sendo o
motivo de grande morbidade, levando a faléncia de varios orgéos e podendo resultar
em O6bito. O uso de estatinas como alternativa preventiva e protetora contra os
efeitos da sepse, obtiveram resultados favoraveis e relevantes em boa parte dos
estudos realizados até o momento. Pode ser destacado o efeito neuroprotetor e o
aumento da sobrevida dos acometidos pelo problema. Essa énfase pode ser
considerada ja que em sepse, 0 prejuizo do sistema nervoso é evidenciado e eleva a
morbidade do paciente, o tornando cada vez mais debilitado e aumentando as
chances de o6bito. E 0 aumento da sobrevida com o menor numero de sequelas
possiveis, interfere também na economia, dado o menor periodo de internacéo
necessario e de insumos para reabilitagées.

Foi observado que, a supressdo de vias de sintese de proteinas pro-
inflamatdrias provocadas pelos inibidores HMG-CoA redutases sdo meios protetores
de varios sistemas durante modelos de sepse, esse resultado fornece melhor
embasamento cientifico para associagcbes futuras. Mesmo assim, o uso dessa
farmacoterapia pode ser discutido clinicamente no manejo da sepse, com a
necessidade de maior capacitacao profissional e discussdo das condicbes do
paciente, levantando os fatores pré e contras e avaliando cada caso individualmente,
assim, € esperado uma melhor recuperacdo de individuos gravemente debilitados.
Entretanto, € evidenciado, na maioria das obras investigadas, a necessidade de mais
estudos que elucidem essa relagao, em virtude de melhor esclarecimento clinico e

metabdlico, como explicar melhor os mecanismos protetores farmacoldgicos.
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