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❚❚ RESUMO
Objetivo: Determinar se o uso pré-admissão hospitalar de estatina está associado com menor 
necessidade de diálise e/ou óbito durante internação em unidade de terapia intensiva. Métodos: 
Análise de coorte prospectiva. Foram incluídos consecutivamente 670 pacientes admitidos na 
unidade de terapia intensiva de um hospital acadêmico de cuidados terciários. Os pacientes 
incluídos deveriam ter entre 18 e 80 anos e ter sido admitidos na unidade de terapia intensiva 
nas últimas 48 horas. Resultados: A média da idade dos pacientes foi de 66±16,1 anos. O índice 
de massa corporal foi de 26,6±4/9kg/m2 e a circunferência abdominal média foi de 97±22cm. O 
grupo que fez uso de estatina pré-admissão hospitalar (18,2% dos pacientes) necessitou menos de 
terapia de substituição renal e/ou evoluiu para óbito (OR: 0,41; IC95%: 0,18-0,93; p=0,03). O grupo 
que fez uso de estatina também apresentou menor risco de evoluir com sepse durante a internação 
na unidade de terapia intensiva (OR: 0,42; IC95%: 0,22-0,77; p=0,006) e teve menor duração da 
hospitalização (14,7±17,5 dias versus 22,3±48 dias; p=0,006). A terapia pré-admissão hospitalar 
com estatina foi associada a papel protetor no cenário da terapia intensiva independentemente 
de variáveis confundidoras, como sexo, idade, proteína C-reativa, necessidade de ventilação 
mecânica, uso de vasopressores e diagnóstico de diabetes e/ou coronariopatia. Conclusão: A 
terapia com estatina antes da admissão hospitalar foi associada a menor mortalidade, menor 
necessidade de terapia de substituição renal e taxa de ocorrência de sepse.

Descritores: Inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases; Unidades de terapia intensiva; Terapia 
de substituição renal; Mortalidade; Proteína C-reativa

❚❚ ABSTRACT
Objective: To determine whether pre-hospital statin use is associated with lower renal 
replacement therapy requirement and/or death during intensive care unit stay. Methods: 
Prospective cohort analysis. We analyzed 670 patients consecutively admitted to the intensive 
care unit of an academic tertiary-care hospital. Patients with ages ranging from 18 to 80 years 
admitted to the intensive care unit within the last 48 hours were included in the study. Results: 
Mean age was 66±16.1 years old, mean body mass index 26.6±4/9kg/m2 and mean abdominal 
circumference was of 97±22cm. The statin group comprised 18.2% of patients and had lower 
renal replacement therapy requirement and/or mortality (OR: 0.41; 95%CI: 0.18-0.93; p=0.03). 
The statin group also had lower risk of developing sepsis during intensive care unit stay (OR: 0.42; 
95%CI: 0.22-0.77; p=0.006) and had a reduction in hospital length-of-stay (14.7±17.5 days 
versus 22.3±48 days; p=0.006). Statin therapy was associated with a protective role in critical 
care setting independently of confounding variables, such as gender, age, C-reactive protein, 
need of mechanical ventilation, use of pressor agents and presence of diabetes and/or coronary 
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disease. Conclusion: Statin therapy prior to hospital admission was 
associated with lower mortality, lower renal replacement therapy 
requirement and sepsis rates.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Intensive 
care units; Renal replacement therapy; Mortality; C-reactive protein 

❚❚ INTRODUÇÃO
Durante os processos inflamatórios agudos e crônicos, 
semelhantemente à aterosclerose, ocorrem alterações 
importantes no perfil lipídico e no metabolismo. As 
concentrações de lipoproteína de alta densidade (HDL) 
diminuem, e as partículas de lipoproteína de baixa den-
sidade (LDL) tornam-se mais suscetíveis à oxidação, o 
que facilita sua infiltração nas paredes dos vasos. Du-
rante a inflamação sistêmica, observa-se o aumento da 
resistência à insulina. Todas essas alterações são fre-
quentemente vistas em pacientes críticos e reconheci-
das como síndrome metabólica do paciente crítico.(1-5)

Em quadros crônicos, Ridker et al., demonstraram 
que a redução da proteína C-reativa (PCR) relaciona-
da à terapia com estatinas levou a um menor risco de 
mortalidade cardiovascular, mesmo em pacientes com 
perfil lipídico normal. Esses achados foram atribuídos 
a efeitos hipolipemiantes independentes dos inibidores 
da 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase. Na verdade, os estudos clínicos sugerem que 
muitos dos benefícios observados com as estatinas são 
relacionados a propriedades pleiotrópicas, incluindo 
os efeitos anti-inflamatórios, a ação antitrombótica, a 
regulação da atividade endotelial, os efeitos antioxi-
dantes e o aumento da 25-hidroxi-vitamina D − mas 
não os efeitos hipolipemiantes.(6-12) 

Estudos observacionais destacaram o potencial das 
estatinas na prevenção de lesão renal aguda induzida 
por contraste (LRAIC), sugerindo que os efeitos pleio-
trópicos desses fármacos podem exercer também ação 
nefroprotetora.(13) Esses achados foram corroborados 
pelo estudo prospectivo randomizado PRATO-ACS, 
em que Leoncini et al., demonstraram que a terapia de 
alta dose com rosuvastatina, administrada no momento 
da admissão do paciente, no cenário agudo, foi asso-
ciada a menores taxas de eventos renais, como LRAIC, 
após angiografia coronariana. No entanto, poucos es-
tudos encontraram relação direta entre o uso de esta-
tinas, a mortalidade e a necessidade de terapia renal 
substitutiva (TRS),(14-18) no que consiste o principal ob-
jetivo deste estudo. 

❚❚ OBJETIVO
Descrever as modificações do perfil lipídico em pacien-
tes crítico, e sua relação com os desfechos durante a 

internação na unidade de terapia intensiva; analisar o im-
pacto do uso de estatinas antes da hospitalização no des-
fecho renal e na mortalidade: lesão renal aguda, necessi-
dade de terapia renal substitutiva e taxa de mortalidade.

❚❚MÉTODOS
Tipo de estudo e participantes
Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que contou 
com 670 pacientes consecutivos, internados na unidade 
de terapia intensiva (UTI) de um hospital terciário 
de ensino. A terapia prévia com inibidores da HMG-
CoA redutase foi definida com base na observação do 
prontuário dos pacientes no momento da admissão na 
UTI, já que consideramos o uso de qualquer estatina 
específica durante os 6 meses anteriores, no mínimo. 
Os critérios a seguir foram usados para a inclusão e 
exclusão de pacientes.

Pacientes com mais de 18 anos de idade e admitidos 
na UTI nas últimas 48 horas foram incluídos. Ficaram de 
fora do estudo pacientes com ordem de não reanimar, 
submetidos a transplante renal, em programa de diálise 
crônica e que já tinham recebido TRS. 

Análise laboratorial
Foi coletado de cada indivíduo o volume de 30mL de san-
gue em anticoagulante ácido etilenodiamino tetra-acé-
tico (EDTA), para análise da função renal (nitrogênio 
ureico sanguíneo e creatinina; Labtest®, Lagoa Santa, 
MG, Brasil, e método de Jaffe modificado, respectiva-
mente), perfil lipídico (colesterol HDL e LDL; equi-
pamentos com método automatizado, Cell-Dyn Ruby;  
Abbott Diagnostics, Lake Forest, IL, EUA), marcadores 
da síndrome da resposta inflamatória sistêmica, PCR,  
albumina (sistema Immunlite para 1.000 imunoensaios, 
Erlangen, Alemanha) e método colorimétrico em equi
pamentos automatizados.

Os gráficos de dados clínicos e epidemiológicos  
foram analisados, e os pacientes foram alocados no 
Grupo Estatina, em caso de uso prévio de estatinas 
durante os 6 meses anteriores, no mínimo. Os pacientes 
sem uso prévio de estatinas foram alocados no Grupo 
Não Estatina.

Definição de lesão renal aguda e sepse
A lesão renal aguda (LRA) foi definida de acordo com 
os critérios da Acute Kidney Injury Network (AKIN).(16) 
Consideramos como LRA qualquer redução na função 
renal nas últimas 48 horas, caracterizada por aumento 
no valor absoluto da creatinina sérica (CrS) de, no mí-
nimo, 26,5μmol/L (0,3mg/dL), aumento na CrS ≥50% 
(1,5 vez o valor basal), ou redução do débito urinário 
(DU) para <0,5mL/kg/hora, por mais de 6 horas. 
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Lesão renal aguda em estágio 1 corresponde à classe 
de risco, mas também considera aumento absoluto na 
CrS ≥26,5μmol/L (0,3mg/dL). Os estágios 2 e 3 corres-
pondem às classes de lesão e insuficiência, respectiva-
mente. O estágio 3 também inclui todos os pacientes 
que requeiram TRS. A sepse foi definida com base nas 
diretrizes da campanha Surviving Sepsis.(19)

Endpoints primários
Nossos endpoints primários foram ocorrência de LRA, 
necessidade TRS e mortalidade.

Endpoints secundários
Nossos endpoints secundários foram ocorrência de sepse 
e determinação do perfil lipídico dos pacientes incluídos.

Análise estatística
Os dados foram analisados no programa Statistical  
Package for the Social Sciences (SPSS), versão 20.0 
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados numéricos 
foram apresentados como média e desvio padrão (DP), 
ou mediana e variação. As variáveis categóricas foram 
expressas em número total e percentagem. 

As comparações entre os dois grupos foram feitas 
usando o teste t de Student para variáveis paramétri-
cas. As variáveis não paramétricas foram comparadas 

usando o teste de análise de variância (ANOVA) sim-
ples, seguido do teste de Bonferroni como pós-teste. 

A análise de regressão logística binária foi utilizada 
para variáveis do estudo associadas a sepse e TRS  
e/ou óbito. O nível de significância foi estabelecido em 
p<0,05. Os grupos foram ajustados para idade, sexo, 
concentrações de PCR, necessidade de ventilação me-
cânica, uso de vasopressores e presença de diabete e 
doença coronariana. 

A curva ROC foi usada para demonstrar a precisão 
do teste de dosagem de HDL-colesterol, para determi-
nação do risco de necessidade de TRS e/ou mortalidade.

Este estudo foi realizado de acordo com os padrões 
éticos determinados pela resolução 466/12 do Conselho 
Nacional de Saúde, tendo sido aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa, sob parecer 1.290.566, CAAE: 
23420414.9.0000.5505.

❚❚ RESULTADOS
Variáveis demográficas
Dentre os pacientes, 64% eram homens. A média de ida-
de dos pacientes incluídos neste estudo foi de 66±16,1 
anos. O índice de massa corporal (IMC) médio foi de 
26,6±4,9kg/m2, e a circunferência abdominal média foi 
de 97±22cm (Tabela 1). Em relação ao uso de estati-
nas, 67 (54,5%) pacientes faziam uso de atorvastatina, 
43 (35,5%) de sinvastatina, 11 (9,1%) de rosuvastatina, 
e 1 (0,9%) paciente usava pravastatina.

Tabela 1. Características iniciais dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva e estratificados por uso ou não de estatinas

Parâmetros Total (n=670) Uso de estatina antes da hospitalização (n=122) Sem uso de estatina (n=548) Valor de p
Sexo masculino 431 (64,3) 89 (73) 343 (62,6) 0,010
Idade, anos 66,0±16,1 69,4±12,4 65,2±16,8 0,002
IMC, kg/m2 26,6±4,9 27,2±4,6 26,5±5,0 0,166
Circunferência abdominal, cm 97,0±22,0 96,7±24,1 97,7±20,3 0,740
Escore APACHE II 18,0±6,26 17,1±5,3 18,3±6,3 0,040
Creatinina, mg/dL 1,1±0,89 1,0±0,45 1,2±0,96 0,003
TFGe, mL/min/1,73m2 73,05±16,2 76,5±18,3 69,6±14,1 0,070
PCR, mg/dL 8,5±12,9 6,1±7,1 8,7±12,3 0,002
Colesterol (total), mg/dL 123,0±52,6 132,0±54,0 121,3±51,8 0,040
HDL-colesterol, mg/dL 31,9±16,2 34,7±11,7 31,3±17,0 0,008
LDL-colesterol, mg/dL 69,6±40,6 70,3±45,0 69,3±39,4 0,792
Triglicérides, mg/dl 110,0±72,3 125,6±97,8 106,9±64,7 0,040
Ventilação mecânica ao ser admitido na UTI 83,7 (12,5) 14 (12,3) 69 (12,6) 0,283
Diabetes mellitus 126 (19,1) 34 (27,9) 94 (17,2) 0,007
Coronariopatia 110 (16,7) 40 (32,8) 72 (13,2) <0,001
Drogas nefrotóxicas 432 (65,0) 83 (68,0) 350 (64,0) 0,320
Antimicrobianos 228 (34,0) 46 (38,0) 175 (32,0) 0,090
Contraste iodado 146 (22,0) 26 (21,0)  132 (24,0) 0,480
Anti-inflamatórios não esteroidais 58 (8,6) 11 (9,0) 43 (8,0) 0,630
Resultados expressos como n (%) ou média±desvio padrão. 
IMC: índice de massa corpórea; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; PCR: proteína C-reativa; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; UTI: unidade 
de terapia intensiva.
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Diagnóstico no momento da admissão  
na unidade de terapia intensiva
O motivo mais comum para admissão na UTI foi sepse 
decorrente de infecção respiratória, correspondendo a 
34,7% dos casos. As doenças hepáticas/gastrintesti-
nais corresponderam a 12,6% dos casos, e as cardio
vasculares a 7,9% dos casos. As causas para internação 
na UTI estão resumidas na tabela 2.

A terapia com estatinas antes da admissão hospita-
lar demonstrou papel protetor em nossa coorte de pa-
cientes críticos, resultando em melhora dos desfechos 
renal e geral. Os pacientes em uso de estatinas antes 
da hospitalização tiveram menor probabilidade de ne-
cessitar de TRS ou vir a óbito (OR: 0,4; IC95%: 0,1-
0,86; p=0,01) (Tabela 5). Essa relação continuou signi-
ficativa, mesmo quando controlada para os principais 
fatores de confusão (sexo, idade, PCR, necessidade de 
ventilação mecânica ou uso de vasopressores durante a 
internação na UTI, presença de diabetes e coronario-
patia no momento da admissão na UTI) na análise de 
regressão logística múltipla binária (OR: 0,41; IC95%: 
0,18-0,93; p=0,03) (Tabela 5).

Além disso, os pacientes em uso de estatinas antes 
da hospitalização tiveram menos probabilidade de de-
senvolver sepse (OR: 0,4; IC95%: 0,22-0,71; p=0,02) 
durante a permanência na UTI. Quando controlada 
para os principais fatores de confusão (sexo, idade, 
PCR, ventilação mecânica ou vasopressores durante 
a internação na UTI, diabetes, coronariopatia e TFG 
estimada), a relação continuou significativa (OR: 0,44; 
IC95%: 0,22-0,93; p=0,03).

Tabela 2. Principais causas de admissão de pacientes graves na unidade de 
terapia intensiva 

Principal causa de 
admissão na UTI

Total 
(n=670)

Uso de estatina 
antes da admissão 
hospitalar (n=122)

Sem uso 
de estatina 

(n=548)

Valor 
de p

Cardiovascular 53 (7,9) 5 (4,3) 20 (3,6) 0,74

Respiratória 10 (1,4) 1 (0,6) 4 (0,8) 0,81

Gastrintestinal/hepática 85 (12,6) 5 (4,5) 44 (8,1) 0,01

Metabólica 10 (1,4) 1 (0,5) 5 (0,9) 0,71

Trauma 10 (1,4) 1(0,7) 3 (0,7) 0,98

Cirúrgica 42 (6,2) 4 (3,4) 15 (2,8) 0,83

Sepse 454 (67,5) 206 (30,6) 258 (38,5) 0,07

Respiratória 233 (34,7) 104 (15,5) 128 (19,2) 0,63

Abdominal 95 (14,1) 35 (5,2) 60 (8,9) 0,08

Gastrintestinal 31 (4,6) 13 (2,0) 18 (2,6) 0,75

Urinária 21 (3,1) 7 (1,1) 14 (2,0) 0,02

Sem definição de foco 74 (11) 35 (6,8) 39 (5,8) 0,69
Resultados expressos como n (%).
UTI: unidade de terapia intensiva. 

Desfechos
Cerca de 18% dos pacientes (122) recebiam terapia com 
estatinas por no mínimo 6 meses antes da internação. 
Pacientes tratados com estatinas antes da admissão ti-
veram concentração mais baixa de PCR quando compa-
rados àqueles não tratados com inibidores da HMG re-
dutase (6,1±7,1mg/dL versus 8,7±12,3mg/dL; p=0,002). 
O Grupo Estatinas também apresentou concentrações 
mais altas de HDL-colesterol (34,7±11,7mg/dL versus 
31,3±17mg/dL; p=0,008), menor tempo de hospitaliza-
ção (14,7±20,5 dias versus 22,3±48 dias) e mais dias sem 
LRA, em comparação ao Grupo Controle (10,0±56 dias 
versus 2,8±25,2 dias; Tabela 3).

O grupo que precisou de TRS (n=91) e/ou veio a 
óbito tinha menos pacientes tratados com estatinas antes 
da admissão hospitalar, quando comparado ao contro-
le (9,0% versus 19,6%; p<0,008) e também concen-
trações mais altas de PCR que as do Grupo Controle 
(14,8±22,8mg/dL versus 7,6±10,3mg/dL; p<0,001) no 
momento da admissão na UTI (dados não mostrados). 
Os pacientes que necessitaram de TRS ou vieram a 
óbito tinham concentrações estatisticamente mais 
baixas de HDL-colesterol (p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 3. Principais desfechos de pacientes admitidos na unidade de terapia 
intensiva e estratificados por uso ou não de estatinas

Parâmetros Total 
(n=670)

Uso de estatina 
antes da admissão 
hospitalar (n=122)

Sem uso 
de estatina 

(n=548)

Valor 
de p

Período de internação, dias 21,0±44,3 14,7±20,5 22,3±48 0,006

Internação na UTI, dias 4,6±9,5 4,7±17,5 4,5±6,5 0,828

Dias sem LRA 4,1±33,0 10,0±56,0 2,8±25,2 0,030

Uso de agentes 
vasopressores na UTI

56 (8,4) 9 (7,4) 47 (8,6) 0,683

Necessidade de diálise 61 (9,1) 11 (9,0) 5 (9,2) 0,062

Sepse 157 (23,4) 15 (12,3) 140 (25,7) 0,001

Mortalidade 49 (7,3) 5 (4,1) 44 (8,0) 0,089

Duração da lesão renal 
aguda, dias

5,3±4,6 3,7±4,0 6,8±5,3 0,020

Resultados expressos como média±desvio padrão ou n (%). 
UTI: unidade de terapia intensiva; LRA: lesão renal aguda. 

Tabela 4. Estratificação de níveis plasmáticos de partículas de colesterol em três 
grupos de pacientes: sem diagnóstico de lesão renal aguda, com diagnóstico 
de lesão renal aguda, mas sem necessidade de diálise, e pacientes que 
necessitavam de diálise ou faleceram 

Grupo 
Controle 
(n=580)

Pacientes com LRA 
sem terapia renal 

substitutiva (n=40)

Terapia renal 
substitutiva ou 
óbito (n=36)

Valor 
de p

Colesterol (total), mg/dL 126,5±50,9 131,3±48,1 81,7±48,4* <0,05

HDL-colesterol, mg/dL 33,3±15,9 34,6±14,5 18,7±14,8* <0,05

LDL-colesterol, mg/dL 71,6±39,6 74,0±39,2 45,5±38,2* <0,05

Triglicérides, mg/dL 108,7±72,6 111,5±67,2 114,6±82,2 NS
Resultados expressos como média±desvio padrão. * p<0,05: terapia de substituição renal ou óbito versus Grupo Controle 
e terapia de substituição renal ou óbito versus pacientes com lesão renal aguda sem terapia de substituição renal. 
LRA: lesão renal aguda; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; NS: não significativo.
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A relação entre as baixas concentrações de  
HDL-colesterol e o desfecho combinado (necessidade 
de TRS e/ou óbito) foi demonstrada na curva COR 
com a área sob a curva de 0,727 para HDL (p<0,05). 
Essa relação não foi observada entre as concentrações 
de LDL-colesterol e o desfecho estudado (Figura 1).  
A área sob a curva demonstra que concentrações mais 
baixas de lipoproteína de alta densidade e lipoproteína 
de baixa densidade foram associadas a uma incidência 
maior de necessidade de TRS e/ou mortalidade.

❚❚ DISCUSSÃO
A eficácia das estatinas na modificação dos riscos car-
diovasculares já foi bem estabelecida, mesmo em pa-
cientes com perfil lipídico normal, o que demonstra a 
importância dos efeitos pleiotrópicos desta classe de 
fármacos. Em nosso estudo, o uso de estatinas antes da 
admissão hospitalar foi associado a uma atenuação dos 
desfechos relativos à disfunção renal e à sepse na tera-
pia intensiva. Há muitas semelhanças na patogênese 
da aterosclerose, da sepse e da LRA, incluindo infla-
mação e disfunção endotelial. A regulação de qualquer 
uma dessas vias pode explicar os efeitos benéficos do 
uso das estatinas em terapia intensiva.(6) 

Os pacientes críticos desenvolvem alterações meta-
bólicas, como resistência à insulina, perturbação do me-
tabolismo do cortisol e modificação do perfil lipídico, 
devido à inflamação sistêmica. Essas modificações me-
tabólicas são semelhantes àquelas vistas na síndrome 
metabólica tradicional e observadas tanto na fase aguda 
quanto na recuperação da inflamação sistêmica.(17)

Concentrações mais baixas de HDL-colesterol são 
marcadores de prognóstico negativo em pacientes crí-
ticos. Nosso estudo demonstrou claramente uma rela-
ção entre as concentrações de HDL-colesterol e o des-
fecho do paciente durante a permanência na UTI, em 
consonância com a hipótese da síndrome metabólica 
do paciente crítico. Esses marcadores são associados a 
uma maior necessidade de TRS e à maior mortalidade. 
Observamos também que os pacientes que desenvolve-
ram LRA e precisaram de TRS tinham concentrações 
mais baixas de colesterol HDL no momento da admissão 
na UTI, e a magnitude da redução observada também 
demonstrou relação com prognósticos mais negativos. 
Relatos anteriores já tinham caracterizado a síndrome 
metabólica do paciente crítico como um quadro de hi-
pertrigliceridemia e baixas concentrações de HDL-co-
lesterol. Além disso, também já foi sugerido, em estudos 
anteriores, que a magnitude da alteração no perfil lipí-
dico durante a inflamação sistêmica é proporcional à 
gravidade da resposta inflamatória e tem relação com o 
prognóstico do paciente.(17,18)

Tabela 5. Associação do uso de estatinas antes da admissão hospitalar e 
necessidade de terapia dialítica ou óbito durante internação na unidade de 
terapia intensiva 

Terapia renal substitutiva e/ou óbito OR IC95% Valor 
de p

Não ajustado 0,40 0,19-0,86 0,01

Ajustado para sexo 0,41 0,19-0,87 0,02

Ajustado para sexo e idade 0,41 0,19-0,89 0,02

Ajustado para sexo, idade e PCR 0,45 0,21-0,97 0,04

Ajustado para sexo, idade, PCR e ventilação mecânica na UTI 0,41 0,18-0,92 0,03

Ajustado para sexo, idade, PCR, ventilação mecânica e 
uso de vasopressores na UTI 

0,40 0,17-0,90 0,02

Ajustado para sexo, idade, PCR, ventilação mecânica, uso 
de vasopressores na UTI e diabetes

0,41 0,18-0,93 0,03

Ajustado para sexo, idade, PCR, ventilação mecânica, uso 
de vasopressores na UTI, diabetes e coronariopatia

0,41 0,18-0,93 0,03

Ajustado para sexo, idade, PCR, ventilação mecânica, uso 
de vasopressores na UTI, diabetes, coronariopatia e TFGe

0,44 0,22-0,93 0,03

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%; PCR: proteína C-reativa; UTI: unidade de terapia intensiva; TFGe: 
taxa de filtração glomerular estimada.

Figura 1. Curvas ROC mostram a relação entre os níveis de lipoproteína de 
alta densidade e desfechos (A) e níveis de lipoproteína de baixa densidade e 
desfechos (B)

A

B
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Murch et al., estudaram a fisiopatologia da síndrome 
metabólica do paciente crítico e demonstraram que as 
lipoproteínas neutralizam os lipopolissacarídeos e exer-
cem ações anti-inflamatórias diretas, o que sugere que 
as partículas de HDL e LDL são reguladores importan-
tes da resposta imunológica humana à endotoxemia.(19) 
Além disso, Wendel et al., já tinham demonstrado que 
os níveis séricos de triglicerídeos frequentemente au-
mentam em condições de inflamação sistêmica, como 
sepse, devido à diminuição da hidrólise de triglicerídeos 
e oxidação da gordura, levando à inflamação-resistência 
à insulina e amplificando a cascata inflamatória.(20)

Ainda, demonstramos que o uso de estatinas antes 
da admissão hospitalar esteve associado a taxas mais 
baixas de necessidade de TRS e/ou mortalidade. Du
rante a permanência na UTI, a LRA é um fator de risco 
bem conhecido para mortalidade, principalmente quan-
do há necessidade de TRS. A LRA em pacientes críticos 
geralmente decorre de muitos fatores, como desidra-
tação, nefrotoxicidade, inflamação e microtrombose. 
Muitos mecanismos podem explicar o efeito benéfico 
das estatinas nesse cenário. Nosso grupo já tinha de-
monstrado a reversão do desequilíbrio inflamatório no 
nível celular, proporcionado pela terapia com estatinas. 
Em estudo anterior, o tratamento de células mononu-
cleares periféricas expostas a lipopolissacarídeos de pa-
cientes críticos tratados com sinvastatina levou a uma 
redução na produção de interleucina 10 e fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-α), o que destaca o potencial 
imunomodulador desses agentes.

As estatinas modulam a função endotelial, promo-
vendo a síntese da enzima óxido nítrico sintase, o que 
leva a um efeito vasodilatador e menos dano oxidativo. 
Estudos com modelos animais sugerem que as estatinas 
têm efeito inibitório sobre a aderência de leucócitos e 
a migração transendotelial de neutrófilos, modulando a 
resposta inflamatória.(11)

Em cenários agudos, estudos observacionais já de-
monstraram que a terapia com inibidores da HMG-CoA 
redutase está relacionada a uma incidência menor de 
LRAIC após angiografia e intervenção coronariana 
percutânea. O estudo PRATO-ACS também demons-
trou relação da terapia com estatinas no momento da 
admissão com melhores desfechos renais e uma menor 
incidência de LRAIC.(14) As estatinas são capazes de re-
duzir a endocitose proteica no túbulo proximal, o que 
resulta em menos inflamação e lesão tubular. Há múlti-
plos mecanismos envolvidos na LRAIC, mas a inflama-
ção desempenha um papel importante. É por isso que 
o efeito de redução da cascata inflamatória, proporcio-
nado pela terapia com estatinas, pode ser responsável 
pela ação nefroprotetora dessa classe de fármacos. Da 

mesma forma, o uso de estatinas antes da admissão hos-
pitalar em pacientes críticos pode levar a melhores des-
fechos renais durante a permanência na UTI.

Em consonância com nossos dados, Singh et al., 
em metanálise, demonstraram redução de 33% no ris-
co de TRS no grupo de pacientes que recebeu terapia 
com estatinas no pré-operatório, antes de cirurgia de 
revascularização miocárdica.(13) O uso pré-operatório 
de estatinas já foi associado à redução na incidência 
de infarto do miocárdio, AVC e fibrilação atrial no 
pós-operatório. Por outro lado, Prowle et al., em seu 
estudo duplo-cego, randomizado e controlado, não 
conseguiram detectar o efeito protetor da terapia com 
estatinas no perioperatório em relação à LRA após ci-
rurgia cardíaca com circulação extracorpórea.(21)

Em nosso estudo, como um desfecho secundário, 
constatamos que o uso pré-hospitalar de estatinas foi 
associado à menor taxa de sepse durante a internação 
na UTI, já que essa classe de medicamentos consegue 
modular a resposta inflamatória em suas fases iniciais, 
quando ainda não se estabeleceu a disfunção orgânica. 
Nosso grupo já mostrara que células mononucleares 
do sangue periférico isoladas de pacientes críticos com 
LRA, quando tratadas com sinvastatina, apresentaram 
menor produção de TNF-α que a do Grupo Controle 
saudável. As evidências atualmente disponíveis suge-
rem, conforme visto em nosso estudo, que os efeitos 
pleiotrópicos das estatinas poderiam ser benéficos du-
rante a sepse. Na verdade, Feng et al., demonstraram 
que, em pacientes com sepse tratados com rosuvastati-
na como referência, a atorvastatina e a sinvastatina tive-
ram eficácia superior na prevenção de mortalidade.(22-30) 
Além disso, Craig et al., reportaram, em estudo rando-
mizado, duplo-cego e controlado com placebo, que al-
guns componentes do escore Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA), como os renais, cardiovasculares e 
de coagulação, apresentaram melhora após 14 dias no 
grupo tratado com sinvastatina. Considera-se que essa  
melhora na disfunção de órgãos tem relação com o efei-
to das estatinas na preservação da função endotelial.(31)

Limitações
Este estudo demonstrou evidências de efeito benéfico 
com o uso de estatinas em pacientes críticos. Nossos re-
sultados foram predominantemente gerados com base 
em uma análise prospectiva, mas alguns fatores de con-
fusão não puderam ser medidos. Nosso estudo também 
teve amostra pequena de pacientes, o que pode con-
tribuir para limitações estatísticas. A heterogeneidade 
do tipo e do esquema de administração das estatinas 
usadas pelos pacientes do estudo também pode gerar 
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dificuldades de análise. Tratou-se também de um estu-
do unicêntrico, restrito primordialmente a pacientes 
com patologias clínicas.

Estudos clínicos prospectivos de grande escala ainda 
são necessários para aprofundar nosso conhecimento  
neste campo. Além disso, ainda não estão claros o alcance 
e o tipo de efeitos colaterais que as estatinas podem ter 
em pacientes críticos.

❚❚ CONCLUSÃO
Os pacientes críticos apresentam modificações pecu-
liares no perfil lipídico, intimamente relacionadas à 
magnitude da resposta inflamatória, levando ao quadro 
conhecido como síndrome metabólica da unidade de 
terapia intensiva. A terapia com estatinas antes da ad-
missão hospitalar foi associada a melhores desfechos 
durante a internação na unidade de terapia intensiva, 
como um menor risco de necessidade de terapia renal 
substitutiva e/ou menor mortalidade, provavelmente 
devido aos efeitos pleiotrópicos da terapia sobre a infla
mação, a regulação endotelial e os danos causados por 
estresse oxidativo.
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