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RESUMO

Introdugdo: A sepse é um conjunto de manifestagdes clinicas causadas por uma infecgdo na qual possui trés tipos de classificagdo: infecgdo sem disfungdo,
sepse e sepse grave. O COVID-19 e a sepse possuem semelhanga em sua fisiopatologia, podendo causar sobreposigdo das doengas e dificultando seu
diagndstico. Varios fatores na internagdo do novo coronavirus podem causar a evolugdo do COVID-19 para a sepse. Objetivo: Desenvolver aspectos
pertinentes para discussdes sobre a sepse relacionada a infecgdo pelo novo coronavirus. Sendo de grande importancia a semelhanca entre a fisiopatologia
de ambas as infec¢des, como a sepse atua no cendrio da infec¢do do virus em unidades de terapia intensiva, e se ha relevancia na taxa de mortalidade
relacionada a sepse no contexto pandémico. Metodologia: Revisdo de literatura qualitativa tendo como base pesquisas em sites eletronicos. Resultados
e discussdo: A infeccdo séptica é capaz de liberar mediadores inflamatérios que irdo agredir os principais érgdos. No caso do COVID-19, a infecgdo deflagra
um intenso processo inflamatdrio, a conhecida “tempestade de citocinas”. Ambos, acarretam um ciclo vicioso de hipercitocinemia no organismo gerando
grave disfungdo orgdnica. No ano passado, entre as principais causas de morte em pacientes testados positivamente para o Sars-Cov-2, 40% dos casos
tinham associagdo com a sepse. A taxa de mortalidade devido a infecgdo secundaria variou de 50% a 100%. Conclusdo: Mediante o apresentado, mostra-
se indispensdvel apds a suspeita de sepse, confirmar a hipétese diagndstica pela coleta periddica de hemocultura e realizar antibioticoterapia empirica
em pacientes que estdo em UTIs por terem contraido coronavirus.

Palavras-chave: Sepse, Coronavirus, Infecgdo.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a set of clinical manifestations caused by an infection in which it has three types of classification: infection without dysfunction,
sepsis and severe sepsis. COVID-19 and sepsis are similar in their pathophysiology, which can cause an overlap of diseases and make their diagnosis more
difficult. Several factors in the hospitalization of the new coronavirus can cause the evolution of COVID-19 to sepsis. Objective: To develop relevant aspects
for discussions on sepsis related to infection by the new coronavirus. Of great importance is the similarity between the pathophysiology of both infections,
how sepsis acts in the scenario of virus infection in intensive care units, and whether there is relevance in the mortality rate related to sepsis in the
pandemic context. Methodology: Qualitative literature review based on research on electronic sites. Results and discussion: Septic infection can release
inflammatory mediators that will attack the main organs. In the case of COVID-19, the infection triggers an intense inflammatory process, the so-called
“cytokine storm”. Both cause a vicious cycle of hypercytokinemia in the body, causing severe organ dysfunction. Last year, among the leading causes of
death in patients tested positive for Sars-Cov-2, 40% of cases were associated with sepsis. The mortality rate due to secondary infection ranged from 50%
to 100%. Conclusion: Based on what has been presented, it is essential, after the suspicion of sepsis, to confirm the diagnostic hypothesis by periodically
collecting blood cultures and performing empirical antibiotic therapy in patients who are in ICUs for having contracted coronaviruses.

Key words: Sepsis, Coronavirus, Infection.

INTRODUC AO isto maior atenc0 aos pacientes que apresentam essas
manifestagdes. O diagnostico padrao-ouro ¢ a RT-PCR na qual
baseia-se na amplificagdo de acidos nucleicos sendo as amostras
colhidas de secregdes nasais e orofaringeos ou escarro por meio
do swab, além do padrio ouro, pode também ser realizado
exames complementares como exames laboratoriais que irdo
demonstrar elevacao dos biomarcadores relacionados a infec¢@o
como o PCR, VHS ¢ PCT e também por meio de exames de
imagem com a presencga de opacidades pulmonares bilaterais em
vidro fosco nas tomografias computadorizadas de torax
(XAVIER, 2020).

Com este fator pandémico, ocorreu uma sobrecarga nos nimeros
de internagdes na UTI e utilizagdo de equipamentos invasivos
que sdo muito utilizados em pacientes graves com COVID-19.
Segundo Barros (2016) a ventilagio mecanica, ¢ um fator de risco
importante para o desenvolvimento de sepse, sendo
aproximadamente 71% dos casos apresentados.

A infecgdo pelo coronavirus possui uma grande semelhanga com
a sepse, na qual as duas podem se sobrepor, ocasionando assim
uma dificuldade no diagnostico, podendo esse ser tardio, e
consequentemente fatal ao paciente. O médico responséavel deve
se atentar aos sinais e sempre realizar o diagnostico diferencial de
infecgdes bacterianas, prevendo um melhor progndstico ao
paciente. Apés a suspeita de sepse, deve ser realizada a
antibioticoterapia empirica, realizar coleta de duas hemoculturas,
realizar coleta de exames laboratoriais ¢ expansdo volémica
(BASTOS, 2021).

A sepse ¢ caracterizada por uma resposta inflamatoria
desregulada a uma infecgdo, de origem infecciosa, possuindo
altos indices de mortalidade mundialmente, sendo assim seu
diagnostico precoce € de suma importancia para a diminui¢do da
mortalidade e piores prognosticos (RIBEIRO, 2020). Esta
sindrome pode ser classificada de acordo com seu grau de
evolugdo em: sepse, sepse grave ¢ choque séptico. As
manifestacdes clinicas da sepse podem provocar febre,
taquicardia, dispneia e hipotensao, ja a sepse grave causa cianose,
delirium,  oligiria, anemia, gastroparesia,  colestase,
hiperglicemia, taquicardia, hipotensdo, dispneia, entre outros. O
ultimo grau de evolugo, o choque séptico, ¢ uma condigao grave
que tem alta taxa de mortalidade.

No cenario pandémico vivido atualmente pelo COVID-19, que é
uma doenga causada pelo SARS-CoV-2, um virus de genoma de
RNA simples, na qual possui o periodo de incubagéo médio de 4
a 14 dias e que possui como uma de suas caracteristicas a ligagdo
a enzima conversora de angiotensina 2, presentes nas células
alveolares do tipo II, causando consequentemente lesdo alveolar
difusa por lesdo citopatica direta (MENDES, 2020).

A infecgdo pode apresentar-se de trés maneiras: assintomatica,
individuos com doenga respiratoria aguda (DRA) ou pacientes
com pneumonia em diferentes graus de gravidade, sendo os
sintomas mais comuns a febre, mialgia, tosse seca, fadiga, dor de
cabega e diarreia. Os sintomas dispneia, taquipneia e febre alta
sdo considerados sintomas que indicam gravidade, tendo com
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Segundo o Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial
(2020), a evolugao dos sintomas do COVID-19 para a sepse ¢ um
processo lento, na qual as manifestagdes extrapulmonares mais
frequentes sdo o dano nos rins e insuficiéncia cardiaca refrataria,
enquanto a evolugdo da sepse para o choque séptico ¢ acentuada
e acomete cerca de 50% dos pacientes criticos. Sendo assim ¢
imprescindivel a utilizagdo do SOFA na triagem do paciente.
Segundo estudos realizados, no primeiro dia de hospitalizagdo de
pacientes que foram a obito, o escore SOFA foi
aproximadamente seis pontos, enquanto os que sobreviveram o
escore apresentou a média de quatro pontos.

Diante do exposto, o artigo teve como objetivos analisar a
relevancia da sepse no contexto pandémico, descrever a
fisiopatologia da sepse e da covid-19 evidenciando a relagdo
entre as duas, e assim estabelecer a importancia deste evento para
a mortalidade.

METODOLOGIA

A presente pesquisa foi baseada na forma qualitativa, realizada
por meio de uma revisdo bibliografica sistematica, através de
estudos contidos em publicagdes de artigos nacionais e
internacionais, que abordavam de forma adequada o tema
proposto. Para obtencdo deste material, foram realizadas
pesquisas em bancos de dados como: Google Académico,
MEDLINE, PebMed, SCIELO (Scientific Eletronic Library
Online) dentre outros, contendo teses, dissertacoes e livros
publicados nos ultimos 18 anos.

RESULTADOS

A presenca de uma disfuncio orginica ameacadora a vida
secundaria a resposta desregulada do organismo a infecgdo
(SINGER, 2016).

Os mecanismos que desencadeiam uma resposta inflamatdria
sistémica (SIRS), um termo, que apesar de conhecido, ndo ¢ mais
tdo aceito pela populagio médica, acarretava alta taxa de
mortalidade em unidades de terapia intensiva (UTI). Os
principais grupos afetados e com maior chance de evolugdo para
0 0Obito sao os de risco, como os idosos ¢ portadores de doencgas
cronicas, sendo as principais diabetes, hipertensdo arterial,
problemas cardiacos e insuficiéncia renal. Como a sepse ¢ uma
sindrome grave, pouco mais se pode fazer, além do suporte como
a administracio de agentes antimicrobianos, drogas vasoativas,
ventilagdo mecanica ¢ métodos dialiticos. Contudo, sdo
justamente esses métodos que podem vir a ser a fonte da infecgdo
e resisténcia de patogenos (SILVA, 2009).

No contexto atual, a septicemia tem sido uma grande vila e
causadora de obitos em UTIL. Em vigéncia da pandemia pelo
novo coronavirus associada a sindrome respiratoria aguda grave
aumentou a necessidade de leitos em unidades de terapia
intensiva, ocupando leitos publicos e privados. Com isto, ascende
o numero de casos de sepse em decorréncia do tempo exacerbado
de tratamento dos pacientes acometidos pelo virus. A resposta do
corpo ao virus ainda é pouco conhecida. Além disso, a sepse pode
ter caracteristicas parecidas com a infec¢do do novo coronavirus,
o que pode dificultar o diagnéstico correto e consequentemente o
manejo mais adequado.

RELACAO FISIOPATOLOGICA DA SEPSE
E SARS-COV-2

Pacientes com sepse tem caracteristicas consistentes com
imunossupressao, incluindo atraso de hipersensibilidade, uma
inabilidade de limpar infecgdes e predisposicdo a infecgdes
nosocomiais. (HOTCHKISS, 2003). A infec¢do decorrente da
sindrome da resposta inflamatéria sistémica quando langada na
corrente sanguinea libera mediadores inflamatorios que irdo
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agredir orgdos, tais como: pulmdes, coragdo, figado e rim. No
pulmdo, esses mediadores sdo conhecidos como neutrophil
extracelular traps (NETs). Essa lesdo sera deflagrada, pois, com
a resposta imunologica do organismo ocorre uma intensa
liberagdo de células imunes, uma delas, é o neutréfilo. Este,
quando se depara com uma enorme quantidade de bactérias,
morre. Porém, esse mecanismo causa a liberagdo de uma rede de
mais mediadores que irdo trabalhar para matar os
microrganismos. Toda essa resposta gerara uma lesdo tecidual,
causando um ciclo vicioso de liberagdo dessas redes (CUNHA,
2020).

Para um diagnostico preciso pode ser usado o escore SOFA onde
ha avaliagdo laboratorial de varios orgdos, outra forma de
diagnostico que também ¢ muito usado na pratica clinica é o
escore quick SOFA, onde ¢ avaliado pressao arterial, frequéncia
respiratoria e nivel do estado de consciéncia, assim pode-se dizer
que ¢ uma avaliacdo rapida e eficaz. Segundo o ILAS 2018, “Para
todos os pacientes em que a equipe médica optou por dar
seguimento ao protocolo, o pacote de 1 hora deve ser executado”,
e assim comega uma sequéncia de medidas terapéuticas: colher
lactato, culturas, realizar antibioticoterapia empirica, administrar
cristaloides, administrar vasopressores se necessario ¢ fazer
reavaliagdo em 6 horas.

No caso do novo coronavirus, a infec¢do também produz um
intenso processo inflamatorio. Este ficou conhecido como a
“tempestade de citocinas” ou hipercitocinemia. Ocorre uma
hiperativacdo do sistema imune como resposta ao virus e
consequentemente uma grave disfungdo organica. Conforme
estudos, postula-se que o principal mecanismo deflagrante ¢ a
linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH). Esta ocorre quando
células NK e linfocitos T citotoxicos ndo conseguem extinguir
macrofagos ativados, o que causa uma produc@o ainda mais
excessiva de citocinas inflamatorias. Os principais sinais da LHH
sdo: febre continua, citopenias, hiperferritinemia, e o
envolvimento pulmonar. E, o principal manejo é o suporte
ventilatorio. A principio, esta sindrome estaria associada a
mutagdes autossdmicas recessivas em genes que codificam
perforina e distirbios genéticos. Contudo, conforme o Histiocyte
Society, o diagnostico ¢ baseado em cinco de oito critérios, entre
esses, estao citados o contexto de infecgdes graves como as virais
e sepse. Nestes casos, sdo citados como “HLH secundario ou
adquirido” (SCHWARTZ, 2020).

O diagnostico laboratorial do SARS-CoV-2 depende
particularmente da recuperagdo da estrutura viral em amostra de
pacientes suspeitos, sendo que, o padrdo ouro preconizado pela
Organizag¢do Mundial da Satide (OMS) ¢ o RT-PCR em tempo
real (reac@o em cadeia da polimerase com transcrigao reversa) em
amostra de secregdo respiratoria (LIMA, 2020). Até o momento
atual, ndo existe medicamento especifico para o tratamento do
COVID-19, sendo feito tratamento de suporte nos casos leves e
manejo de complicagdes quando apresentado gravidades
decorrentes da doenca. O tratamento da doenca exige
protagonismo e uma das principais apostas ¢ o desenvolvimento
de antivirais contra proteinas-alvo do Sars-CoV-2 (FERREIRA,
2020).

SEPSE NA CONDICAO DO PACIENTE
INFECTADO PELO NOVO
CORONAVIRUS

Desde o surgimento sobre a pneumonia de etiologia
desconhecida, com alto potencial de disseminagao, foi declarado
emergéncia de saude publica mundialmente. Sabe-se que, o
coronavirus, causa uma sindrome respiratoria aguda grave, com
sintomas de resfriado comum até uma pneumonia viral
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gravissima, causando desconforto respiratério podendo ser fatal.
Apesar da fisiopatologia pouco compreendida, sabe-se que, o
SARS-CoV-2 consegue ligar-se ao receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA2), sugerindo uma
patogénese semelhante a sindrome respiratoria severa (SARS).
Postula-se, que o virus pode realizar downregulation (diminui¢do
ou inibicdo de genes ou atividades enzimaticas) da ECA2,
ocasionando um actimulo toxico de angiotensina II no plasma
sanguineo, induzindo o desconforto respiratorio (BMJ BEST
PRACTICE, 2021).

Com a ascensdo da COVID-19, o numero de vagas solicitadas
para pacientes infectados ascendeu, tal ponto que, houve um
verdadeiro colapso na saude publica e privada devido as lotagdes
e esgotamento da maior parte dos recursos. Pacientes com
complicagdes, principalmente aqueles com comorbidades,
necessitavam de suporte ventilatorio para a homeostase
adequada. Estudos realizados em Hubei na China, mostram que
amédia de idade dos pacientes admitidos em UTI era de 66 anos,
e mais de 50% apresentavam alguma patologia cronica. Por isso,
pode-se concluir que a maior probabilidade de evolugdo para
formas graves se encaixa nesses perfis epidemiologicos
(MOREIRA, 2020). Entende-se assim, que ja sdo pacientes
pouco resistentes.

O tempo de internac@o dos pacientes infectados pelo virus em
UTlIs era prolongado. E neste momento que a sepse se faz
prevalente. Os principais aspectos etiologicos da sepse, além da
imunodepressao, sdo os sitios de infec¢@o hospitalar. O paciente
fica mais tempo exposto a tubos de ventilagdo mecanica,
cateteres nasais, sondas vesicais e outros. Estes aparelhos de
suporte, associados a infraestrutura critica e ao pouco
conhecimento profissional sobre a doenga, aumentam a
prevaléncia de focos de infecg@o bacteriana, causando uma
situacdo ainda mais critica quando concomitante a uma grave
infecgao viral em curso.

Caracteristicas bioquimicas especificas que ligam a sepse ¢ a
COVID-19 estabelecem uma inflamago aguda com a conhecida
“tempestade de citocinas” associada a efeitos de hipoxia, acidose
e hipercoagulabilidade. Todo esse processo destrutivo e intenso
no organismo, afeta os orgdos principais do metabolismo
corporal como: cérebro, rins, pulmdes, figado, coracdo e trato
gastrointestinal. A sepse, sozinha ¢ capaz de reagir no combate a
uma infecgdo através de fases: de hiperinflamagdo aguda inicial,
seguida de uma fase de hibernagdo imunotolerante que ajuda na
recuperagdo. A partir disto, apos analise em genes da linhagem
celular infectada pelo SARS-CoV-2, fora demonstrado o
envolvimento com citocinas, inflamacio ¢ regulagdo
mitocondrial inadequada e autofagia celular. Desta forma,
concluiu-se que a disfungdo mitocondrial causada pelo virus,
impede qualquer resposta imune eficaz, piorando a inflamagéo e
agravando ainda mais o quadro da sepse em associagdo a covid-
19 (SHENOY, 2020).

RELEVANCIA DA TAXA DE OBITOS POR
SEPTICEMIA EM PACIENTES COM
COVID-19

A primeira notificagdo no Brasil da infecgdo da COVID-19
ocorreu em fevereiro de 2020, mas o primeiro 6bito deu-se em
mar¢o do mesmo ano. A partir dai, o virus se disseminou de
forma alastradora, em cerca de 2 meses, ja se registravam mais
de 8 mil obitos. (FRANCA, 2020). Segundo a Associa¢do
Nacional de Registradores de Pessoas Naturais (ARPEN Brasil),
no ano passado, as principais causas de base de morte em
pacientes testados positivamente para o novo coronavirus foram
as causas definidas ap6s investigacgao, entre elas, estdo a sindrome
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respiratoria aguda e septicemia, num conjunto de mais de 40%
dos casos. Desta forma, a repercussdo da sepse nos pacientes
graves internados foi maior do que se esperava. Ela atuou como
uma complicacdo da debilidade e susceptibilidade do paciente na
UTI. Sabe-se que, os principais focos predisponentes para a
sindrome estdo no intra-hospitalar e, como o paciente infectado
pelo virus necessitava de suporte especializado durante muitos
dias, bactérias oportunistas conduziam a sindrome, piorando o
quadro do paciente.

Conforme dados do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS),
em outubro de 2020, a taxa de letalidade média elevou, para mais
de 50%. Assim, o ILAS define que pacientes com COVID-19
grave sdo basicamente pacientes sépticos de etiologia viral.

Um ponto interessante no viés da discussdo ¢ da dificuldade do
manejo desses pacientes, pois, devido a ascensdo pandémica, a
populagdo de forma ignorante foi encorajada a fazer o uso
indiscriminado de antibidticos, o que facilitou a seleco natural e
o aparecimento de bactérias multirresistentes. Desta forma,
pacientes graves, com historico de antibioticoterapia prévia,
adentravam no intra-hospitalar com susceptibilidade dupla para
as bactérias oportunistas, por isso, a septicemia causava uma
resposta ainda pior devido a concomitincia com fatores
negativos.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos deixam evidente que no contexto
pandémico atual, a septicemia tem sido uma grande vild. Em
vigéncia do novo coronavirus, relatado em 2020, devido a sua
principal manifestac@o ser a sindrome respiratdria aguda grave,
pacientes infectados necessitaram de leitos em unidades de
terapia intensiva para suporte respiratorio. Devido ao tempo
exacerbado de tratamento intra-hospitalar, esses pacientes ficam
mais suscetiveis a infecgdes bacterianas, causando instabilidade
hemodindmica e sepse em quase 40% dos casos. Desta forma,
devido a sintomas semelhantes, caracteristicas bioquimicas
especificas que associavam a sepse ¢ 0 COVID-19 e tratamento
precoce com antibioticoterapia, houve demasiada dificuldade no
diagnodstico e manejo destes pacientes, o que contribuiu para
aumento na mortalidade destes, uma vez que o impacto da sepse
principalmente nos casos mais graves foi maior do que era
esperado.

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme o contetido apresentado nesta revisdo, mostra-se
indispensavel apds a suspeita de sepse, confirmar a hipdtese
diagnostica pela coleta periddica de hemocultura e realizar
antibioticoterapia empirica em pacientes que estdao em UTIs por
terem contraido coronavirus. E evidente o fato de que o uso dos
aparelhos invasivos como, por exemplo, o ventilador mecanico,
que ¢ muito comum na assisténcia respiratoria dos pacientes que
portam o coronavirus, esta intrinsecamente relacionado com a
contaminacdo bacteriana de agentes causadores de sepse,
ocasionando desta maneira a grave disfunc¢do orgénica que as
doengas causam quando sobrepostas, gerando além de uma alta
taxa de mortalidade, um quadro critico e de dificil assisténcia pois
pouco se sabe sobre o manejo clinico desses pacientes que tem
em conjunto essas sindromes, sendo uma inflamatdria sistémica
e uma infecgdo viral grave. Assim, estudos adicionais tornam-se
necessarios para que se possa elaborar protocolos mais
especificos para o manejo destes pacientes. Além disso, a
dificuldade existente na assisténcia médica implica-se a
circunstancia do contexto pandémico onde ha a superlotagdo de
leitos nas UTIS e a grande demanda de pacientes, o que apresenta
um desafio para os profissionais da satude.
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