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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugdo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A COVID-19 estd associada a
ameacas significativas a saude publica global,
sendo caracterizadas como pandemia. Na pratica
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clinica, nota-se que muitos pacientes criticamente
enfermos com COVID-19 desenvolveram
manifestagbes como extremidades frias, pulsos
periféricos fracos, acidose metabdlica, disfuncdo
da microcirculagao e outros sinais caracteristicos
da sepse viral, uma vez que nesses pacientes néo
héa cultura positiva para bactérias nem fungos,
0 que sugere o SARS-CoV-2 (Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2) como
agente etiologico. Destarte, em virtude de a
sepse viral causar o aumento da mortalidade
em pacientes com COVID-19, é necessario o
entendimento da resposta imunologica envolvida
para a compreensédo fisiopatologica da doenca
visando o desenvolvimento de terapias. O
objetivo desse estudo é de compreender os
aspectos imunoldgicos envolvidos na infeccéo
pelo SARS-CoV-2 e sua relagdo com a sepse
viral. Foi realizada uma revisdo bibliografica de
carater qualitativo, utilizando as plataformas
PubMed e Portal BVS, com os seguintes
descritores e operadores booleanos “covid OR
pandemic AND sepsis”. Os critérios de inclusao
foram publicagdes no ano de 2020 na lingua
portuguesa ou inglesa, e os de excluséo foram
artigos referentes a infeccdo em gestantes ou
neonatos. Com isso, foram encontradas 10
publicagbes. Resultados: Os estudos mostraram
que a infecgé@o pelo SARS-Cov-2 ocorre devido
a ligacdo ao receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), presentes nos
pneumacitos tipo Il. A entrada do virus na célula e
posterior disseminacdo promovem uma resposta
inflamatdria inicial exacerbada caracterizada por
uma “tempestade” de citocinas pro-inflamatérias.
Isso resulta, tardiamente, no consumo elevado
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de linfocitos (“exaustéo linfocitaria”), associado a alto risco de desenvolvimento de sepse e
um mau prognéstico. A compreensao desses aspectos é importante para o desenvolvimento
de novas terapias e melhor manejo terapéutico.

PALAVRAS - CHAVE: Coronavirus; Sepse; Fatores imunologicos.

IMMUNE ASPECTS FROM SEPSIS FOR SARS-COV-2

ABSTRACT: The COVID-19 is associated with significant threats to global public health and
is characterized as a pandemic. In clinical practice, it is noted that many critically ill patients
with COVID-19 developed manifestations such as cold extremities, weak peripheral pulses,
metabolic acidosis, microcirculatory dysfunction and other characteristic signs of viral sepsis,
since in these patients there is no positive culture for bacteria or fungi, which suggests SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) as the etiologic agent. Thus, due
to the fact that viral sepsis causes increased mortality in patients with COVID-19, itis necessary
to understand the immune response involved in order to understand the pathophysiology of the
disease in order to develop therapies. The aim of this study is to understand the immunological
aspects involved in SARS-CoV-2 infection and its relationship with viral sepsis. A qualitative
bibliographic review was carried out, using the PubMed and VHL Portal platforms, with the
following boolean descriptors and operators “covid OR pandemic AND sepsis”. The criteria
for the inclusion were based on material in Portuguese or English, published in the year 2020,
and the exclusion criteria were articles referring to infection in pregnant women or neonates.
Thus, 10 publications were found. Results: Studies have shown that SARS-Cov-2 infection
occurs due to binding to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, present in type
Il pneumocytes. The entry of the virus into the cell and subsequent dissemination promote
an exacerbated initial inflammatory response characterized by a “storm” of pro-inflammatory
cytokines. This results late in the high consumption of lymphocytes (“lymphocyte exhaustion”),
associated with a high risk of developing sepsis and a poor prognosis. Understanding these
aspects is important for the development of new therapies and better therapeutic management.
KEYWORDS: Coronavirus; Sepsis; Immune factors.

11 INTRODUGAO

O primeiro caso de infec¢@o pelo SARS-CoV-2 foi relatado em dezembro de 2019,
na cidade de Wuhan, na China. Acredita-se que o virus tenha como hospedeiros certas
espécies de morcegos e o0 pangolim, um mamifero muito consumido em algumas regies
do pais. Esse & o mais recente dos virus que compdem a familia Coronaviridae, cujos
integrantes tém como caracteristica a capacidade de causar infecgbes respiratorias.

Apesar de a maioria da populagcado normalmente entrar em contato com esses virus
ao longo da vida, dois dos membros da familia Coronaviridae, o SARS-CoV, causador da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave, e o MERS-CoV, causador da Sindrome Respiratoéria
do Oriente Médio, ja foram responsaveis por consideravel nUmero de mortes em outros
momentos da histéria. (LOPEZ-COLLAZO, 2020)

Em margo de 2020, o numero de casos confirmados de infec¢cao causada pelo novo
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coronavirus era de aproximadamente 200.000 (LI, 2020) e, cerca de um ano depois, as
mortes somam mais de 3 milhdes no mundo. (WHO, 2021).

Com o passar do tempo e a prética clinica, observou-se que o virus leva o individuo
acometido a um quadro de perfusao capilar periférica lentificada, extremidades frias, pulsos
periféricos fracos, dispneia e dessaturaca@o, sugerindo, assim, um quadro séptico. Além
disso, tendo em vista que 0s casos analisados apresentaram, majoritariamente, cultura
negativa para bactérias e fungos, estabeleceu-se que o SARS-CoV-2 seria responsavel
pela instalacdo de um quadro de sepse viral (LI, 2020).

Acredita-se que esse quadro de sepse provocado pelo coronavirus seja fruto da
“tempestade de citocinas” liberadas pelo sistema imune, na tentativa de conter a infeccao
causada pelo patdégeno. Entretanto, pouco se sabe a respeito do assunto, o que levanta
a necessidade de conhecer a génese desse disturbio imunolégico, de identificar tais
citocinas, assim como compreender os mecanismos envolvidos na sua ativagéao, de forma a
possibilitar o desenvolvimento de novas e mais eficazes estratégias terapéuticas (LOPEZ-
COLLAZO, 2020).

21 AINFECCAO CELULAR PELO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples, envelopado, cujas principais
proteinas estruturais incluem as proteinas S (“spike”), E (envelope), M (membrana) e N
(nucleocapsideo). Dentre essas, a proteina S, presente na superficie viral, merece destaque,
em virtude de sua alta afinidade pela Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA2), que
atua como receptor do virus na superficie das células-alvo (LOPEZ-COLLAZO, 2020).

A ECA2 é uma enzima componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
esta presente em tecidos de diversos 6rgaos, como rins, coragao e bexiga, sendo sua
maior expressao nos pulmdes (LI, 2020). Por isso, tem sido alvo de estudos relacionados
ao mecanismo de penetracdo viral, juntamente com outras proteinas, como dipeptidil
peptidase 4 e CD147, que também parecem atuar como porta de entrada do SARS-CoV-2
(LOPEZ-COLLAZO, 2020).

Apos a entrada do virus no sistema respiratério humano, a ligacao das proteinas
S as moléculas de ECA2 nos pneumocitos Il promove a internalizagdo do patégeno no
citoplasma celular, onde acontece a liberagcdo do genoma e o inicio da replicacdo viral.
Posteriormente a entrada e replicacao do patdégeno, o SARS-CoV-2 é liberado no organismo
por meio da apoptose das células infectadas, momento no qual ocorre a infecgédo de outros
tecidos nos quais a ECA2 esta presente, assim como a ativagao do sistema imune (LOPEZ-
COLLAZO, 2020).
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31 FASE INICIAL DA DOENCA - PAPEL DO SISTEMA IMUNE INATO

Estudos indicam que a interagcdo do virus com o sistema imune inato ocorre a
partir da fagocitose das células infectadas por macréfagos teciduais e células dendriticas.
Essas células, por sua vez, liberam uma série de citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias,
como o fator nuclear kappa-B (NF-kB), fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interferons,
interleucinas IL-183, IL-2, IL-6 e IL-10, estimulando o recrutamento de outras células de
defesa e amplificando a resposta inflamatéria (LI, 2020). Os pacientes que desenvolvem
formas mais graves da COVID-19 apresentam uma exacerbacdo na liberacdo dessas
citocinas, com niveis mais elevados de TNF-q, IL-1B e IL-6, principalmente, ainda na fase
inicial da doenca (LOPEZ-COLLAZO, 2020). Esse processo é denominado de “tempestade
de citocinas” e é apontado na literatura como uma consequéncia de uma possivel
hiperativacdo de macréfagos.

Nesses pacientes mais graves, além da agresséo do proprio virus as membranas
alveolares e endoteliais dos capilares pulmonares, essarespostainflamatéria descontrolada
contribui para a injaria pulmonar, a medida que eleva o infiltrado leucocitario e o exsudato
na cavidade alveolar (LI, 2020). Com a disseminagéo do patdgeno, outros tecidos também
sofrem o ataque direto do virus e da tempestade de citocinas, especialmente naqueles em
que a ECA2 esta presente, agravando o quadro clinico desses pacientes e aumentando as
suas chances de desenvolver a sepse viral com disfungdo multipla de 6rgéos (LI, 2020).

41 FASE TARDIA DA DOENCA - PAPEL DO SISTEMA IMUNE ADAPTATIVO

A intensa ativacao dos macréfagos nos primeiros dias de infec¢édo resulta em uma
inibicao refrataria das vias pré-inflamatérias, cerca de 8 a 11 dias ap6s a instalagéo da
doenca, quando as citocinas inflamatérias atingem o seu pico de agéo (LOPEZ-COLLAZO,
2020). Diversos estudos apontam a importancia da imunidade adaptativa nessa segunda
fase da doenca, que tem como principal caracteristica a exaustdo linfocitaria. Nesse
momento, os individuos com maior gravidade apresentam uma reducgédo significativa de
linfécitos circulantes, sendo mais expressiva a de linfécitos TCD4+ e TCD8+ (REN, C.
2020).

O mecanismo da linfocitopenia na COVID-19 ndo estd completamente elucidado,
no entanto, ha a teoria de que o proprio SARS-CoV-2 seja capaz de infectar as células
linfocitarias e promover a sua morte, depletando seus niveis séricos (LI, 2020). Outra
possibilidade esta relacionada aos checkpoints imunologicos, como o PD-1 (Programmed
Death-1), cuja fungéo é de regular a resposta imune ao induzir a apoptose celular. Estudos
mostram que essa via estaria superativada na fase tardia da doenga com pior prognéstico,
contribuindo para uma linfocitopenia mais significativa (LOPEZ-COLLAZO, 2020).

Esse estado refratario ndo apenas dificulta o combate ao SARS-CoV-2, agravando o
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quadro clinico e o prognéstico desses pacientes, como predispde o organismo a coinfecgoes,
sejam elas virais ou bacterianas, e a reativacao de patégenos latentes (GU, 2020). Quanto
maior o grau de linfocitopenia, maior a imunossupress@o e maior a morbimortalidade (LI,
2020). Nos casos mais severos, essa fase tardia da infec¢@o pelo SARS-CoV-2 apresenta
caracteristicas semelhantes & imunossupressao de uma sepse bacteriana (MONNERET,
2020).

51 HIPERCOAGULABILIDADE

Uma outra consequéncia da exacerbacao da resposta inflamatéria na COVID-19 sdo
os disturbios de coagulagédo. O mecanismo principal seria desencadeado pela “tempestade
de citocinas”, cujo efeito seria o desenvolvimento de lesdo endotelial, com consequente
aumento de trombina e redugdo da fibrindlise endégena (MAIESE, 2020). Além disso,
0s macrofagos também sintetizam fator tecidual, que estd anormalmente expresso nos
casos de sepse e promove o desenvolvimento de trombose na microcirculagdo (LOPEZ-
COLLAZO, 2020). Nos casos mais severos da doenca, € possivel observar a coagulagcédo
intravascular disseminada (CIVD).

Esse quadro pro-trombotico contribui para uma maior mortalidade nos individuos
infectados, a medida que se agrava com a exacerbagédo do estado inflamatoério. Alguns
estudos apontam que os niveis séricos de D-dimero encontram-se mais elevados em
individuos que faleceram por COVID-19, do que naqueles que sobreviveram, bem como
menores contagens de plaquetas (LOPEZ-COLLAZO, 2020). Ndo somente com 0 aumento
da mortalidade, a coagulopatia induzida por SARS-CoV-2 relaciona-se também com o
desenvolvimento de sepse viral (LI, 2020).

61 SEPSE POR SARS-COV-2

Os mecanismos imunopatologicos apontados anteriormente, ao compor uma resposta
desregulada do organismo a infecgdo pelo SARS-CoV-2, promovem o desenvolvimento
de um quadro séptico que pode culminar em choque com faléncia multipla de 6rgéos
(LIN, 2020). Apesar dos virus nao serem o0s patdogenos que habitualmente provocam
esse quadro, estudos apontam que, na COVID-19, o coronavirus seria o principal agente
etiolégico da sepse, ao passo que uma grande proporgédo de pacientes apresenta cultura
negativa para bactérias e outros antigenos (GU, 2020). De uma forma geral, as infec¢des
virais respiratorias séo subdiagnosticadas enquanto causadoras de sepse, indicando que
sua real incidéncia seja desconhecida (MAIESE, 2020).

A “tempestade de citocinas”, caracteristica da fase inicial da doencga, origina um
estado hiperinflamaté6rio, em decorréncia da desregulagdo do sistema imunologico
(ALHAZZANI, 2020). Esse estado, no entanto, estabelece um “ciclo vicioso” que agrava
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a pneumonia intersticial, por elevar o infiltrado leucocitario, o dano alveolar e o edema
pulmonar. (MAIESE, 2020). Esse quadro € seguido pela exaustdo linfocitaria, um fator que
ja € bem estabelecido no desenvolvimento da sepse e que, com frequéncia, € acompanhada
de insuficiéncia respiratoria aguda (BELLINVIA, 2020). No entanto, a pneumonia viral ndo
€ a Unica disfuncao causada pela COVID-19, apesar do pulméao ser o 6rgao-alvo primario
do agente (GU, 2020).

Estudos documentam o acometimento de multiplos 6rgéos com a evolugéo da sepse
viral, resultando em achados como atrofia de bago, necrose de linfonodos, hemorragias
focais em rins, infiltrado inflamatério no figado, edema e até mesmo degeneracao neuronal
em alguns pacientes (LI, 2020). Laboratorialmente, os sinais sistémicos observados séo
de uma elevacao importante na contagem de neutrofilos e mondcitos, nas dosagens de
D-dimero, ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), creatinina
sérica, ureia e lactato desidrogenase, havendo o aumento também no tempo de protrombina
e no tempo de tromboplastina ativada. Em contrapartida, a contagem de linfécitos e
plaguetas e os niveis de albumina sérica apresentaram-se com uma redugao significativa
(REN, D. 2020). Tais anormalidades apontam para uma variedade de disfungcbes, com
maior foco nas renais, hepaticas e nos distirbios da coagulagédo (GU, 2020).

71 CONCLUSAO

Apesar de ainda haverem poucos estudos elucidando todos os mecanismos pelo
qual o SARS-CoV-2 atua no organismo humano e desenvolve a sua patogenia, é possivel
inferir alguns aspectos imunopatoldgicos com base nas suas semelhancas estruturais com
outros coronavirus e com a apresentacgéo clinica dos pacientes infectados.

Ja é bem consolidado que o virus interage com o organismo a partir da ligagéo da
sua proteina S com a ECA-2, expressa principalmente nos pneumécitos tipo Il presentes
na membrana alveolar, onde as células do sistema imune entram em contato com o virus.
Nos pacientes que desenvolvem a sepse pelo SARS-CoV-2, observa-se que a resposta
imune ocorre de forma descontrolada, caracterizada por uma “tempestade de citocinas”,
na sua fase inicial, e por uma imunossupressao secundaria a exaustéo linfocitaria, numa
fase mais tardia.

Além da descompensagdo da resposta imune, esses pacientes apresentam
distdrbios de coagulacao, caracterizando um quadro pro-trombético que agrava o estado
inflamatorio. O conjunto dessas alteragdes resulta na sepse viral, em que ndo somente o
quadro respiratorio € exacerbado, mas ha sim uma disfuncéo sistémica, que pode evoluir
para faléncia multipla de 6rgéos e obito.

O estudo dos aspectos imunoldgicos envolvidos na patogénese e evolugao da sepse
viral permite o desenvolvimento de pesquisas voltadas para o tratamento da infec¢édo e das
suas complicacdes, de forma mais eficiente e individualizada.
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