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RESUMO: O objetivo principal deste estudo
€ investigar, analisar e resumir estudos
cientificos academicamente relevantes
sobre arelagéo entre sepse e covid-19. Além
disso, seu objetivo secundario & auxiliar
estudos futuros sobre o assunto escolhido.
Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no
formato de revisdo de literatura acerca do
tema proposto. A pandemia de Covid-19
trouxe consigo varios desafios para a
ciéncia e saude mundial. Por se tratar de
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uma doenga ainda nado completamente
estudada, muitas duvidas acerca de seus
mecanismos fisiopatoloégicos ainda pairam
no cenario cientifico-académico, dentre
eles seus efeitos inflamatoérios agudos que
levaram a morte de milhares de pacientes.
PALAVRAS - CHAVES: COVID-19; Sepse;
Complicagéo

INTRODUCAO

A sepse é a principal causa de
internacdo de emergéncia em unidade
de terapia intensiva (UTIl) e uma das
principais causas de mortalidade entre
pacientes internados em UTI. A definicéo
atual refere-se a sepse como uma faléncia
orgéanica potencialmente fatal induzida por
uma resposta desregulada do hospedeiro a
infecgbes, sendo as infeccdes bacterianas
e fungicas as mais frequentes. Atualmente,
sua etiologia estd sendo pesquisada
devido aos inumeros elementos que
podem influenciar sua ocorréncia, como
hereditariedade, género e condicbes
subjacentes) (KOCAK TUFAN et al., 2021).
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Os virus ndo estavam significativamente envolvidos na sua patogénese até a
epidemia de SARS-CoV-2 em 2019. Embora a fisiopatologia do COVID-19 nédo seja
totalmente compreendida, as evidéncias coletadas em pacientes hospitalizados até agora
mostraram que os niveis de citocinas e quimiocinas no sangue séo altos em casos graves
de COVID-19, semelhantes aos relatados na sepse. Pesquisas recentes indicaram que
a infeccdo por SARS-CoV-2, causa uma reagdo exagerada do sistema imunoldgico,
culminando em uma resposta inflamatéria sistémica e um resultado semelhante a sepse
(ZANZA et al., 2022).

Segundo Lépez-Collazo et al., (2020), assim como na sepse, pacientes com
infeccdes graves por COVID-19 apresentam inflamagcédo excessiva e tempestades de
citocinas, com expressao exacerbada de interleucina (IL)-18, IL-2, IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa, no inicio da doenca. Tal fendmeno é explicado por uma exacerbacdo da
ativacdo de macrofagos paralelo a possivel acao de monécitos e outras células do sistema
imune inato.

OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € investigar, analisar e resumir estudos cientificos
academicamente relevantes sobre a relagdo entre sepse e covid-19. Além disso, seu
objetivo secundario é auxiliar estudos futuros sobre o assunto escolhido.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no formato de revisao de literatura acerca do
tema proposto. Foram feitas pesquisas acerca da literatura disponivel nas principais bases
de dados, como: Scielo, Pubmed, Periédicos capes e Medline. Os critérios de inclusao
foram: artigos de reviséo integrativa e sistematica de literatura acerca do tema, publicados
nos Ultimos 5 anos, nos idiomas Inglés e Portugués. Foram excluidos artigos demais artigos

que ndo se enquadravam nos critérios de incluséo.

RESULTADOS

Fisiopatologia de Sepse

De acordo com KOCAK TUFAN et al. (2021), o consenso firmado entre o American
College of Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine (SCCM), define a sepse
como uma doenca inflamatéria grave induzida por uma resposta imune exagerada. Essa
resposta é dividida em duas grandes fases: a fase hiperinflamatéria, que se caracteriza
pela presenca de importantes marcadores biol6gicos inflamatérios como proteina C-reativa,

procalcitonina (importante marcador de inflamacgéo sistémica), Fator de Necrose Tumoral
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Alfa (TNF-a), interleucinas (IL) 1 e 6, e a fase imunossupressora, que se caracteriza pela
inibicdo de processos metabdlicos importantes para a replicagcéo celular em decorréncia do
processo inflamatério descontrolado.

Essa superproducdo de fator inflamatério, conhecida como tempestade de
citocinas, ocorre quando células de defesa (majoritariamente macréfagos) interagem com
os receptores de reconhecimento de padrées moleculares (PRRs) associados a dano
(DAMPS) ou patogenos (PAMPS), o qual induz a liberacéo de interleucinas inflamatorias.
Na sepse essa resposta acaba se tornando inadequada devido a superestimacao
cruzada de varios outros PRR, como os receptores Toll-like, os quais ativardo a cascata
de diferenciagcdo mieloide de mais células inflamatérias através da ativagdo da quinase
N-terminal c-Jun (JNK), quinase 1/2 regulada por sinal extracelular (ERK1/2), proteina
quinase ativada por mitdbgeno p38 (MAPK) e fator nuclear-kB (NF-kB) e potencializagcéo da
cascata inflamatoria pela liberagédo de IL-1, IL-6, TNF-a, Interferon, fator regulador-7 (IRF7)
e proteina adaptadora 1 (AP-1); receptores NOD-like (NLR), os quais induzem liberagédo
de interleucinas IL-1B e IL-18; e os Receptores de lectina tipo C (CLRs), os quais induzem
a liberagéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que por sua vez ativa mais respostas
inflamatoérias do organismo. Tal resposta desregulada ndo s6 desorganiza a sinalizacao
imunolégica das células, levando a uma ag¢do autoimune das mesmas como também
interrompe cascatas de sinalizagéo citoplasmatica relacionadas a interleucina, causando
danos celulares significativos, como apoptose mitocondrial, autélise de células de defesa
e teciduais, sintese proteica defeituosa, disturbios de coagulacdo e neuroendécrinos que

levam ao choque séptico, a faléncia de multiplos érgéos e a morte (HUANG et al., 2019).

Covid-19 e a tempestade de citocinas

Semelhante a sepse, a Covid-19 também apresentou liberacdo demasiada de
interleucinas inflamatorias. Pesquisas anteriores mostraram que o SARS-CoV-1 foi eficaz
em desencadear uma enxurrada de citocinas devido a incapacidade das células infectadas
de sintetizar quimiocinas, responsaveis por regular uma reacdo adequada do hospedeiro
a infecgéo viral e um recrutador de neutréfilos e macréfagos apropriados, implicando que
a tempestade de citocinas foi um componente patogenético significativo do COVID-19.
Varios estudos de pesquisa mostraram que os pacientes com COVID-19 possuem uma
quantidade maior de citocinas inflamatérias em sua corrente sanguinea, como IL-1, IL-2,
IL-6, IL-10, IFN-, TNF-, IFN--proteina induzivel 10 (IP-10), fator estimulador de colénias de
macrofagos de granulécitos (GM-CSF) e proteina quimioatraente de monécitos-1 (MCP-1)
que podem resultar em choque séptico durante desfechos graves de Covid-19 (ZANZA et
al., 2022).

Ainda segundo Zanza et al. (2022), estudos revelam que a enzima de converséo
da angiotensina 2 (ECA2) é a principal receptora do SARS-Cov-2 devido ao tropismo
do mesmo pela proteina. Uma vez acoplado a ela, o virus é internalizado, através dos
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receptores tipo 1 de angiotensina (AT1) e induz clivagens intracelular da mesma através
de proteases celulares como a desintegrina e metaloproteinases, ocasionando uma baixa
tecidual da ACE2. As baixas quantidades dessa enzima sdo responsaveis por predispor
efeitos trombo-inflamatérios e impulsionar a tempestade de citocinas.

Essa fase inflamatoria estaria limitada ao quadro patolégico inicial do virus, porém
este fato ndo descarta ou defasa a semelhaca de resposta entre os quadros patologicos
supracitados, ja que uma inflamagéo basal crénica, com duragédo de varios dias, ainda
estaria presente e levaria o sistema imunol6gico a um estado refratario, condicédo que
também é observada na sepse prolongada. Estudos também apontam que por volta do
3° ao 6° dia ap6s o inicio do quadro de COVID-19, pacientes demonstraram niveis séricos
maximos de IL-6 e IL-10, sendo que o primeiro demonstrou queda de nivel 16 dias apos
o inicio da doenca e o segundo com queda em 13 dias ap06s o inicio; tal variagdo nao
apresentou diferenca entre pacientes com quadros graves ou leves. Novamente, essa
atividade refletiu as fases mais avancadas de sepse, quando os macrofagos desenvolvem
um estado refratario caracterizado pela inibicdo das vias de resposta a patégenos NK-kB e
IRF o que reforga a ideia de similaridade citada anteriormente (Lopez-Collazo et al., 2020).

Além disso, hdo de ser ressaltadas as assinaturas transcricionais comuns entre a
COVID-19 e a sepse, indicando a relagéo entre ambos os quadros. Pacientes com quadros
severos de COVID-19 podem desenvolver sindrome de resposta inflamatéria sistémica, a
qual pode progredir para sepse caso a inflamacgéo se agrave. Para examinar a interrelagéo e
as implicacdes existentes entre COVID-19 e sepse, a base de dados e de microarranjos de
RNA-seq humana foram analizados pela Gene Expression Omnibus (GEO) para identificar
os genes relacionados com o desencadeamento da COVID-19 e da sepse, sendo que um
total de 1855 DEGs (Database of essencial genes) foram obtidos da COVID-19, incluindo
1206 DEGs suprarregulados e 649 infrarregulados. Ademais, um total de 1086 DEGs foram
identificados na sepse, sendo 481 genes suprarregulados e 605 infrarregulados. Além
disso, um total de 151 DEGs foram identificados tanto nos dados da COVID-19 quanto
nos da sepse. Os resultados da analise diferencial de expressdes sugerem que ha certa
semelhanga mecénica e interagdes entre COVID-19 e sepse (LU LU e LE-PING LIU., 2022).

O estudo realizado por Lu Lu e Le-Ping., (2022), apronfundou o entendimento no que
tange as funcdes biologicas e de sinalizagdo das vias envolvidas com os DEGs comuns entre
as patologias aqui destacadas, a partir da analise dos autores foi constatado que 151 DEGs
comuns seriam enriquecidos principalmente em infecgbes e estariam relacionados com
doencas inflamatdrias e suas respostas imunoldgicas; tendo isso em vista é bem conhecido
que tanto o COVID-19 quanto a sepse estdo associados a respostas inflamatorias e imunes
no corpo, sendo que essas respostas desempenham papel preponderante na progressao
dessas duas doencas. O mesmo estudo também realizou a analise do PPI (protein-protein
interaction — interac@o entre proteinas) utilizando os DEGs comuns entre as patologias,
demonstrando intercorrelagbes entre diversas proteinas e sugerindo os mecanismos pelos
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quais as proteinas atuam.

Desde o inicio do periodo pandémico de COVID-19, varios relatérios indicaram que
embora algumas manifestacoes e caracteristicas patoldégicas fossem Unicas e pertinentes
a doenca, muitas de suas manifestacoes agudas sdo similares a sepse causada por outros
patégenos, além disso, quadros graves da infecgdo pelo virus (estado comum em pacientes
com comorbidades crbnicas secundarias) apresentavam uma “tempestade de citocinas”, a
qual seria indicativa de sepse (KOCAK TUFAN et al., 2021).

Segundo Patil et al., (2021), tem sugerido que o proprio virus provavelmente causa
um quadro de sepse como consequéncia de varios mecanismos possiveis, incluindo
desregulacédo imunoldgica, disfun¢do respiratéria a qual leva a hipoxemia e acidose
metabdlica devido a problemas circulatorios (KOCAK TUFAN et al., 2021).

A pesquisa de Lin HY., (2020) enfatiza que varios graus de danos ao coragéo,
figado, rins e outros 6rgaos em infecgéo grave juntamente com anormalidades laboratoriais
como contagem diminuida de linfécitos e plaquetas, aumento do dimero D, PCR, enzimas
hepaticas e miocardicas e os altos niveis de citocinas sdo semelhantes aos observados
na sepse causada por infecgdes bacterianas. Ele indica que o COVID-19 grave tem todas
as caracteristicas da sepse causada por patdgeno especifico e que o COVID-19 deve,
portanto, ser considerado como sepse causada por infeccdo viral (KOCAK TUFAN et al.,
2021).

CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19 trouxe consigo varios desafios para a ciéncia e saude
mundial. Por se tratar de uma doenca ainda ndo completamente estudada, muitas ddvidas
acerca de seus mecanismos fisiopatoldgicos ainda pairam no cenario cientifico-académico,
dentre eles seus efeitos inflamatorios agudos que levaram a morte de milhares de
pacientes. A correlagéo entre o efeito séptico da infeccdo de SARS-CoV-2 ainda esta sendo
amplamente estudada, portanto, é crucial o investimento em mais pesquisas acerca dessa
caracteristica da doenga por meio da criagéo e incentivo de politicas publicas e privadas
para pesquisas nesse ambito das ciéncias biolégicas e da salde.
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