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O surgimento do virus SARS-CoV-2 em dezembro de 2019 e a
subsequente pandemia da doenca por coronavirus (COVID-19)
apresentou a0 mundo 8 Mais séria ameaga 3 salde de que se
tem memodria. A COVID-19 causou milhdes de mortes e rupturas
sociais e econdmicas sem precedentes. A resposta a pandemia
também ndo tem precedentes; paises fecharam suas fronteiras,
alguns instituiram medidas rigorosas, mas eficazes de salde
pUblica e a comunidade cientifica global se uniu para produzir
evidéncias advindas de pesquisas robustas e novas vacinas em
tempo recorde. Os programas de vacinagdo em massa estao
agora em andamento e, embora seja muito cedo para saber
claramente sua eficacia em acabar com a pandemia, podemos
esperar que isso marque o inicio do fim.

A pandemia colocou unidades de terapia intensiva, ventilado-
res, vacinas, corticosteroides e imunoterapias nas manchetes
dos noticidrios impressos e televisivos e em todas as formas de
midia digital e social. O progresso na resposta a COVID-19 esta
em total contraste com o obtido por uma condi¢do classica
para os profissionais de terapia intensiva, a sepse. Sepse, defi-
nida como “disfunc¢ao organica ameagadora a vida causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo™, € um
termo genérico que descreve a sindrome clinica que pode sur-
gir de infecgdes causadas por bactérias, virus, fungos e outros
microrganismos. Recentemente, as estimativas de incidéncia e
mortalidade de sepse global, regional e nacional foram publi-
cadas pelo Global Burden of Disease Study.? Em 2017, estima-se
que a sepse tenha afetado quase 50 milhdes de pessoas e cau-
sado ou contribuido para 11 milhdes de mortes, sendo mais de
3 milhdes dessas de criangas ou adolescentes.? Apesar dessas
estatisticas angustiantes, décadas de investigacao cientifica e
literalmente bilhdes de euros gastos em estudos clinicos, Nndo
ha atualmente um tratamento especifico eficaz para a sepse
em geral. Os esforgos atuais para reduzir a carga global da
sepse estdo focados em melhorar a conscientizagdo do pU-
blico e dos profissionais de salde, para evitar atrasos no diag-
néstico e no tratamento rapido usando antibibticos apro-
priados e pacotes de cuidados de suporte focados nas causas
bacterianas comuns da sepse.’

Pacientes gravemente enfermos com COVID-19 atendem aos
critérios diagndsticos para sepse e apresentam um fendétipo
e patologia com semelhangas e diferencas em relagdo aque-
les com sepse causada por outros patdgenos. Pacientes com
COVID-19 grave sofrem de disfun¢do de multiplos 6rgaos, in-
cluindo sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
choque distributivo, lesdo renal aguda, disfun¢ao de coagula-
¢ao cerebral, cardiaca e gastrointestinal, representando as ma-
nifestagdes comuns que caracterizam a sepse. Na verdade, as
diretrizes de manegjo para COVID-19 foram desenvolvidas dire-
tamente a partir de diretrizes semelhantes para a sepse.”

A sepse induzida pela COVID-19 também tem caracteristicas
que parecem ser Unicas. Embora as criancas possam desen-
volver sindrome inflamatdria multissistémica,® elas raramente
sofrem de COVID-19 grave, em contraste marcante com outras
formas de sepse que resultam na morte de mais de 3 milhdes
de criangas a cada ano. Mortes infantis por sepse ocorrem prin-
cipalmente em paises de baixa e média renda, particularmente
na Africa Subsaariana, e muitas sdo devidas 8 sepse secundaria
a infeccoes respiratérias e doencas diarreicas.? O SARS-CoV-2,
de forma esmagadora, causa sepse de foco pulmonar, e em-
bora as infec¢bes respiratorias sejam a causa mais comum
de sepse fatal ndo COVID, infeccdes em outros locais causam
uma propor¢ao substancial de sepse ndo COVID.?

Outras caracteristicas que diferenciam a COVID-19 incluem
toxicidade viral direta,® lesdo vascular pulmonar e um esta-
do de hipercoagulabilidade mais acentuado.” A identificagdo

dessas caracteristicas foi possibilitada pelo estudo intenso de
milhdes de casos de sepse causados por esse patdgeno Uni-
co e prontamente identificavel. Caracteristicas semelhantes
de diferenciagdo podem existir em subconjuntos de pacien-
tes com sepse devido a outros patdgenos individuais que Ndo
foram submetidos a mesma investigacdo intensa e que ndo
sdo prontamente identificados em estudos com populagcdes
heterogéneas infectadas com uma ampla variedade de mi-
crorganismos causadores de sepse. Outra caracteristica da
COVID-19 que chama a atencao € a morbidade prolongada
além da doenga aguda que tem sido denominada “COVID de
longo prazo”® Isso ocorre N30 apenas em pacientes que es-
tiveram gravemente enfermos, mas também é relatado em
pacientes com doenga muito mais branda. O reconhecimen-
to de que os pacientes que sobrevivem a outras formas de
sepse sofrem efeitos adversos semelhantes em longo prazo
ndo é adequado.’ Estudos recentes demonstram que até
50% dos sobreviventes da sepse sofrerao de uma sindrome
pbs-sepse caracterizada por sequelas fisicas, cognitivas e
psicoldgicas persistentes.’ Essa morbidade persistente re-
presenta um componente importante, mas mal quantificado,
da carga global da sepse.

Na auséncia de tratamentos especificos eficazes, as terapias
de suporte para disfungdes organicas continuam a ser a base
do tratamento da sepse ndo COVID, e ainda ha incertezas
quanto a seguranga e eficacia de muitos tratamentos adjuvan-
tes amplamente usados. Por outro lado, o esforco global de
pesquisa que abrange ciéncia basica e investiga¢ado laboratorial
junto com estudos clinicos de recrutamento rapido ja forne-
ceu evidéncias robustas a favor e contra o uso de tratamen-
tos especificos para a sepse relacionada a COVID. O beneficio
demonstrado dos corticosteroides na redu¢ao da mortalidade
por COVID-19"™ estd em total contraste com a investigagdo de
corticosteroides para o tratamento da sepse ndo COVID, onde
mais de cinco décadas de pesquisa e pelo menos 40 estudos
clinicos resultaram em evidéncias duvidosas de sua eficacia.”

Existem razdes claras, compreensiveis e justificdveis para a
resposta global a COVID-19 ser muito maior do que para a
sepse endémica. O virus é facil e rapidamente transmissivel,
causando muitos milhdes de casos e mortes em um curto
periodo de tempo. Isso tem o potencial de sobrecarregar os
sistemas de salde e causar problemas sociais e econdémi-
cos sem precedentes. No entanto, o controle da pandemia
€ 0 momento apropriado para considerar como a resposta
3 pandemia pode embasar os esforgos para reduzir substan-
cialmente a carga global da sepse, tanto atual quanto futura.
Um dos aspectos mais importantes da COVID-19 tem sido a
geragao rapida de evidéncias confidveis por meio de estudos
de plataforma, como REMAP-CAP,® bem como novos alvos
para desfechos clinicos desenvolvidos pela OMS.*“ A ampla
aceitagdo desses novos desenhos de estudos e alvos para
desfechos facilitou a pesquisa na COVID-19, e estes também
podem ser aplicados na pesquisa de sepse.

A pandemia COVID-19 ilustrou dramaticamente o papel cen-
tral dos formadores de politicas na aprovagao de regula-
mentagdes de salde publica para controlar a disseminagdo
do virus. Esse sucesso depende ndo apenas da estreita co-
laboracdo entre os médicos, mas também de comunicagdes
publicas eficazes para alcancar a aderéncia. As medidas de
saude publica voltadas para a prevengao da infec¢ao, a vaci-
nag3do e o fornecimento de agua potavel e cuidados basicos
de higiene tém o potencial de reduzir drasticamente a inci-
déncia da sepse, particularmente a sepse materna e a sepse
em criangas em paises de baixa e média renda. Além disso, os
formadores de politicas que apoiam ativamente a incorpora-
¢80 da pesquisa clinica nos cuidados de roting, principalmente



» Reconhecimento de que a sepse causada por diferentes

» Promover o entendimento de que aumentar a conscien-

Apoio:

no Reino Unido,® tém sido cruciais para gerar a confianga e o
engajamento do publico na pesquisa clinica. Todas essas sdo
acoes recomendadas pela resolucdo da Assembleia Mundial
da Saude de 2017 sobre a melhoria da preven¢ao, diagnodstico
e manejo clinico da sepse.’®

Semelhante ao cancer, a sepse € um termo genérico valioso
que poderia se tornar reconhecivel pelo publico. Também se-
melhante ao cancer, a sepse se beneficiard de definicdes mo-
leculares mais precisas e da identificacdo de fendtipos com
maior probabilidade de responder a novas terapias.

Reconhecendo que a sepse resulta de uma resposta desre-

O planejamento da pesquisa e de politicas pds-pandé-
micas para a sepse deve comecar agora. Reduzir a carga
global da sepse, especialmente em locais com poucos
recursos, seria um legado adequado para a tragédia
desta pandemia global.

AcOes especificas baseadas na pandemia que reduzirdo a
carga global de sepse:

Reconhecimento de que a sepse, assim cComo O cancer,
€ um termo amplo e valioso que descreve uma sindro-
me heterogénea com um mecanismo central subjacente;

gulada do hospedeiro a infecgdo e que houve o fracasso de
esforcos de pesquisa anteriores para identificar tratamen-
tos especificos, ainfraestrutura de pesquisa, principalmen-
te os estudos de plataforma adaptativa internacionais,
criados ou adaptados para investigar rapidamente trata-
mentos para a COVID-19 deve ser mantida e apoiada apos
o fim da pandemia. Com uma estimativa de 50 milhdes de
casos de sepse ocorrendo a cada ano, a inclusdo até mesmo
de uma pequena proporcao de pacientes afetados nestes
estudos, nos permitiria determinar quais pacientes e quais
formas de sepse s3o passiveis de tratamento com imuno-
moduladores e outros tratamentos, e investigar como pre-
venir e tratar os efeitos da sepse a longo prazo na satde.

tizacao sobre a sepse, a educagao do publico e dos pro-
fissionais de salde sobre a prevencao, reconhecimento
precoce, necessidade de gerenciar a sepse COmMoO UMa
emergéncia e um bom treinamento em cuidados de su-
porte reduzirdo a mortalidade causada pela sepse por
todas as causas;

Manter o foco politico e dos formuladores de politicas nas
medidas de saude publica que podem reduzir a incidéncia
da sepse no mundo e seguir as solicitagdes da resolucao
de sepse da OMS para integrar a sepse nas estratégias
nacionais de salde de todos os paises membros;

uma resposta imune desregulada a infec¢ao;

Suporte com financiamento e infraestrutura de pesquisa
para entender melhor a carga da sepse e caracterizar a
heterogeneidade da sepse causada por diferentes orga-
nismos em diferentes populacdes, assim expandindo a
capacidade de plataforma internacional de estudos in-
corporados em cuidados clinicos de rotina.

patégenos e em diferentes populagdes pode responder a
diferentes abordagens de tratamento;
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