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O surgimento do vírus SARS-CoV-2 em dezembro de 2019 e a 
subsequente pandemia da doença por coronavírus (COVID-19) 
apresentou ao mundo a mais séria ameaça à saúde de que se 
tem memória. A COVID-19 causou milhões de mortes e rupturas 
sociais e econômicas sem precedentes. A resposta à pandemia 
também não tem precedentes; países fecharam suas fronteiras, 
alguns instituíram medidas  rigorosas, mas eficazes de saúde 
pública e a comunidade científica global se uniu para produzir 
evidências advindas de pesquisas robustas e novas vacinas em 
tempo recorde. Os programas de vacinação em massa estão 
agora em andamento e, embora seja muito cedo para saber 
claramente sua eficácia em acabar com a pandemia, podemos 
esperar que isso marque o início do fim.

A pandemia colocou unidades de terapia intensiva, ventilado-
res, vacinas, corticosteroides e imunoterapias nas manchetes 
dos noticiários impressos e televisivos e em todas as formas de 
mídia digital e social. O progresso na resposta à COVID-19 está 
em total contraste com o obtido por uma condição clássica 
para os profissionais de terapia intensiva, a sepse. Sepse, defi-
nida como “disfunção orgânica ameaçadora à vida causada por 
uma resposta desregulada do hospedeiro à infecção”1, é um 
termo genérico que descreve a síndrome clínica que pode sur-
gir de infecções causadas por bactérias, vírus, fungos e outros 
microrganismos. Recentemente, as estimativas de incidência e 
mortalidade de sepse global, regional e nacional foram publi-
cadas pelo Global Burden of Disease Study.2 Em 2017, estima-se 
que a sepse tenha afetado quase 50 milhões de pessoas e cau-
sado ou contribuído para 11 milhões de mortes, sendo mais de 
3 milhões dessas de crianças ou adolescentes.2 Apesar dessas 
estatísticas angustiantes, décadas de investigação científica e 
literalmente bilhões de euros gastos em estudos clínicos, não 
há atualmente um tratamento específico eficaz para a sepse 
em geral. Os esforços atuais para reduzir a carga global da 
sepse estão focados em melhorar a conscientização do pú-
blico e dos profissionais de saúde, para evitar atrasos no diag-
nóstico e no tratamento rápido usando antibióticos apro-
priados e pacotes de cuidados de suporte focados nas causas 
bacterianas comuns da sepse.3

Pacientes gravemente enfermos com COVID-19 atendem aos 
critérios diagnósticos para sepse e apresentam um fenótipo 
e patologia com semelhanças e diferenças em relação àque-
les com sepse causada por outros patógenos. Pacientes com 
COVID-19 grave sofrem de disfunção de múltiplos órgãos, in-
cluindo síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), 
choque distributivo, lesão renal aguda, disfunção de coagula-
ção cerebral, cardíaca e gastrointestinal, representando as ma-
nifestações comuns que caracterizam a sepse. Na verdade, as 
diretrizes de manejo para COVID-19 foram desenvolvidas dire-
tamente a partir de diretrizes semelhantes para a sepse.4

A sepse induzida pela COVID-19 também tem características 
que parecem ser únicas. Embora as crianças possam desen-
volver síndrome inflamatória multissistêmica,5 elas raramente 
sofrem de COVID-19 grave, em contraste marcante com outras 
formas de sepse que resultam na morte de mais de 3 milhões 
de crianças a cada ano. Mortes infantis por sepse ocorrem prin-
cipalmente em países de baixa e média renda, particularmente 
na África Subsaariana, e muitas são devidas à sepse secundária 
a infecções respiratórias e doenças diarreicas.2 O SARS-CoV-2, 
de forma esmagadora, causa sepse de foco pulmonar, e em-
bora as infecções respiratórias sejam a causa mais comum 
de sepse fatal não COVID, infecções em outros locais causam 
uma proporção substancial de sepse não COVID.2

Outras características que diferenciam a COVID-19 incluem 
toxicidade viral direta,6 lesão vascular pulmonar e um esta-
do de hipercoagulabilidade mais acentuado.7 A identificação 

dessas características foi possibilitada pelo estudo intenso de 
milhões de casos de sepse causados por esse patógeno úni-
co e prontamente identificável. Características semelhantes 
de diferenciação podem existir em subconjuntos de pacien-
tes com sepse devido a outros patógenos individuais que não 
foram submetidos à mesma investigação intensa e que não 
são prontamente identificados em estudos com populações 
heterogêneas infectadas com uma ampla variedade de mi-
crorganismos causadores de sepse. Outra característica da 
COVID-19 que chama a atenção é a morbidade prolongada 
além da doença aguda que tem sido denominada “COVID de 
longo prazo”.8 Isso ocorre não apenas em pacientes que es-
tiveram gravemente enfermos, mas também é relatado em 
pacientes com doença muito mais branda. O reconhecimen-
to de que os pacientes que sobrevivem a outras formas de 
sepse sofrem efeitos adversos semelhantes em longo prazo 
não é adequado.9 Estudos recentes demonstram que até 
50% dos sobreviventes da sepse sofrerão de uma síndrome 
pós-sepse caracterizada por sequelas físicas, cognitivas e 
psicológicas persistentes.9 Essa morbidade persistente re-
presenta um componente importante, mas mal quantificado, 
da carga global da sepse.

Na ausência de tratamentos específicos eficazes, as terapias 
de suporte para disfunções orgânicas continuam a ser a base 
do tratamento da sepse não COVID, e ainda há incertezas 
quanto à segurança e eficácia de muitos tratamentos adjuvan-
tes amplamente usados. Por outro lado, o esforço global de 
pesquisa que abrange ciência básica e investigação laboratorial 
junto com estudos clínicos de recrutamento rápido já forne-
ceu evidências robustas a favor e contra o uso de tratamen-
tos específicos para a sepse relacionada à COVID. O benefício 
demonstrado dos corticosteroides na redução da mortalidade 
por COVID-1910,11 está em total contraste com a investigação de 
corticosteroides para o tratamento da sepse não COVID, onde 
mais de cinco décadas de pesquisa e pelo menos 40 estudos 
clínicos resultaram em evidências duvidosas de sua eficácia.12

Existem razões claras, compreensíveis e justificáveis para a 
resposta global à COVID-19 ser muito maior do que para a 
sepse endêmica. O vírus é fácil e rapidamente transmissível, 
causando muitos milhões de casos e mortes em um curto 
período de tempo. Isso tem o potencial de sobrecarregar os 
sistemas de saúde e causar problemas sociais e econômi-
cos sem precedentes. No entanto, o controle da pandemia 
é o momento apropriado para considerar como a resposta 
à pandemia pode embasar os esforços para reduzir substan-
cialmente a carga global da sepse, tanto atual quanto futura. 
Um dos aspectos mais importantes da COVID-19 tem sido a 
geração rápida de evidências confiáveis por meio de estudos 
de plataforma, como REMAP-CAP,13 bem como novos alvos 
para desfechos clínicos desenvolvidos pela OMS.14 A ampla 
aceitação 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 políticas na aprovação de regula-
mentações de saúde pública para controlar a disseminação 
do vírus. Esse sucesso depende não apenas da estreita co-
laboração entre os médicos, mas também de comunicações 
públicas eficazes para alcançar a aderência. As medidas de 
saúde pública voltadas para a prevenção da infecção, a vaci-
nação e o fornecimento de água potável e cuidados básicos 
de higiene têm o potencial de reduzir drasticamente a inci-
dência da sepse, particularmente a sepse materna e a sepse 
em crianças em países de baixa e média renda. Além disso, os 
formadores de políticas que apoiam ativamente a incorpora-
ção da pesquisa clínica nos cuidados de rotina, principalmente 



no Reino Unido,15 têm sido cruciais para gerar a confiança e o 
engajamento do público na pesquisa clínica. Todas essas são 
ações recomendadas pela resolução da Assembleia Mundial 
da Saúde de 2017 sobre a melhoria da prevenção, diagnóstico 
e manejo clínico da sepse.16

Semelhante ao câncer, a sepse é um termo genérico valioso 
que poderia se tornar reconhecível pelo público. Também se-
melhante ao câncer, a sepse se beneficiará de definições mo-
leculares mais precisas e da identificação de fenótipos com 
maior probabilidade de responder a novas terapias.

Reconhecendo que a sepse resulta de uma resposta desre-

gulada do hospedeiro à infecção e que houve o fracasso de 
esforços de pesquisa anteriores para identificar tratamen-
tos específicos, a infraestrutura 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 após 
o fim da pandemia. Com uma estimativa de 50 milhões de 
casos de sepse ocorrendo a cada ano, a inclusão até mesmo 
de uma pequena proporção de pacientes afetados nestes 
estudos, nos permitiria determinar quais pacientes e quais 
formas de sepse são passíveis de tratamento com imuno-
moduladores e outros tratamentos, e investigar como pre-
venir e tratar os efeitos da sepse a longo prazo na saúde.
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O planejamento da pesquisa e de políticas pós-pandê-
micas para a sepse deve começar agora. Reduzir a carga 
global da sepse, especialmente em locais com poucos 
recursos, seria um legado adequado para a tragédia 
desta pandemia global.

Ações específicas baseadas na pandemia que reduzirão a 
carga global de sepse:

Reconhecimento de que a sepse, assim como o câncer, 
é um termo amplo e valioso que descreve uma síndro-
me heterogênea com um mecanismo central subjacente; 
uma resposta imune desregulada à infecção;
 
Reconhecimento de que a sepse causada por diferentes 
patógenos e em diferentes populações pode responder a 
diferentes abordagens de tratamento;
 
Promover o entendimento de que aumentar a conscien-

tização sobre a sepse, a educação do público e dos pro-
fissionais de saúde sobre a prevenção, reconhecimento 
precoce, necessidade de gerenciar a sepse como uma 
emergência e um bom treinamento em cuidados de su-
porte reduzirão a mortalidade causada pela sepse por 
todas as causas;
 
Manter o foco político e dos formuladores de políticas nas 
medidas de saúde pública que podem reduzir a incidência 
da sepse no mundo e seguir as solicitações da resolução 
de sepse da OMS para integrar a sepse nas estratégias 
nacionais de saúde de todos os países membros;
 
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 populações, assim expandindo a 
capacidade de plataforma internacional de estudos in-
corporados em cuidados clínicos de rotina.
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