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RESUMO

Introdugdo: Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) é uma situagdo clinica na
qual ocorrem as alteragdes fisioldgicas da sepse, mas que é desencadeada por um agressao
nao infecciosa ao organismo. Foi definida em 1991, em consenso internacional, e, assim
como a sepse, esta associada a insuficiéncia de multiplos érgaos e sistemas (IMOS) e a
mortalidade. Nao hd muitos dados epidemioldgicos a respeito da SRIS, mas sabe-se que a
sepse grave e choque séptico sdo juntos a principal causa de morte nas unidades de terapia
intensiva (UTIs) ndo coronarianas nos EUA e, no Brasil, sdo responsaveis por mais de 54.000
internacdes anualmente, com uma mortalidade associada de 32,9% e 64,1%, para sepse

grave e choque séptico, respectivamente.

Apds documentar, em estudo fisiolégico com cateter de artéria pulmonar, um caso de
choque distributivo com depressdao do miocardio no pds-operatério imediato de uma
cirurgia redutora de mama, sem qualquer associacdao a quadro infeccioso, foi feita, sem
sucesso, uma extensa busca de casos semelhantes na literatura médica. Inclusive, nesta
revisdo, foi encontrada uma grande incidéncia de cirurgias estéticas de mama no Brasil:

guase 280.000 por ano, dentre as quais 131.000 sdo mamoplastias redutoras.

Objetivos: avaliar a prevaléncia de SRIS e SRIS grave no pds-operatério da cirurgia estética
de mama e, secundariamente, avaliar os fatores de risco associados a sua ocorréncia e
discutir as possiveis implicacdes da SRIS nos cuidados peri-operatdrios das cirurgias

estéticas de mama.
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Casuistica e método: foram realizados dois estudos epidemioldgicos, um retrospectivo no
Hospital Estadual de Sumaré — UNICAMP (HES), a mesma instituicdo onde foi verificado esse
caso de SRIS grave, envolvendo todas as pacientes que foram submetidas somente a
mamoplastia redutora (de 2001 a 2012, com 154 pacientes) e outro estudo prospectivo no
Hospital do Instituto do Cora¢do de Campinas (Hospital ICC), onde também foram avaliadas
pacientes submetidas a insercdo e a troca de prdteses mamarias, associadas ou nao a

lipoaspiracdo (primeiro semestre de 2012, com 24 pacientes).

Resultados: no HES encontrou-se 17 casos de SRIS (11,0%) e trés casos de SRIS grave (1,9%),
sendo verificado, dentre estes, um caso de SRIS grave com choque. Ndo houve diferenca
entre os grupos de pacientes com e sem SRIS para 29 variaveis clinicas,-epidemioldgicas e
farmacoldgicas analisadas. Observou-se uma tendéncia a maior frequéncia de SRIS em
pacientes submetidas a anestesia por halogenados, mas sem significancia estatistica
(p>0,05). No estudo do Hospital ICC foi verificada uma prevaléncia de SRIS 29,2%. Nesse
segundo estudo, além de se aproximar da realidade das cirurgias estéticas de nosso pais,
pois foi feito em um hospital particular nao ligado a qualquer universidade, pudemos contar

com o critério do leucograma, colhido apds a cirurgia.

Apds exaustiva revisdo da literatura médica, foram encontrados alguns possiveis fatores
confundidores da anadlise, a saber: os anestésicos inalatérios (halogenados e dxido nitroso),
o propofol, a anestesia peridural, o préprio tecido mamario (em sua anatomia e fisiologia
apresenta interfaces com sistema imune) e o 6rgdo adiposo (participa da constituicdo da

mama e possui funcdes enddcrinas, além de ser ontologicamente ligado ao sistema imune).
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Ao revisar o tipo de cirurgia realizado e a fisiopatogenia da SRIS, encontramos mais duas
guestdes com relevancia em termos saude coletiva: a imunossupressdo e a ativacdo da
cascata de coagulacdo associadas a SRIS poderiam gerar uma populacdo de mulheres mais
suscetiveis as complicacGes infecciosas, a trombose venosa profunda (TVP) e ao trombo-
embolismo pulmonar (TEP). Novamente, foram feitos novos levantamentos bibliograficos
para abordar estas questdes, sendo encontradas inimeras referéncias associando o uso
inadequado de antibidticos a complicacdes bacterianas (superinfec¢des) e artigos
descrevendo, nesta situacdo especifica de pds-operatorio, o frequente descumprimento

dos protocolos de profilaxia de TVP/TEP.

Conclusdo: na cirurgia estética de mama ocorre uma incidéncia de SRIS préximo a 30%
(quando sdo utilizados os 4 critérios diagndsticos de SRIS) e uma incidéncia de SRIS grave
de quase 2%. Também foi descrito um caso clinico de SRIS grave com choque no pds-
operatdrio da cirurgia estética de mama, algo presente no dia a dia dos profissionais que
atendem estas pacientes, mas sem prévio relato na literatura médica. Nao foi encontrada
qualquer associagdo entre SRIS e o fatores de risco analisados. E necessario estarmos
atentos para uma melhor definicdo da importancia deste quadro em termos de saude
publica, com um olhar protetor para a populagdo de mulheres submetidas a cirurgia
estética de mama, vulneraveis as complicacdes do pds-operatdrio numa frequéncia que

pode ser maior que a esperada.
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ABSTRACT

Introduction : SIRS is a clinical situation where the physiological changes due to sepsis
occur, but triggered by a noninfectious aggression to the organism. It was defined in 1991,
with international consensus, and like sepsis it is associated to multiple system organ failure
(MSOF) and mortality. There is not much epidemiological data related to SIRS but it is known
that severe sepsis and septic shock are together the leading cause of death in non-coronary
ICUs in the U.S. and, In Brazil, they are responsible for more than 54,000 hospitalizations
annually, with an associated mortality of 32.9% and 64.1% for severe sepsis and septic

shock, respectively.

After reporting, in a physiological study of pulmonary artery catheter, a case of septic shock
with myocardial depression in the immediate postoperative of reductive mammoplasty,
without any sign of infection, an extensive literature review was done without success,
seeking similar cases in the medical literature. Moreover, in this review, a high frequency of
cosmetic surgery in breast were found in Brasil: almost 280,000 per year, of which 131,000

were reductive mammoplasties.

Objective: Assess the prevalence of SIRS and severe SIRS in the postoperative of cosmetic
breast surgery and , secondarily , assess the risk factors associated to its occurrence and
discuss the possible implications of SIRS in the perioperative care of cosmetic breast

surgery.

Patients and Methods: Two epidemiological studies were conducted, one was a

retrospective epidemiological survey which took place at the Sumaré State Hospital —

XV



UNICAMP, the same institution where this case was found, involving all patients who
underwent reduction mammoplasty ( from 2001 to 2012, with 154 patients) and the other
was a prospective study developed at the Campinas Heart Institute Hospital, where patients
subjected to placement and replacement of breast implants, associated or not to

liposuction were assessed (first semester of 2012, with 24 patients).

Results At the Sumaré State Hospital 17 cases of SIRS were found (11.0%), and three cases
of severe SIRS (1.9%), among which there was one case of severe SIRS with shock. There
was no difference between the group of patients with and without SIRS, regarding the 29
clinical, epidemiological and pharmacological variables that were analyzed. A tendency for
a higher frequency of SIRS in patients undergoing anesthesia by halogenated substances
was observed, but without statistical significance (p>0.05). At the Campinas Heart Institute
Hospital, the prevalence of SIRS was of 29.2%. In this second study, in addition to being
similar to the reality of cosmetic surgeries of our country, because it was conducted in a
private hospital not related to any university, we could rely on the leucocyte count,

collected after surgery.

After an exhaustive review of the medical literature, some possible confounding analysis
factors were found, namely: inhalational anesthetics (nitrous oxide as the halogenated),
propofol, epidural anesthesia, the breast tissue itself (in their anatomy physiology presents
interfaces with the immune system) and the adipose organ (part of the constitution of the

breast, it has endocrine functions and is ontologically linked to the immune system).
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When reviewing the type of surgery performed and the pathophysiology of sepsis, we found
two other relevant issues: immunosuppression and activation of the coagulation cascade
associated to SIRS could generate a population of women transiently more susceptible to
infectious complications, Deep Vein Thrombosis (DVT) and Pulmonary Thromboembolism
(PTE). Again, we reviewed the literature to address these issues, numerous references were
found involving the inappropriate use of antibiotics for bacterial complications
(superinfection) and articles describing the incorrect use of the protocols for prophylaxis of

DVT/ PTE.

Conclusion: In cosmetic breast surgery there is an incidence of SIRS close to 30% ( when the
four diagnostic criteria for SIRS are used) and an incidence of severe SIRS close to 2%.
Moreover, a clinical case of SIRS was described in the postoperative of cosmetic breast
surgery, which is present in the everyday routine of the professionals that work with these
patients but has not previously been related in the medical literature. No association was

found between SIRS and the analyzed risk factors.
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1.Introducao

1.1.Sepse da antiguidade ao século XX: a microbiologia e a epidemiologia

contribuindo para a seguranga do paciente

Um antigo livro indiano “Vishnu-Smiriti” descreve em detalhes os tipos de impurezas e as
formas de purificagdo, que apesar de serem de cunho religioso possuem uma natureza
abrangente e pratica, muitas vezes assemelhando-se a regras de bom senso para garantir a
higiene corporal e de utensilios de uso pessoal. Os indianos, partindo do conhecimento de que
ha vermes intestinais, generalizaram este conceito, considerando que existem vermes invisiveis
gue poderiam habitar o corpo e gerar doencas. Isto também ocorreu na Mesopotamia, mas nao
adquiriu a mesma importancia que na india. H4 também o conceito de “yakshma”, uma coisa viva
e invisivel, capaz de produzir tuberculose, dentre outras doencas. Os conhecimentos médicos de
tradicdo oral indianos foram compilados em sanscrito pelos povos arianos a partir do ano 1000

a.C. e estdao condensados no Atharva-Veda (1).

A Escola de Cds, da qual Hipdcrates fazia parte, considerava que a saude advinha do
equilibrio de quatro humores. Se ocorresse a “discrasia”, uma despropor¢cdao dos humores, a
consequéncia seria a doenca (2). O vento (“ar”) é um bom exemplo de causa de “discrasia”: o
excesso de “ar” conduziria a estagnagdo, consequente formacdo de pus, e depois a sepse
(ondn=putrefacdo). O vento seria também a causa das “doencas epidémicas” (2, 3). Durante o
Império Romano, nos séculos | e Il a.C., Celsus e Galeno descreveram a inflamacdo: “rubor et

tumor cum calore et dolore” (4).Também no inicio da era cristd, Marcus Varro sugeriu que nos



pantanos “crescem certos animais tdo pequenos, que ndo podem ser captados pelos olhos, que
através do ar entram pelas narinas ou pela boca e produzem graves doencgas” e Lucretius, filésofo
romano, ja considerava que certas doencas poderiam ser adquiridas por meio de “sementes” e

utilizou pela primeira vez a palavra “contagio” (1, 4).

O livro “Huang Di Nei Jing” (“Livro do Imperador Amarelo”), compilado na China por volta
do século IV a.C., que possui importancia similar aquela que o “Corpus Hippocraticus” tem para a
medicina grega, descreveu “re bing”, em portugués, doenca quente. Recentemente, nas Dinastias
Ming (1368-1644 D.C.) e Quing (1644-1911 D.C.), muitos médicos contribuiram para a
consolidacdo do conceito “wen bing”, traduzido como doenca morna. De acordo com esta teoria
tanto a doenca quente como a morna podem atingir qualquer pessoa que tenha um sistema
imunolégico enfraquecido, sendo transmitidas, de uma pessoa para outra, por via “céu” (via

aérea) ou por via “terra” (contato) (5).

Na Idade Média, em 1347, a partir do porto de Messina, na Sicilia, ocorreu a expansdo da
peste negra (“black death”) por toda a Europa. Deslocando-se na velocidade de 4 km por dia,
chegou ao Circulo Polar Artico em 1350 e dizimou 40% da populac3do europeia até o ano de 1353
(6,7). Novas ondas epidémicas de peste assolaram vastas regides da Europa até a metade do
século XVIII. Durante todo o século XX, esta doenca esteve associada a bactéria Yersinia pestis, no
entanto, devido as suas caracteristicas clinicas e forma de disseminacdo, tem-se considerado a
“black death” como outra patologia, talvez viral, que apresenta choque e sangramentos (6). Com
a publicacdo de Haensch et al, em 2010, onde foi descrito material genético da Yersinia pestis na

polpa dentaria de vitimas da “black death” do norte, do sul e do centro da Europa, a possibilidade



de um biovar extinto da Yersinia pestis passou a ser a principal hipotese para o agente etiolégico

desta doenga (7).

Durante toda a Idade Média, a concepc¢do preponderante de transmissdo das doengas
epidémicas foi a teoria atmosférica-miasmatica, um conceito com raizes na medicina grega. No
Renascimento, Girolamo Fracastoro (1478-1553) e Girolamo Cardano (1501-1576) defenderam a
ideia de que algumas doencgas poderiam ser transmitidas pelo contato através de “sementes”: o
primeiro acreditava que estas sementes teriam natureza quimica (“como o odor da cebola que
faz lacrimejar pessoas que estdo a distancia”), mas para o segundo médico seriam pequenos
animais capazes de se reproduzir. Trazendo um respaldo objetivo para esta visdao, Thomas Moffet,
em 1589, descreveu os acaros como causa da escabiose e propos o enxofre como tratamento.
Ainda assim, a teoria atmosférico-miasmatica permaneceu hegemoénica na medicina ocidental até

o advento da era microbiolégica, em meados do século XIX (4).

Na Guerra da Criméia (1853-1856) quando a alianca da Franca, da Inglaterra, da Sardenha
e da Turquia conteve o expansionismo da Russia, a enfermeira Florence Nightingale, produziu
fortes evidéncias de que medidas higiénicas podem diminuir as perdas humanas por ferimentos
de guerra: reduziu a taxa de mortalidade dos pacientes hospitalizados de 40% para 4% (8,9). Em
1861, Semmelweis publicou “Etiologia, Conceito e Profilaxia da Febre Puerperal”, onde descreve
0 mecanismo de transmissdo da febre puerperal na maternidade de Viena: “sdo os dedos dos
estudantes, emporcalhados durante disseccdes recentes, que vao levar particulas cadavéricas
fatais para os 6rgdos genitais das mulheres gravidas, sobretudo na regido do colo uterino” (10).
Esta conclusdo decorre de cuidadosas observagdes epidemioldgicas, controladas para variaveis

propostas pelas teorias correntes sobre a génese da febre puerperal e pela teoria atmosférico-
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miasmatica (10, 11). Apds a plena implantacdo destas medidas higiénicas, como a lavagem das
maos e a criacdo de salas de isolamento para pacientes infectadas, a taxa de mortalidade das

pacientes atendidas por médicos na Maternidade de Viena caiu de 27% para 0,23% (10).

As ideias de John Snow, médico inglés que descreveu a forma de transmissdao do célera
em 1849, nao foram originais, pois muitos médicos acreditavam que um “veneno” das fezes de
doentes contaminava as aguas e seria capaz de causar a doenga ao entrar em contato com a
mucosa intestinal. O que tornou inquestionavel estas afirmacbes foram as suas precisas
observacdes sobre a mortalidade conforme a area de atuacdo das empresas distribuidoras de
agua em Londres, pois estas obtinham agua de pontos diferentes do Rio Tamisa: antes ou depois

da contaminacdo por esgotos domésticos (12).

Posteriormente, nas Ultimas décadas do século XIX, o quimico Louis Pasteur identificou
bactérias na corrente sanguinea de pacientes com sepse (13). Logo apds, o alemdo Koch formulou
o postulado de que o agente infeccioso deve ser isolado do individuo doente, cultivado em meio
de cultura, inoculado em um animal saudavel e a doenga inicial novamente observada (14). De
certa forma, os principios deste postulado estdo presentes no raciocinio de Semmelweis e de John

Snow, em suas descricdes originais (11).

No Brasil, no inicio do século XX, a infec¢do ainda é definida como uma acdo de “miasmas
morbificos” e “se propaga de um individuo doente para outro sdo”, “dependendo até certo ponto
das condi¢cdes atmosféricas” (15). Conceitos como septicemia, piemia e septicopiemia,
respectivamente, multiplicacdo de microorganismos no sangue circulante, abscessos multiplos e

a ocorréncia conjunta das duas situagées, perpassaram por quase todo o século XX (16).



“Quando a febre é continua, a superficie externa do corpo estd fria ... a afec¢do é mortal.”

Hipocrates

1.2. A sepse na contemporaneidade e o nascimento do conceito da sindrome

da resposta inflamatoria sistémica

No inicio da década de 90 houve a diferenciacdao dos conceitos de bacteremia, a presenca
de bactérias viaveis na corrente sanguinea, e sepse, processo inflamatério generalizado nao

restrito a infeccdo da corrente sanguinea e que tem a participa¢do de outros tecidos (17-19).

Finalmente, sepse foi definida como “inflamacdo generalizada decorrente de insulto
bacteriano” (20, 21) em um consenso da “American College of Chest Physicians” (ACCP) e da
“Society of Critical Care Medicine” (SCCM). Neste mesmo consenso, sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (SRIS) foi definida como um conceito mais amplo que sepse, que
corresponde a um conjunto de elementos clinico maior que a sepse, compreendendo todos os
casos de inflamagdo organica generalizada, inclusive aqueles no qual o insulto inicial foi
bacteriano (20) além dos outros desencadeados por trauma cirurgico, queimadura extensa,

pancreatite aguda, politraumatismo de alta energia cinética etc (18, 19).

A SRIS encerra um conceito inovador, mas inicialmente considerado por alguns

pesquisadores como inespecifico e muito sensivel, portanto, de pouca utilidade tanto para os



estudos clinicos como para a pratica médica (17, 21). No entanto, ao longo das duas ultimas
décadas, a compreensao da sepse progrediu muito e consideravel parte deste avanco se deve ao
conceito do continuum SRIS/sepse/sepse grave/choque séptico (31,32), que permitiu a
padronizac¢do dos protocolos de pesquisa (31,33). A medida que avangaram estes estudos clinico-
epidemioldgicos (29,30) e os de biologia molecular (31,34), ficou evidente a relevancia deste

conceito de continuum SRIS/sepse/sepse grave/choque séptico para a ciéncia médica (33,36).

A sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SRIS) é definida como a presencga de dois
ou mais dos seguintes sinais: febre, taquipnéia, taquicardia e leucocitose; apds algum insulto
corporal (20). Mais precisamente, temperatura corporal >38 ou <36 °C, frequéncia cardiaca >90
batimento por minuto, hiperventilagdo evidenciada por frequéncia respiratdria >20 inspiracdes
por minuto ou PaCO2< 32 mmHg e contagem de leucdcitos >12.000 ou <4.000 células/mm3 ou
presenca de mais que 10% de formas imaturas no leucograma (tabela 1). Esta defini¢do foi revista
em 2001 e passou a se associar, a estes quatro sinais, uma longa lista de outros de disfuncao

organica (21) (tabela2).

Tabela 1 - Critérios definidores de SRIS* (consenso publicado em 1992) (20)

Febre temperatura >38,3°C ou <36,0°C (neste estudo: >37,7°C ou <35,6°C)
Taquicardia frequéncia cardiaca > 90 b.p.m.

Taquipnéia frequéncia respiratéria > 20 i.p.m.

Leucograma leucdcitos >12.000/mm?3 ou < 4.000/mm?3 ou >10% de formas imaturas

*0 diagndstico de SRIS/sepse exige a presenga de 2 ou mais critérios



Tabela 2 - Critérios definidores de sepse (consenso publicado em 2003) (21)

Infec¢do* documentada ou suspeita e um dos seguintes:

Parametros gerais febre (temperatura central >38,3°C)
hipotermia (temperatura central <36°C)
frequéncia cardiaca >90 b.p.m.
taquipnéia >30 i.p.m.
confusdo mental
edema significativo ou balanco hidrico >20ml/Kg em 24 h
hiperglicemia (glicemia de jejum>110ml/dl-na auséncia de D. mellitus)

Inflamacdo leucocitose (>12.000/mm?3)
leucopenia (< 4.000/mm?3)
contagem de leucécitos normal com >10% de formas imaturas
proteina C elevada (2 desvios padrdes acima do valor normal)
procalcitonina elevada (2 desvios padrdes acima do valor normal)

Hemodinadmica indice cardiaco >3,5 |/min/m?
saturacdo de oxigénio no sangue venoso misto >70%
hipotensdo arterial (pressao arterial sistélica <90 mmHg, pressdo arterial média
<70 mmHg ou queda de 40 mmHg na p.a. sistdlica)

Disfungdo organica Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2< 300)
oliguria aguda (diurese <0,5 ml/Kg/h)
aumento de creatinina >0,5 mg/dI
disturbio de coagulagdo (RNI>1,5)
ileo paralitico (auséncia de ruidos hidro-aéreos)
trombocitopenia (<100.000/mm?3)
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >4mg/dl)

Perfusdo tecidual hiperlactatemia (>3mmol/I)
diminuigao do enchimento capilar ou pele marmérea

*Definido como processo patoldgico causado por micro-organismo

Varios estudos demonstraram uma correlacdo de progressivo aumento de mortalidade no
continuum SRIS/sepse/sepse grave/choque séptico (22,28,36,37), mas poucos conseguiram
associar SRIS a mortalidade (28,29). Provavelmente, isto se deve ao fato das casuisticas serem
muito heterogéneas (38,39) e, portanto, exigirem um numero muito grande de pacientes. O

primeiro estudo a conseguir relacionar SRIS com mortalidade foi o de Rangel-Frausto et al, em



1995, envolvendo um total de 3.708 pacientes, admitidos em unidades de internagdo clinicas e
cirdrgicas, tanto de terapia intensiva como enfermarias, todas ligadas a Universidade de lowa

(EUA), e encontrou uma mortalidade associada a SRIS de 7% (30).

Silva et al e de Rangel-Frausto et al (29,30) também encontraram sucessivos grupos de
pacientes em nimero progressivamente menor, formando uma piramide, tendo como base a SRIS
e no apice o choque séptico. Este achado em estudos com base populacional é a contraparte

epidemioldgica do conceito de continuum SRIS/sepse/sepse grave/choque séptico.

1.3.Epidemiologia da SRIS/sepse

A sepse grave e o choque séptico sdo juntos a primeira causa de morte em UTI ndo
coronariana nos EUA (150,000 dbitos por ano) (22) e apesar da letalidade estar diminuindo nos
EUA, as taxas de hospitalizacdo e a mortalidade estdo aumentando (37,40), principalmente entre
os idosos (41). Em 2001, foi descrito por Angus et al, em um estudo com base populacional nos
EUA, uma incidéncia anual de sepse grave e choque séptico de 3 para 1000 habitantes (23) e
verificado que o nimero de mortes por sepse nos EUA equivale ao de infarto agudo do miocardio

(42).

Martin et al, em um extenso estudo epidemioldgico nos EUA encontrou um aumento de
207% na incidéncia de sepse de 1979 a 2000, de 24 casos/100.000 para 82.7casos/100.000

habitantes (43).

Através do “National Surgical Quality Improvement Program” foram revisados 363.897

pacientes submetidos a cirurgia geral e encontrou-se uma incidéncia de sepse de 2,3%, com uma



taxa mortalidade no 302 dia de 5,4%. Neste mesmo estudo, foi descrita uma incidéncia de embolia
pulmonar de 0,3% e de infarto agudo do miocardio de 0,2%, com taxas de mortalidade no 302
dia, respectivamente, de 9,1% e 32%(44). Ou seja, apesar da menor letalidade, a sepse em
numero absoluto de mortes supera varias vezes o infarto agudo do miocardio (IAM) e a
tromboembolismo pulmonar (TEP). Isto sem considerar o choque séptico, com taxa de
prevaléncia de 1,6% e mortalidade no 302 dia de 33,7% (44), que também isoladamente excede

0 numero absoluto de mortes por IAM ou TEP no pds-operatdrio.

Segundo informacdes oficiais do DATASUS, foram feitas 54.365 interna¢des para
tratamento de sepse, o que representa 0,5% do total de interna¢des, com uma mortalidade
associada de 38,02%(45). Ja o ILAS (Instituto Latino-Americano da Sepse) relata uma mortalidade

associada variando de 32,9%, para sepse grave, a 64,1%, para o choque séptico (46).

E amplamente conhecida SRIS em casos de pancreatite aguda, em grandes queimados,
pos-operatorio, choque hemorragico, hemorragia subacndidea ou trauma
grave(31,33,36,41,47,49,50,51,52), mas coube a dois estudos prospectivos documentar a
associacao deste quadros inflamatdrios a mortalidade: o brasileiro BASES (29) e o supracitado
estudo de Frausto-Rangel (30). No estudo brasileiro foram avaliados 1383 pacientes de terapia
intensiva e foi encontrada uma mortalidade de 11,3% entre os pacientes com SRIS sem infec¢ado
e uma incidéncia de sepse grave de 35,6 por 1000 pacientes.dia, com uma mortalidade de

34,7%(29).

Estima-se que 33% dos pacientes internados em hospitais gerais, 50% dos pacientes

intensivos e 80% em pds-operatdrio apresentam quadro de SRIS/sepse(53). No entanto, é dificil



a distingcdo dos casos de SIRS/sepse, devido ao fato de ndo existir um marcador biolégico para
SRIS (21,54,55) nem os pacientes com sepse sempre demonstrarem um foco infeccioso, o que

ocorre somente em menos da metade dos casos(38).

Complicag0es peri-operatdrias sdo a maior causa de morbidade, mortalidade e gastos nos
EUA (56). La sdo feitas anualmente quase 146.000 cirurgias estéticas de mama (56), enquanto no
Brasil, no ano de 2011, chegamos préximo de 280.000 cirurgias estéticas de mama, sendo pouco
mais de 131.000 mamoplastias (58). Isto reflete por si sé a relevancia epidemioldgica da questao

e o seu possivel impacto na assisténcia a saude.

1.4.Fisiopatogenia da sepsis/SRIS

Hoje, tanto a imunossupressdo como consequéncia da SRIS/sepse (34), como a ativacdo
da cascata de coagulacdo concomitante a inflamacdo (59) e os mecanismos pelos quais ocorre a
faléncia de multiplos érgdos estdo muito bem definidos (34,59). Também ha uma fisiopatogenia
gue explica a SRIS, pela ativacdo do “toll-like receptor 4” por produtos de degradacdo do
intersticio celular (60), e estd bem estabelecida a associacdo entre a mortalidade por sepse e
alguns polimorfismos génicos (polimorfismos sao mudangas de um ou mais nucleotideos, numa

frequéncia maior que 1%) (61,62).

Tilney, em 1973, em uma populagao de pacientes com aneurisma de aorta abdominal roto
gue apresentaram desfecho fatal, descreveu uma situacao clinica com lesdo em varios érgdaos em
consequéncia de choque hemorrdagico. Nas necropsias destes pacientes foram encontradas lesdes
hepaticas, cerebrais, renais e cardiacas, que apresentavam correlagdo com os achados clinicos
prévios ao 6bito. Foram excluidos da casuistica todos os pacientes que faleceram antes do quinto
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dia, para evitar a inclusdo de casos com ressuscitacao volémica inadequada (63). Poucos anos
depois, o termo faléncia de multiplos érgdos foi empregado por dois autores de forma
independente, Eisman e Fry, que descreveram a faléncia de multiplos érgaos como complicacdo
de casos de sepse (64,65). Ambos consolidaram a ideia de que ha um processo, que uma vez
desencadeado, leva a um dano sistémico, em drgdos distantes do foco infeccioso (64,65,66). Hoje,
é aceito que a presenca de microrganismos e/ou suas toxinas, ou uma lesdo tecidual, desencadeia
uma resposta inflamatdria sistémica caracterizada pela ativagdo dos macréfagos/mondcitos, do
endotélio, dos linfécitos T helperl (TH1) e dos neutrdfilos, que levam a producado de interleucinas,
fator de necrose tumoral e ativagdo da cascata de coagula¢do e do sistema de complemento

(19,31,34,59,67) (figura 1).
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Figura 1: fisiopatogenia do continuum SRIS/sepse/sepse grave/choque séptico Imagem do
site:http://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br/resenhas_interleucina.html (obtida no dia 13/02/2014 as
14:21 — solicitada permissao para reprodugdo).

Alguns autores consideram que uma resposta normal do organismo ao estresse seria
aquela que previne o processo inflamatdério generalizado e evita o dano a tecidos distantes

(66,67). A sepse é a forma clinica de uma extrema inflamac¢do de todo o organismo associada a

uma potente estimulacdo da cascata de coagulacdo (68,69), seguida por uma fase de
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imunossupressao (35,70,71-74). As tentativas de modular a atividade inflamatéria ou intervir na
cascata de coagulacdo foram associadas a maior mortalidade ou ndo apresentaram melhora na
mortalidade da sepse grave/choque séptico (59,75,76). Outra proposta de intervengdo baseada
no cuidado clinico, a “Sepsis Surviving Campaign”, reduziu a mortalidade da sepse grave/choque
séptico de forma relevante utilizando cuidados como: adequar a oferta de oxigénio para os
tecidos nas primeiras 6 horas e inicio precoce do antibidtico, dentre outras medidas, como uso
de corticosterdides, o controle glicémico, pressdo de “plateau” menor que 30 cm H0,

normatizacdo do uso de drogas vasoativas, de coldides e de hemoderivados (24,77).

A resposta imune inata, mediada pelos receptores “Toll-like” (TLR) e pelo receptor CD14
reconhece os PAMPs (“Pathogen Associated Molecular Patterns”): os TLR-4 reconhecem os
lipopolissacarides das bactérias gram negativas e os TLR-2 reconhecem os antigenos das bactérias
gram positivas. Ambos através da TIR (ligacdo do dominio citoplasmatico do TLR) se ligam ao IRAK-
4 (“IL-1 receptor associated kinase”), facilitados pela MyD88 (“myeloid differenciation protein
88”) e pelo TIRAP (“TIR domain-containing adapter protein”) e inibidos pela Tollip (“Toll
interaction protein”). Os lipopolissacarides podem ser reconhecidos intracelularmente pelos
NODs (“Nucleotid-binding Oligomerization Domain”). Os eventos em cadeia desencadeados por
estas duas vias levam a ativacdo do NF-k (“nuclear factor kB”), que é o fator de transcricdo génica
do TNF-a e da Interleucina-1 (68,78,79,80-83) (Figura 2). Ha a descricdo da interacdo do “Toll like
receptor”-4 com o heparan sulfato como desencadeante da SRIS no trauma e no pés-operatoério
de grandes cirurgias, tendo sido descritos inimeros polimorfismos associados ao “Toll like

receptor”-4 (80.81).
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Figura 2: mecanismos de controle da expressio do gene NF-kB Imagem do site:

http://ccforum.com/content/10/5/233/figure/f1%3Fhighres%3Dy (obtida no dia 13/02/2014 as
14:40)

A consequente ativagdo da imunidade adaptativa pelo TNF e IL-1, leva a nova ativacdo da
imunidade inata (13,84). O linfécitos TH1 levam a amplificacdo do processo por citocinas proé-
inflamatorias e os linfocitos T helper2 (TH2) estimulam a producdo de citocinas
imunossupressoras (IL-4 e IL-10) (131). A IL-6 leva a reagdo de fase aguda do figado (diminuicdo
da producdo de albumina e aumento da producdo de proteina C ativada) (83). A ativacdo da dxido
nitrico sintetase induzivel leva ao aumento da producao de éxido nitrico pelo endotélio o que
proporciona a vasodilatacdo (13,59,66,76,84,85). O aumento de adesividade do neutrdfilos e das

células endoteliais leva a uma aumento da permeabilidade capilar e edema periférico (13,59).
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Sepse causa uma forte ativacdo da cascata de coagulacdo (86) e tem sua atividade
dependente da magnitude do trauma tecidual, mas ainda ndo estabelecida uma
proporcionalidade entre a atividade inflamatdria e ativacdo da cascata de coagulacado
(55,69,87,88). A cascata de coagulacdo é ativada pela expressdo do fator tecidual em mondcitos
e células endoteliais (26,68,69), o que ocorre de forma direta pela exposicdo aos produtos do
microrganismo agressor ou pelas citocinas pro-inflamatdrias. O estado de hipercoagubilidade
com consumo de fatores de coagulacdo decorre da diminuicdo da sintese da trombomodulina e
do receptor endotelial para proteina C e do aumento na sintese do inibidor do ativador do

plasminogénio-1 (PAI-1) (68,69) (Figura 3 e 4).

Outra situacdo clinica onde provavelmente ocorre a ativacdo da cascata de coagulacdo é
a febre do pds-operatério imediato, na qual ha liberacdo de citocinas e pirdgenos pelos mondcitos
(60,89) e também pode estar associada a um maior risco de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, pelas mesmas vias descrita para a sepse. Esta sindrome, a febre do pds-operatério
imediato, se caracteriza pela febre nas 48 horas de pds-operatdrio sem identificacdo de qualquer
foco infeccioso, ocorre em 50% do pacientes (91,92), foi descrita ha 45 anos (93), e é considerada

uma entidade nosoldgica que requer mais estudos(93).
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Figura 3: ativagdo da cascata de coagulagdo na sepse Imagem do  site:
http://www.medcenter.com/medscape/content.aspx?id=11350&IlangType=1046 (obtida no dia
13/02/2014 as 14:57 — solicitada autorizacdo para utilizacdo da imagem).
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Figura 4: vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulagdo Imagem do site:
http://www.hepcentro.com.br/avaliacaohepaticainicial.htm (obtida no dia 13/02/2014 as 14:45 — autoria:
Dr. Stéfano Gongalves Jorge — Hepcentro).

Na sepse hd uma disfuncdo mitocondrial (94), que impede a utilizacdo do oxigénio

ofertado a célula e, agravado pelas multiplas obstrucbes dos capilares (figura 5), induz ao
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metabolismo anaerdbio, com aumento nos niveis de lactato sérico (95). Também é descrita a
depressao miocardica, com elevacdo de enzimas cardiacas e reversdo espontanea em 7 a 10 dias
(28-31). Os rins sdo particularmente sensiveis as citocinas proinflamatdrias e podem evoluir com
necrose ou apoptose (34,63). O parénquima pulmonar também pode ser afetado pelo processo
inflamatdrio sistémico, o que leva a sindrome do desconforto respiratério agudo (59). Desta
forma pode ocorrer a sindrome de insuficiéncia de multiplos érgdos e sistemas (IMOS) e d6bito
(22,100). A IMOS pode ser uma resposta enddcrino-metabdlica que permite a sobrevivéncia dos

tecidos expostos a quantidades insuficientes de nutrientes (94).

Microcirculagdo na sepse(observar aumento na drea de perfusdo - capilar central)

Figura 5: hipoperfusao tecidual na sepse(100) - Imagem do site:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2727641/figure/F2/ (obtida no dia 30/03/2014 as 11:58).

Ha um estado de imunossupressdo que caracteriza o periodo de convalescenca da sepse

grave/choque séptico (67,70,101,102) que é bem definido em modelo animal (“two hit model”
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ou “cecal ligation and puncture”) (103) (Figura 6) e é observado em pacientes acompanhados

apos a alta da UTI, quando apresentam uma mortalidade maior no primeiro ano (104).
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Figura 6: “two hit model”/“cecal ligation

puncture”
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do site:

http://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br/resenhas_interleucina.html (obtida no dia 13/02/2014 as

14:33 — solicitada permissdo para reproducdo).

Buscando resumir, de uma forma pratica, o exposto acima, podemos dizer que ha dois

perfis de resposta imune a cirurgia, ao trauma ou a infeccdo bacteriana grave: uma grande

liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias (SRIS), com lesdo tecidual e de 6rgdos distantes do local

do insulto, ou uma grande liberacdo de citocinas anti-inflamatérias (CARS — compensatory anti-

inflamatory response syndrome), com imunossupressao por consequéncia, ou associacdo das

duas situacdes (31,41,70,101) (figura 7 e 8). Quase que simultaneamente a resposta inflamatéria

inicial, hd a producdo de interleucina-10, associada a apoptose das células imunes efetoras e cujos

niveis sdo associados positivamente a mortalidade em pacientes sépticos (34)
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SRIS X CARS(25) Imagem do site:

http://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3613962/figure/f5/ (obtida no dia 21/03/2014 as

23:15)
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Figura 8: diferentes respostas imunoldgicas na sepse (25) Imagem do site:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3433833/figure/F1/ (obtida no dia 21/03/2014 as

23:30).
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1.5.Caracterizag¢do laboratorial da SRIS/sepse

De modo diferente da sepse e do choque séptico, quando se busca identificar de forma
precoce quais pacientes que vao evoluir para faléncia de multiplos érgaos (25), na SRIS é util a
identificacdo de polimorfismos que sejam especificos para SRIS (“Toll like receptor-4”, por
exemplo) (60). Mas, assim como na sepse, é interessante caracterizar o processo imunolégico,
diferenciando-o de outras patologias, através da avaliacao da atividade de células imunoldgicas e
da mensuracdo dos niveis, em amostras de sangue periférico, de interleucinas pré-inflamatdrias
e anti-inflamatérias (21,25,105), de fator de necrose tumoral (76,87), de “heat shock protein”
(106,107), de proteina C ativada/procalcitonina (25,108), da cascata de coagulacdo (69,109,110),
endotelinas (111) e, talvez, a pesquisa de polimorfismos (“Toll like receptor-1”, “Toll like receptor-
2”, “Toll like receptor-4”, TNF e interleucinas) (25,31,60,62,80,81,112-115). Desta forma, pacientes
em qualquer situacdo que possa desencadear SRIS (trauma, cirurgia de grande porte ou
pancreatite aguda) podem ter a contraparte laboratorial dos achados clinicos. Outra questdo
importante é a diferenciacdao de SRIS da sepse por biomarcadores, o que hoje é feito somente
com base na avaliagao clinica. Procalcitonina com titulos séricos menores que 0.25 microgramas
por litro conseguem descartar infeccao, se sepse for clinicamente improvavel (alto valor preditivo
negativo para esta populacdo especifica) (116). Outro marcador o receptor gatilho expresso em
células mieldides-1 (TREM-1 — “triggering receptor expressed on myeloid cells”), que é fortemente
expresso em neutréfilos e macréfagos de tecidos humanos, quando o organismo estd infectado
por bactérias ou fungos (117). Assim dentre todos se destacam procalcitonina e a TREM-1, que

permitem diferenciar SRIS de sepse. O mapeamento de polimorfismos génicos do “toll-like
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receptor 4” permite identificar biomarcadores capazes de auxiliar no diagndstico e progndstico

da SRIS (25,116).

1.6.Polimorfismos genéticos e suas implicagdes clinicas na SRIS

Em 1988, Sorensen et al descreveram um aumento de 5 vezes do risco de morte entre
pacientes sépticos que tiveram algum parente bioldgico que tenha morrido da mesma infecgao
(118). Posteriormente, foram encontrados inumeros polimorfismos associados a maior
mortalidade na meningococemia, na sepse e no politrauma (22,62,114,115). Subentende-se que
estes tracos genéticos, que predispOe a aquisicdo e ao pior desfecho de alguma infec¢dao, nao
foram eliminados pela selegao natural por que devem cumprir outros papeis relacionados a

adaptabilidade dos individuos ao meio (119).

Polimorfismo de nucleotideo uUnico (“Single nucleotide polymorphism” — SNP) é a
substituicdo de dupla base na fita de DNA em um local especifico (afeta os 2 alelos) (120) numa
frequéncia menor que 1% na populagdo estudada (Figura 9). Os métodos utilizados para
diagndstico do SNP sdo: o sequenciamento génico, o “dot blot” (simplificacdo das técnicas de
“western blot”, “southern blot” e “northern blot”) e dois tipos diferentes de reacdo de polimerase
em cadeia (“polymerase chain reaction” — PCR), por restricao de fragmento de DNA (“restriction

fragment length polymorphism” - PCR-RFLP) e a conformagao de fita simples (“single strand

conformation polymorphism” — PCR-SSCP) (120).
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Figura 9: Polimorfismo de nucleotideo Unico (“Single nucleotide polymorphism” — SNP) Imagem
do site:http://en.wikipedia.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism (obtida no dia 28/03/2014
3s 06:36).

Foram descritos inUmeros polimorfismos associados a sepse, ao choque séptico, a faléncia
de multiplos drgdos e a mortalidade por agentes infecciosos especificos, no entanto, a qualidade

da maioria destas publicacdes tem sido questionadas de forma consistente (121,122).

O grande interesse na identificacdo de polimorfismos que sejam capazes de prever a
ocorréncia de SRIS, e principalmente SRIS grave, no pds-operatério permitiria a customizacdo da
assisténcia peri-operatdria da pacientes, com importante diminui¢cdo no risco de complicacdes e

melhora da seguranca da paciente.

1.7.SRIS e o controle de antimicrobianos

Considerando o controle do uso de antimicrobianos, a SRIS no pds-operatério, por ser
idéntica a um quadro infeccioso com repercussao sistémica, pode estar associada a prescricao
indevida de antibidtico. O indicacdo excessiva de antimicrobianos é um problema médico desde

o inicio do uso da penicilina (123). O uso experimental da penicilina cristalina, pela primeira vez,
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se deu em marc¢o de 1942, num hospital em New Haven, Connecticut, EUA, em uma mulher em
estado grave devido a uma infeccdo em corrente sanguinea por estreptococo que nao respondeu
a todas as medidas cabiveis, segundo a medicina da época, sendo observada uma boa evolucdo
clinica (124). Pouco tempo depois, em 1945, o médico que possibilitou este grande feito,
Alexander Fleming, deu uma entrevista ao New York Times pedindo que fosse interrompido o uso

indiscriminado de penicilina (123).

As bactérias produzem antibiéticos ha bilhdes de anos e a adaptacdo a eles garante uma
vantagem adaptativa ao nicho ecolégico, no entanto, a indicacao criteriosa de antibiéticos pode
diminuir a velocidade em que surgem novas cepas bacterianas multi-resistentes (123,125). E
amplamente documentado que o risco de colonizacdo e/ou infec¢do por bactérias hospitalares
aumenta com o uso inadequado de antimicrobianos (120,126,127,131). As diferencas
transculturais provavelmente determinam os diferentes usos de antimicrobianos (128,129),
sendo as praticas mais restritivas relacionadas a resultados epidemiolégicos melhores (127,128)
e de menor risco para aquisicdo de infeccdo no pds-operatério (130). Os custos associados as
infeccbes hospitalares sdo altos e de dificil quantificagcdo, no entanto, Kollef et al em uma coorte
pareada com 2.238 pacientes internados em unidade de terapia intensiva que apresentaram
pneumonia associada a ventilacdo mecanica e encontrou um custo de 39.828 ddlares americanos

por paciente (132).

A SRIS ndo somente gera uma imunossupressdo transitéria (35,67,133) mas também
interfere com as defesas locais, permitindo a invasdao de bactérias e fungos saproéfitas (124). O
uso de antibidtico, através da destruicdo das bactérias saprofitas, altera o equilibrio dos varios

nichos ecolégicos (pele, intestinos, seios paranasais, cavidade oral etc) facilitando a colonizacdo
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por bactérias hospitalares. Estas, geralmente mais virulentas que as saprofitas, aumentam a

probabilidade de infeccBes graves (134,135).

1.8. Estrutura e fisiologia da mama

Por volta da sexta semana de gestacao inicia-se o desenvolvimento da crista ectodérmica
(a chamada “linha do leite”), um espessamento que vai da axila a regido inguinal, que depois
atrofia-se parcialmente, mantendo-se somente na regido peitoral (171). Em sua fase madura
possui trés tecidos: epitélio glandular, estroma fibroso e tecido adiposo, este ultimo com
plasmécitos, macréfagos e linfécitos infiltrados (172,173). Nas mulheres jovens predomina o
tecido fibroso e o epitélio glandular, nas idosas o tecido gorduroso (172). No entanto, somente
durante a gravidez a glandula chega a sua plena maturidade. Neste periodo o seu volume chega

a aumentar 3 vezes (174).

A mama é considerada uma glandula sebacea modificada e possui um aparato glandular,
com um sistema de ductos distribuidos de forma radial (175), que se espalham centrifugamente
e para dentro (em sentido a fascia profunda), chegando a um Iébulo terminal (172). O tecido
glandular normal pode invadir o musculo peitoral, o que é um problema em caso de cancer de
mama (174). Os ligamentos de Cooper, a partir da fascia profunda, ddo sustentacdo a mama e
explicam as deformidades da mama quando acometida por neoplasias infiltrativas (172). Os
ductos se reinem em um seio lactifero, no total de 10 a 15, que abrem no mamilo, quando o

epitélio cuboidal abruptamente encontra o epitélio escamoso. Na aréola abrem-se as glandulas
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de Montegomery, glandulas sebaceas cujo papel é facilitar a suc¢do pelo concepto (172) (figura

10).
Aureola
Seios Lactiferos j
Mamilo ———{ %\.ﬂ' j
Ducto/Canal Mamario % &
% R
Glindula Maméria \ \_ﬂ

Figura 10: anatomia da mama Imagem do site:

http://mamaezinhasdeprimeiraviagem.blogspot.com.br/2011/12/como-ter-bastante-leite-materno.html
(obtida no dia 13/02/2014 as 08:45, solicitada permissdo para uso da imagem diretamente no blog).

Os ductulos terminais estdo imersos em um tecido conectivo especializado, de aspecto
frouxo, com capilares, linfocitos e mondécitos, o qual se diferencia do menos celular e denso tecido
estromal interlobular e do tecido gorduroso da mama. Todo o sistema ductal é circundado por
um tecido mioepitelial, que é contratil e faz a propulsdo do leite para a aréola mamaria (172). H3
vias dopaminérgicas aferentes, as quais em resposta a suc¢ao, inibem a liberacdo do fator inibidor

da prolactina, no hipotdlamo, mantendo assim a lacta¢do(173,176).

Os tecidos mamarios também possuem uma inter-relagdo estreita com sistema enddcrino,

caracterizada pela presenca de inumeros receptores hormonais, como glicocorticéides, hormonio
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do crescimento, prolactina, paratormoénio, ocitocina, tiroxina, tri-iodotironina, insulina,
estrégeno e progesterona (176,177). Os contraceptivos orais podem induzir alteracdes
anatébmicas nas mamas, como por exemplo hiperplasia lobular com formacdo de acinos

verdadeiros (178).

O tecido adiposo, que permeia o estroma da mama, é um tecido que, além de ter um papel
ativo no desenvolvimento das glandulas mamadrias (179), cumpre fun¢Bes enddcrinas e
imunoldgicas, sendo capaz de secretar interleucina 6, fator de necrose tumoral, adipocinas e
leptina, este ultimo um hormonio que apresenta estreita interface com o sistema imunolégico

(180,181).

Dessa forma podemos constatar que a mama possui uma estrutura complexa e também
tem interfaces com o sistema imune, sistema enddcrino e sistema nervoso (173), de tal forma
gue podemos considerar que uma agressao a esta glandula poderia resultar em consequéncias

fisioldgicas ndao usuais.

1.8.0rgdo adiposo e imunidade

De uma maneira geral, hd uma estreita ligacdo entre metabolismo e imunidade, que no
caso do tecido adiposo é fisioldgica, onto e filogeneticamente bem caracterizada (180,182). O
orgdo adiposo possui uma plasticidade (183-185), que permite variar a proporcao de seus dois
componentes, a gordura branca e a marrom, que possuem também func¢des metabdlicas e
imunolégicas diferenciadas. A gordura branca possui a capacidade de interagir com sistema

nervoso autéonomo (186) e a segunda é passivel de ser inibida pelos anestésicos halogenados
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(152). Do ponto de vista energético, possuem func¢des opostas: a da gordura branca (figura 11) é
armazenar energia e da gordura marrom (figura 12), a termogénese (152,183). Num estudo feito
com homens jovens foi encontrada uma relacdo diretamente proporcional entre a exposicao ao
frio e atividade metabdlica da gordura marrom, onde a magnitude do efeito dependia do indice
de massa corporal, sendo que outros estudos sugerem a mesma dependéncia com a alimentacao
e a atividade do paciente (88,185). De acordo com condicionamento fisico, a gordura branca pode
apresentar diferente funcionamento metabdlico, isso decorre da melhora da funcdo e da
biogénese mitocondrial dos adipdcitos brancos, achado que foi correlacionado a melhora da
resisténcia a insulina em ratos (187). A gordura visceral pode apresentara lipdlise mediada por
catecolaminas, por meio de receptores adrenérgicos 3 encontrados na gordura abdominal (163).
E importante observar que diferentes depdsitos de gordura branca (epididimal e retroperitoneal,
por exemplo) respondem de forma diferente ao condicionamento fisico (187). De acordo com os
fatores ambientais (atividade fisica e exposi¢do ao frio), pode ocorrer a transformacao fenotipica
da gordura branca em gordura marrom, com melhora das desordens metabdlicas associadas ao
diabetes mellitus e a obesidade (183). Um grande estudo realizado na China mostrou, através da
analise confirmatodria de fator e de modelo de equacdo estrutural, que obesidade, dislipidemia e
citocinas sdo as principais varidveis explicatérias para a sindrome metabdlica (186). Diferentes
estudos tém sugerido que os adipdcitos sdo potentes produtores de IL-6 e fator de necrose
tumoral, bem como Clq (molécula ativadora do sistema complemento - a imunidade inata) e as
adipoquinas (leptina, adiponectina e resistina), as quais regulam a funcdo dos
macrofagos/mondcitos (185). A inflamacdo generalizada cronica da obesidade pode ser explicada

pela infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo, a qual pode ser reduzida pela trans-
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diferenciagdo do adipdcitos brancos em marrons, pois as células assim evitam a morte
programada e a consequente infiltracdo de macréfagos (183). Também devemos lembrar que a

mama é um 6rgdo em boa parte constituido por tecido adiposo (172,174).

Figura 11: corte histolégico da gordura branca Imagem do
site:http://cwx.prenhall.com/bookbind/pubbooks/martini10/chapter3/medialib/Figd3030.htm| (obtida
no dia 19/03/2014 as 10:33).

Figura 12: corte histoldgico da gordura marrom (adipdcitos de tamanho menor com grande quantidade
de mitocondrias) Imagem do site:
http://library.aua.edu.ag/webpath/webpath/histhtml/normal/norm037.htm (obtida no dia 19/03/2014
as 10:19).

28


http://library.aua.edu.ag/webpath/webpath/histhtml/normal/norm037.htm

1.9.Anestésicos gerais

Fatores confundidores da analise dos dados eventualmente podem vir a ser considerados
como determinantes de um dado quadro clinico. A exposicao as drogas utilizadas em anestesia
geral talvez se encontre nesta situacao, pois tém a capacidade de modular a resposta inflamatdria
ao estresse (136-138). Esta linha de pesquisa foi desenvolvida por Papathanassoglou et al que
descreveu, em pacientes de unidades de terapia intensiva, uma associacdo positiva entre a
ocorréncia de SRIS/sepse/disfun¢do de multiplos 6rgdos e a expressdo do receptor Fas (CD95),
um receptor associado a ativacdo da caspase 3 em mondcitos (139). Posteriormente, Loop et al
estudou a inducdo da apoptose caspase dependente (mediada pela mitocéndria) em linfécitos T,
como resposta ao uso de anestésicos inalatérios (136). Ainda sugerindo um papel modulador do
processo inflamatdério, dos anestésicos inalatdrios, temos um estudo em porcos que observou
uma maior liberacdo de noradrenalina e maior atividade do eixo hipdfise-adrenal (137) e, em
seres humanos, uma maior contagem de leucécitos quando utilizado isoflurano (140). Ha outros
estudos, como do isoflurano diminuindo a resposta de citocinas ao estimulo com lipopolissacaride
(em camundongos, com diminuicdo da producdo de IL-1B e TNF-a) (141), o pré-condicionamento
com sevoflurano em modelo de isquemia-reperfusdao do miocardio (leva a uma menor producao
de citocinas e melhor resposta funcional do miocardio, consequentes a indugao do NF-kf3 e
expressao das proteinas anti-apoptodticas Bcl-2) (142) e, finalmente, um efeito anti-inflamatdrio
observado em camundongos com endotoxemia que foi antagonizado pela vasopressina e
noradrenalina (143). Ndo bastando a dificuldade de estabelecer um perfil adequado ao efeito
imunoldgicos dos halogenados, eles sdo representados por moléculas que possuem uma série de
efeitos complexos, como a capacidade de inibir e estimular os canais de ions ligados ao receptor
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GABAA agindo ao mesmo tempo em sitios diferentes do mesmo receptor (142). Este fenébmeno
ndo chega a ser uma surpresa, pois a interacdo com o0s canais i6nicos e a membrana celular é
objeto de discussdo desde o final da década de 50 (142,144-150). Pesam sobre esta classe de
anestésicos outros efeitos bioldgicos inesperados, como alteracdes da sinaptogénese e apoptose
neuronal em camundongos (150), dano direto ao DNA (151) e a inibicdo da gordura marrom, uma
explicacdo para o “shivering” (tremor de frio) verificado no pds-operatério imediato (152).
Finalmente, o halotano, o precursor dos demais anestésicos halogenados, contava com 3
diferentes elementos da familia dos halogénios (fldor, cloro e bromo) em sua molécula. Hoje, o
isoflurano mantem um atomo de cloro (figuras 13) e o sevoflurano tém somente atomos de flior
(figuras 14), que quando ionizados sdao muito reativos (caracteristica propria da familia dos
halogénios), sendo responsdveis pela toxicidade renal e outros efeitos pouco estudados,

resultantes da sua capacidade de interagir com a membrana celular (153).
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O outro anestésico inalatério utilizado, ndo halogenado, é o éxido nitroso (142). Em uso
ha 150 anos (154), por muito tempo ter sido considerado um gds inerte (142). Inicialmente foram
encontradas evidéncias de que o pré-condicionamento com oxido nitroso proporciona uma
protecdo ao miocdrdio em experimentos de oclusdo prolongada da artéria coronaria, no entanto,
recentemente foi encontrada uma capacidade do 6xido nitroso de estimular a liberacdo de
noradrenalina nas fendas sindpticas da musculatura lisa dos vasos coronarianos (155). Outras
acoes inusitadas descritas para este medicamento sdo: causa de disfuncdo endotelial no pdés-
operatdrio (156), dano ao DNA (157), inibicdo da metionina sintetase, da sintese do folato e o

aumento nos niveis de homocisteina (158).

Estudos “in vitro” sugerem a inibicdo da producdo de IL-10 e IL-6 quando as células sdo
expostas a anestésicos endovenosos (159) e atenuacdo da resposta imune de macréfagos
alveolares expostos ao propofol que foram desafiados com lipopolissacarides (160). Em ratos
submetidos ao modelo de sepse da ligacdo cecal e puncao (“two hit model”) (figura 7), observou-
se uma menor taxa de injdria aguda dos rins e maior sobrevida de ratos expostos ao propofol,
bem como menor expressao de TNF-a (161). Em camundongos, foi verificada uma maior taxa de
sobrevida em animais endotoxémicos expostos a hipertermia concomitante ao propofol (162).
Em seres humanos, foi observada uma maior taxa de infeccao em ferida operatdria em pacientes
anestesiados com propofol quando comparados com aqueles anestesiados com sevoflurano
(163), outro estudo observou uma menor producdo de IL-8 e TNF-a quando comparados
pacientes expostos ao propofol aqueles expostos ao isoflurano (138) e, finalmente, uma menor

producdo de IL-6 e IL-8 em criangas submetidas a cirurgia cardiaca (164).
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Ainda, ha 2 estudos prospectivos que ndo encontraram diferenca nos niveis de citocinas
comparando grupos de pacientes submetidos a anestesia endovenosa (com propofol) a anestesia
inalatdria (com sevoflurano) (165,166). Um foi realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu,
onde foram estudados 15 voluntarios expostos a cirurgias minimamente invasivas (septoplastia e
timpanoplastia) com anestesias balanceadas (sevoflurano, propofol e femifentanil) sem
alteracgdGes significativas dos niveis de interleucinas (IL-1B, -2, -4, -8, -10, -12, TNF-a interferon-y)
(165). Em outro estudo realizado na Suécia, foram estudados 50 pacientes submetidos a cirurgia
colorretal de maior porte, 25 submetidos a anestesia com sevoflurano e fentanila e 25 pacientes
expostos a propofol e fentanila, ndo houve diferenca significativa dos niveis de citocinas (IL-1, -

4, -6, -8, -10 e TNF-a ) entre os dois grupos (166).

Um achado interessante foi encontrado em uma revisdo sistematica, feita por Rodgers et
al, utilizando todos os estudos clinicos randomizados que comparam a anestesia por bloqueio
espinhal a anestesia geral, publicados até 1997, num total de 141 artigos e 9.559 pacientes. Nesta
revisdao, observou-se um efeito protetor ao se utilizar o bloqueio neuroaxial, com um risco relativo
(“odds ratio”) de 0,7 para morte (IC95% 0,54 — 09; p<0,006) (167). Em nimeros brutos houve 104
6bitos em 4871 pacientes expostos a anestesia neuroaxial e 144 dbitos entre 4688 pacientes
expostos somente a anestésicos inalatérios. E interessante notar que este efeito sobre a
mortalidade se mantem quando analisados os casos de anestesia combinada (neuroaxial
associada a inalatéria) com a inalatéria. Também foi encontrada uma reducdo na frequéncia de
complicagdes pds-operatdrias no grupo de anestesia neuroaxial (44% em casos de TVP, 55% de
TEP, 50% em transfusdes de sangue, 31% em pneumonia e 59% em depressdo respiratéria; todos

com p<0,001). Nao foi encontrada diferenca entre o tipo de anestesia neuroxial aplicada, sendo
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observado que o efeito protetor, para o desfecho 6bito, € o mesmo tanto para as anestesias

raquidianas como para as peridurais.

Em acréscimo, anestesia peridural toracica, devido ao bloqueio farmacolégico medular,
poderia também exercer algum efeito sobre o sistema imune, conforme descricdo do efeito
imunomodulador do nervo vago para sepse abdominal (168,169,170). Este achado fisioldgico foi
descrito ha pouco mais de 10 anos, em um estudo que demonstrou uma inibigcdo da producdo de
citocinas pela estimulacdo das vias colinérgicas no modelo de sepse abdominal (169,170). O
fendmeno parece ser mediado por linfocitos T que possuem receptores colinérgicos e que
respondem a estimulacdo vagal (170). Se considerarmos estes achados experimentais em
conjunto com os dados epidemioldgicos do estudo de Rodgers, poderemos considerar que a
anestesia neuroaxial pode ter um efeito imunomodulador que reduziria o risco de complicacdes

pos-operatdrias.

1.11.Mamoplastia redutora: Técnica e complicagoes.

Técnicas cirurgicas reparadoras para retiradas de grandes tumores benignos sao
conhecidas desde o final do século XIX. No entanto, somente em 1957 foi descrita, por Arié, uma
técnica para correcdo tanto da ptose mamaria quanto da hipertrofia mamaria. Em 1961, Pitanguy
adaptou esta técnica para correcdo de pequenas ptoses e hipertrofias, criando a técnica de Arié-
Pitanguy (figura 15). A inovacdo acrescentada foi o cuidadoso planejamento pré-operatdrio, por
meio de marcac¢des cutaneas que consideram a consisténcia e o volume da mama e a elasticidade

da pele. Para garantir a simetria das mamas, o desenho é transposto para a mama contralateral.
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Peixoto, em 1979, e Bozola, em 1982, sugeriram diferentes formas de retirar o tecido mamario.
Em 2003, foi publicada uma nova técnica cirurgica, que incluia a cerclagem com vicril do pediculo
mamario, junto a fascia profunda. Todas as técnicas utilizam a dissec¢ao de pediculo com a aréola
em seu apice, com a ressec¢do do tecido mamario e o deslocamento da aréola para o pdlo
superior, durante a “montagem” da mama (188). Esta ultima técnica foi a mais utilizada, em sua

forma descrita no artigo ou adaptada, conforme a necessidade clinica do paciente.

Complica¢Oes agudas mais frequentes das mamoplastias redutoras sdo a formacdo de
hematomas e deiscéncias; as tardias mais usuais, sdo dificuldade para amamentar, assimetria das

mamas e “dog ears” (cicatrizes elevadas) (188).
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Figura 15: mamoplastia redutora - técnica cirargica Imagem do site:
http://cirurgiaplasticablog.blogspot.com.br/2011/05/mamoplastia-de-reducao-e-levantamento.html
(obtida no dia 13/02/2014 as 12:49).

A taxa de infeccdo operatéria descrita para cirurgia estética de mama com implantes é
pouco menor que 1%, sendo que foi encontrado beneficio no uso de antibidtico profilatico

(reducdo da taxa de infeccdo de 0,87% para 0,42%) (189). A extrusdo do implante é uma
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complicacdo descrita desde o final da década de 1960 (190), sendo as complicacbes mais
frequentes: hematomas, assimetria de mamas e contratura capsular (191). As infec¢Ges tardias
das préoteses mamadrias sdo geralmente devidas a bacteremia ou procedimentos invasivos em
outros sitios (192). J& foram descritas infeccdes por micobactérias atipicas e bacilos gram
negativos (Serratia marcescens), mas sdo situac¢oes raras (193,194). Ha pouco relatos de caso de
choque téxico, seja por Staphylococcus aureus ou por Streptococcus pyogenes, geralmente em

pacientes com comorbidades (195,196).

Em 2011 foram feitas, no Brasil, perto de 280.000 cirurgias estéticas de mama sendo
destas 131.000 cirurgias redutoras de mama (58). Como exposto acima, a cirurgia é considerada
de baixo risco para complicacGes de natureza infecciosa, mas ndo encontramos, na literatura
médica, uma avaliacdo especifica de trombose venosa profunda ou trombo-embolismo para essa
populacdo. No entanto, é corrente entre os cirurgides pldsticos o comentario de que

complicacdes como TVP ou TEP sdo mais frequentes do que o esperado para esta populacao.
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2.0bjetivos

Objetivo principal: avaliar a prevaléncia da SRIS e da SRIS grave no pds-operatério de

cirurgia estética de mama.

. Objetivos secundarios:
avaliar os fatores de risco clinicos, epidemiolédgicos e farmacoldgicos
associados a sua ocorréncia;
discutir as possiveis implicacdes da SRIS, com base nas informacdes
epidemioldgicas e fisiopatoldgicas disponiveis na literatura, nos cuidados

peri-operatdrios das cirurgias estéticas de mama.
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3.Casuistica e Método

3.1. Delineamento do estudo, local e caracterizagao geral

O desenho do primeiro estudo foi retrospectivo, buscando-se avaliar todas as pacientes
submetidas a cirurgia estética de mama no periodo de janeiro de 2001 a outubro de 2012, no
Hospital Estadual de Sumaré (HES). Trata-se de um hospital vinculado ao Sistema Unico de Saude
(SUS), de porte médio, nivel secundario, ligado a UNICAMP e que atende a uma regido que
compreende 6 municipios, com cerca de 700.000 habitantes. Neste estudo foram encontrados
somente casos de cirurgias redutoras de mama (nenhuma delas associada a lipoaspiragdo). Assim,
ndo foi constatado, nessa casuistica, nenhum caso de troca ou de insercdo de préotese mamaria.
Houve um total de 156 cirurgias e 155 pacientes, das quais foi excluida uma em virtude de quadro

de anemia (talassemia).

O segundo estudo foi prospectivo e observacional, realizado de fevereiro a junho de 2012,
no Hospital do Instituto do Coracdo de Campinas (Hospital ICC), um hospital particular de
pequeno porte, que atende principalmente pacientes usudrios de convénios médicos. Neste
hospital interna-se pacientes clinicos e cardioldgicos de baixa complexidade e sdo realizadas
principalmente cirurgias plasticas de porte pequeno e médio. Neste estudo houve um total de 25
pacientes, sendo excluida uma por doenca psiquidtrica medicalizada. Neste grupo foram
encontradas pacientes submetidas a insercdo, troca de préteses mamarias ou mamoplastias
redutoras, associadas ou ndo a lipoaspiracdo. Houve um predominio da insercdo de proétese

mamaria e somente uma paciente foi submetida a troca de protese mamaria. Houve trés casos
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de mamoplastia redutora e trés pacientes foram submetidas a cirurgia de mama associada a

lipoaspiragao.

As pesquisas bibliograficas foram feitas nas bases eletronicas MEDLINE, PubMed,
Cochrane e Google Académico (para qualquer data) e LILACS (a partir de 1987). Foram utilizadas
como palavras chaves, de forma isolada e combinada: “systemic inflammatory response
syndrome”, “sepsis”, “septic shock”, “plastic surgery”, “breast” e “postoperative complications”.

Identificados os artigos relevantes, suas referéncias foram também revisadas e novas palavras

chaves foram incorporadas a busca.

3.2. Populagao

3.2.1. Critérios de inclusao

Todas as pacientes submetidas a cirurgia estética de mama no HES no periodo de janeiro
de 2001 a outubro de 2012 e todas a pacientes submetidas a cirurgia estética de mama de

fevereiro a junho de 2012 no Hospital ICC.

3.2.2. Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo, adaptados do artigo de Schmitd et al (105), foram os mesmos para
os dois grupos: disturbio de coagulacdo, anemia, problemas psicoldgicos tratados com
medicamentos ou descompensacdo clinica por diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, asma,

doenca pulmonar cronica obstrutiva ou hipertireoidismo.
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3.3. Métodos

3.3.1.Fonte e coleta de dados

Para estes dois grupos de pacientes foram utilizados o mesmo formuldrio estruturado, com

pequenas adaptagdes para as peculiaridades de cada instituicao.

No estudo do HES foi feito o levantamento dos casos de cirurgia estética de mama pela
agenda de cirurgia da especialidade de cirurgia plastica do HES e depois feita consulta a todos os
prontudrios disponiveis no Servico de Arquivo Médico do HES. Todos os pesquisadores voluntarios
eram médicos formados e foram treinados individualmente para o preenchimento correto da

ficha de coleta de dados.

No estudo do Hospital ICC, os dados anestésicos e cirurgicos do instrumento de coleta
foram preenchidos pelos profissionais responsaveis pelo procedimento (anestesista e cirurgido,
respectivamente). Os sinais vitais do pds-operatério foram preenchidos pelas enfermeiras de
plantdo responsaveis pela enfermaria de cirurgia. Todos os profissionais que se voluntariaram para
participar do estudo foram treinados individualmente para o preenchimento correto da ficha de
coleta de dados. Cada paciente recebeu um termémetro clinico sem uso prévio e validado pelo
Instituto de Metrologia (INMETRQ). Os hemogramas de pds-operatorio foram colhidos 2 a 3 horas

apos o término da cirurgia.
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3.3.2.Variaveis de interesse e defini¢cdes

A definicdo de SRIS exige 2 de 4 critérios, conforme exposto na tabela 1 (taquicardia,
taquipneia, hipertermia ou hipotermia e alteragao infecciosa do leucograma — leucopenia,

leucocitose ou formas imaturas). No HES ndo se realiza hemograma na rotina do pds-operatério

das cirurgias estéticas de mama. Como ambos os estudos foram observacionais, para estas
pacientes nao havia leucometria disponivel, portanto foram utilizados somente 3 critérios para
definicdo de SRIS. No segundo grupo, do Hospital ICC, todas as pacientes tiveram o hemograma

colhido no pds-operatdrio imediato.

Outra diferenca metodoldgica foi de que a populagdo do HES teve a temperatura aferida
na posicao axilar, enquanto as pacientes que foram seguidas no Hospital ICC utilizaram no pés-
operatdrio o termémetro na posicdo oral, considerada mais confiavel (197). Para definicdo de
hipotermia e febre foram utilizados pontos de corte modificados (tabela 1), devido uma grande

frequéncia de uso de antitérmicos observada nos dois grupos.

No estudo do HES foram consideradas 29 variaveis, enquanto no estudo Hospital ICC, com

o sentido de otimizacdo do uso das varidveis, foram 19 varidveis (tabela 3).
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Tabela 3 — Variaveis testadas para associagdao com SRIS*

Estudo do HES-Unicamp

Estudo do Hospital ICC

Tipo de anestesia

Tipo de anestesia

Comorbidades

Comorbidades

Idade

Idade

Altura

Altura

Massa corporal

Massa corporal

indice de massa corporal

indice de massa corporal

Uso de anticoncepcional oral

Uso de anticoncepcional oral

Duragdo da cirurgia

Duragdo da cirurgia

Uso de opidide intra-operatério

Uso de opidide intra-operatério

Uso de dipirona intra-operatério

Uso de dipirona intra-operatério

Uso de AINE intra-operatério

Uso de AINE intra-operatério

Uso de corticosterdide intra-operatério

Uso de corticosterdide intra-operatério

Uso de B-bloqueador intra-operatdrio

Uso de B-bloqueador intra-operatério

Volume de cristaldide intra-operatério

Volume de cristaléide intra-operatdrio

Instabilidade hemodinamica intra-operatéria

Instabilidade hemodinamica intra-operatéria

Uso de antibioticoprofilaxia

Uso de antibioticoprofilaxia

Uso de hemoderivados

Uso de hemoderivados

Massa de tecido mamadrio retirado

Dose de halogenado

Tipo de antibioticoprofilaxia

Intercorréncia cirurgica

Medicamento de uso domiciliar

Etilismo

Tabagismo

Uso de drogas ilicitas

Alergias

Dipirona no pés-operatério

Corticosterdide no pds-operatorio

Soro basal no no pés-operatério

Tempo de jejum (pré-operatorio)

Reabordagem cirurgica

*Nenhuma variavel apresentou associagdo a SRIS com significancia estatistica (p<0,5).

Em ambos trabalhos, por serem observacionais, foram somente coletadas as notag¢des dos
anestesistas, sem que houvesse possibilidade de aplicar definicdes de consensos para definir
gualquer umas das varidveis listadas na tabela acima. Assim, a paciente foi considerada positiva
ou ndo para uma dada variavel porque assim foi anotado na ficha anestésica. Se a anotac¢do de
uma certa varidvel estava ausente na ficha da paciente, esta paciente foi excluida na analise dessa
variavel especifica. A Unica varidvel que permitiu alguma interpretacao pelo pesquisador foi a de
“instabilidade hemodinamica no intra-operatério”, no estudo do HES, pois considerou-se como

presente se houvesse, durante a anestesia, uma queda maior que 20% da pressdo arterial média
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em relacdo a pressao arterial obtida na inducdo anestésica. No estudo do Hospital ICC o préprio

anestesista referia se houve ou ndo instabilidade no intra-operatério.

3.3.3.Andlise estatistica

Os bancos de dados foram construidos em Excel® 2007, de forma independente para os
dois grupos estudados (Anexos 1 e 2), e para a andlise descritiva foram utilizadas tabelas de
frequéncia para variaveis categoricas e de posicdao ou dispersdo para varidveis numéricas. Para
comparacdo de proporcgdes foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, este
ultimo para amostras pequenas. Para comparacdo de medidas numéricas entre dois grupos foi

utilizado o teste Mann-Whitney. O nivel de significancia estatistica foi de 5%.

3.4. Aspectos éticos

O projeto recebeu a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp por meio do
parecer n? 718/2011. Também foi aprovado um adendo para realizagdo de provas de biologia
molecular (pesquisa de polimorfismo genético — “Toll like receptor 4”) nos blocos de parafina do
trabalho do Hospital Estadual de Sumaré (Anexo 4). No estudo prospectivo (Hospital ICC), as
pacientes (ou o responsavel legal) assinaram o termo de consentimento informado aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp.
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4. RESULTADOS

O caso que motivou o presente trabalho foi um choque distributivo com depressdo do
miocdrdio, em uma paciente higida, submetida a uma mamoplastia redutora sem intercorréncias,
documentado por cateter de artéria pulmonar e totalmente revertido em menos que 5 dias,
sendo seu prontuario detalhadamente revisado. Durante a revisao dos prontudrios das pacientes
submetidas a mamoplastia redutora no HES - Unicamp foram encontrados mais outros dois casos
de SRIS grave e dezessete casos de SRIS sem repercussdao hemodinamica. No estudo prospectivo
desenvolvido no estudo Hospital-ICC, quando foram avaliadas 24 pacientes submetidas a cirurgia

estética de mama, foram encontrados 7 casos de SRIS.

A paciente com SRIS grave com choque distributivo ndo apresentava qualquer
antecedente patolégico ou alteragdo clinico-laboratorial ou radiolégica na avaliacdo pré-
operatéria, bem como apds a resolucdo do problema, no momento da alta hospitalar,
apresentava ecocardiograma (com Doppler) sem alteragdes estruturais ou funcionais
significativas. No entanto, durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentou
febre e sinais de choque misto, com inUmeras alteracGes laboratoriais (leucocitose com
neutrofilia e linfopenia absoluta, coagulograma alterado e baixa dosagem sérica de fésforo) que
apontavam para um processo inflamatério semelhante ao choque séptico com depressdo de
miocardio (21,70,78,99,198,199). Evoluiu com insuficiéncia respiratéria aguda e choque, sendo
submetida a ventilagdo mecanica e tratada, com sucesso, com noradrenalina. Na primeira

avaliacdo com o cateter de artéria pulmonar observou-se uma taxa de extracdo do oxigénio do
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sangue venoso misto de 28,2% (alta saturacdo de oxigénio no sangue venoso central) e depressao
do miocardio, com indice cardiaco de 2,36 |/min/m?e pressdo de artéria pulmonar ocluida de 18
mmHg. Apds este diagndstico tentou-se retirar a noradrenalina, mas houve profunda hipotensao
arterial, com necessidade de se manter a infusdao continua desta droga vasoativa, a qual foi
associada a dobutamina. Ambas foram gradualmente retiradas e suspensas antes do quinto dia
de internacdo na UTI, quando a paciente foi extubada. Apds a normalizacdo das variaveis
fisiolégicas, o cateter de artéria pulmonar também foi retirado. Antes da alta da UTI, foi feito um
estudo ecocardiografico que mostrou normalidade funcional e anatémica do coragao. A paciente
nao apresentou alteragbes eletrocardiograficas, das enzimas cardiacas, do tegumento cutaneo

ou das mucosas em momento algum da internacao.

O antibidtico foi iniciado precocemente e no quinto dia de internacdo houve um
diagnéstico de infeccdo nosocomial (pneumonia), um efeito adverso associado ao uso de
antimicrobiano ja descrito na literatura (134,135,200,201). A indicacdo da antibioticoterapia na
admissdo da UTI seguiu a boa norma frente a suspeita de sepse (77,202), pois ndo havia sido
formulada outra hipdtese diagndstica que explicasse o quadro. A Unica forma possivel de se
prevenir a indicagcdo do antibidtico, seria uma prévia descri¢cao desta nova entidade nosolégica: a

SRIS grave no pds-operatério da cirurgia estética de mama.

Dando sequéncia a investigacdo, no grupo do HES-Unicamp, para o qual a definicdo de SRIS
contou com apenas 3 critérios, foi encontrada uma incidéncia de 12,9% (20/154) nas pacientes
submetidas a mamoplastia redutora, lembrando que neste grupo nao foram realizados outros

tipos de cirurgias estéticas (grafico 1). No Hospital ICC verificou-se uma incidéncia de 30,4% (7/24)
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(grafico 2) para pacientes submetidas a mamoplastias redutoras, inser¢cdo ou troca de proteses

mamarias, associadas ou nao a lipoaspiragao.

SRIS grave foi encontrada somente no grupo de pacientes do HES, numa frequéncia de
1,9% (3/154) (grafico 1), a saber: uma paciente com hipotensao arterial sintomatica (80/40 mmHg
associada a lipotimia), outra com oliguria (revertida apds reposi¢cdao volémica) e a ultima com
choque e depressdao de miocardio, que foi encaminhada para Unidade de Terapia Intensiva e
necessitou de suporte avancado de vida.

Grafico 1: Pacientes submetidas a mamoplastia
redutora, HES-Unicamp, 2001-2012.

M sem SRIS

M SRIS

SRIS grave
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Grafico 2: Pacientes submetidas a cirurgia estética de
mama, Hospital ICC, 2012.

M sem SRIS

M com SRIS

Grafico 3: Pacientes agrupadas por tipo de cirurgia,
Hospital ICC, 2012.

= protese mamaria (troca ou colocagdo) = mamoplastia redutora

Em 155 pacientes analisadas, somente duas pacientes (1,3%) ndo utilizaram AINE,
corticosterdide ou dipirona (no intra-operatério ou na sala de recuperagdo pds-anestésica), ou
seja, 98,7% das pacientes utilizaram algum inibidor da febre no periodo peri-operatério (grafico

4). O mesmo ocorreu no grupo do Hospital ICC, onde somente 1 paciente (4,3%) nao fez uso,
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durante o intra-operatdrio ou na sala de recuperagdo anestésica, de alguma substancia capaz de

inibir a febre (grafico 5).

Grafico 4: Uso de AINE, dipirona ou corticosterdide, HES-
Unicamp, 2001-2012.

2

= uso de AINE. dipirona ou corticosterdide

= sem uso de AINE, dipirona ou corticosterdide

Grafico 5: Uso de AINE, dipirona ou corticosterdide,
Hospital ICC, 2012.

= uso de AINE, dipirona ou corticosterdide

= sem uso de AINE, dipirona ou corticostedide

Foi observada uma tendéncia de faixa etdria mais baixa para pacientes com SRIS, tanto no

grupo do HES-Unicamp como no Hospital ICC, sem significancia estatistica (tabela 4).
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Tabela 4 - Idade média das pacientes (em anos)

Estudo do HES-Unicamp Estudo do Hospital ICC
Com SRIS: 28,7 Com SRIS: 31,7
Sem SRIS: 32,4 Sem SRIS: 34,8

p=0,124 (Mann-Whitney) p=0,815 (Mann-Whitney)

No grupo de pacientes do HES- Unicamp houve uma maior frequéncia de SRIS nas
pacientes submetidas a anestesias por halogenados (tabela 5), o que também ndo foi

estatisticamente significativo (p=0,078).

Tabela 5 - Exposi¢ao a halogenados, HES-Unicamp, 2001-2012.

Sem SRIS Com SRIS
Nao expostas 33 1
Expostas 101 19
Total 134 20

p=0,0783 (Fisher)

No estudo do HES-Unicamp a frequéncia de SRIS ndo variou ao longo do tempo(p=0.12),
apesar do tipo de anestesia ter variado (p=0,001); as anestesias peridurais corresponderam a 60%
do total de anestesias realizadas em 2002 e, a partir de 2008, as inalatérias associadas a infusao

continua de propofol correspondem a 85% do total de anestesias (grafico 6 e 7).

51



Gréfico 6: Variagdo da taxa de SRIS por anos, HES-Unicamp,
2001-2012.

i0 I I I
10
0 D - | | R

2001 | 2002 | 2003 | 2008 @ 2009 2010 2011 2012

M taxa SRIS 24%  14% 4% 0% 0% 13% 0% 50%

M nUmero de pacientes com SRIS 6 11 1 0 0 1 0 1

M numero pacientes sem SRIS 19 65 26 2 5 7 10 1
p=0,12

B numero pacientes sem SRIS B numero de pacientes com SRIS M taxa SRIS

Grafico 7: Distribuicdo dos tipos de anestesia por ano, HES-
Unicamp, 2001-2012.

50
40
20
18. .7_==_

2001 2002 2003 2008 | 2009 2010 | 2011 2012

M inalatdria pura 4
B endovenosa pura 1

peridural toracica 4 21 6 1 1
M balanceada c,om propofol 1 3 3

continuo
B combinada 5 9 2
M balanceada 15 41 19 1 4 4 7 2
p=0,001
M balanceada M combinada

M balanceada com propofol continuo = peridural toracica

H endovenosa pura M inalatéria pura

E considerada anestesia combinada aquela que utiliza bloqueio axial associado ao uso de
anestésicos gerais (agentes inalatdrios). A anestesia balanceada é a anestesia com gases que é

associada a opidides. A endovenosa pura a época do estudo, no HES-Unicamp e no Hospital ICC,
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era feita com propofol continuo associado a opidides. A anadlise de risco para SRIS, por tipo de
anestesia, so foi possivel para a anestesia balanceada e anestesia peridural toracica (p>0,05)
(grafico 8). Os demais tipos de anestesia precisaram ser agrupados por similaridade, a fim de
obter um numero suficiente a analise estatistica. Um primeiro grupo onde o uso de opidides é
maior: anestesias balanceadas, balanceadas com propofol e endovenosa pura (grafico 9). O
segundo grupo onde é feito o uso da peridural: anestesias combinada e peridural toracica (grafico
10). O terceiro grupo quando o propofol é utilizado durante todo o procedimento anestésico: na
endovenosa pura e nas balanceadas com propofol continuo (gréfico 11). No entanto, ndo se

encontrou significancia estatistica, para associagdo com SRIS, em nenhum destes casos.

Grafico 8: Incidéncia de SRIS conforme tipo de anestesia, HES-Unicamp,

2001-2012.
A A A A
' Ay V- 4 —_—
L4 - O
balanc. combin. balanc. + perid. endov. inalat.
propofol tordcica pura pura
continuo
W sem SRIS 80 12 5 32 1 4
B SRIS 13 4 2 1 0 0
taxa 14% 25% 29% 3% 0% 0%



Grafico 9: Exposicdo a opidides, HES-Unicamp, 2001-2012.
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B menor exposi¢do a opidides 48 5

M maior exposi¢do a opidides 86 15

p=0,342 (qui-quadrado)

B menor exposi¢do a opidides M maior exposi¢do a opidides

Grafico 10: Exposicdo a peridural, HES-Unicamp, 2001-2012.
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60
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° B
sem SRIS SRIS
M sem exposi¢do a peridural 90 15
B com exposigdo a peridural 44 5
p=0,4828 (qui-quadrado)
B sem exposi¢do a peridural B com exposi¢do a peridural
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Grafico 11: Exposicdo ao propofol durante toda a anestesia,
HES-Unicamp, 2001-2012.
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40 . 18
20 2
0 I - —
sem SRIS SRIS

H propofol somente na indugdo 128 18

M propofol durante toda

- 6 2
anestesia

p=0,278 (Fisher)

B propofol somente na indugdo M propofol durante toda anestesia

No estudo Hospital ICC também ndo houve associagdo estatistica entre SRIS e a exposi¢do
a halogenados. Neste grupo de pacientes foram feitas somente duas modalidades de anestesia:

anestesia combinada (utiliza halogenados) e a anestesia endovenosa pura (tabela 6).

Tabela 6 - Exposicao a halogenados, Hospital ICC, 2012

Sem SRIS Com SRIS
Nao expostas 15 4
Expostas 1 3
Total 16 7

p=0,0672 (Fisher)

No grupo de pacientes do HES-Unicamp nao foram realizados hemogramas, sendo assim
subestimada a incidéncia de SRIS. Para estimar o impacto da falta deste critério, se ndo
tivéssemos utilizado o leucograma no grupo de pacientes do Hospital ICC, a incidéncia de SRIS

obtida seria 8,3%, ou seja, 3 a 4 vezes menor do que a encontrada (grafico 12).
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Grafico 12: Comparacgdo das incidéncias com e sem uso do
3500% leucogramacomo critério de SRIS, Hospital ICC, 2012.
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incidéncia com leucograma incidéncia sem leucograma

B Sériel 29,20% 8,30%

No grupo do HES-Unicamp ndo houve significancia estatistica nas pequenas diferengas do
indice de massa corporal (IMC) e da massa corporal das pacientes com e sem SRIS
(respectivamente, 25,2 / 65,8 kg e 26,6 / 68,7 kg; p=0,26 e p=0,33, Mann-Whitney) (graficos 13 e

14).

Grafico 13: Massa corporal, HES-Unicamp, 2001-2012.
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65,8
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64
p=0,326 (Mann-Whitney)

B sem SRIS (130 pacientes) B SRIS (20 pacientes)
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Gréfico 14: [ndice de massa corporal, HES-Unicamp, 2001-
2012.

26,6

25,2

p=0,259 (Mann-Whitney)

24,5

B sem SRIS (91 pacientes)  m SRIS (15 pacientes)

A quantidade de tecido retirado das mamas foi muito préxima e também sem significancia

estatistica (1044 e 1029 gramas, para com SRIS e sem SRIS; p=0,58, Mann-Whitney) (gréafico 15).

Grafico 15: Massa total de tecido retirado das mamas, HES-
Unicamp, 2001-2012.
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p=0,583 (Mann-Whitney)
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B sem SRIS (131 pacientes) M SRIS (20 pacientes)
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No HES-Unicamp para as pacientes com SRIS houve um uso um pouco maior de
cristaldides no intra-operatério e um tempo cirargico menor (2043 ml e 189 minutos para 1988
ml e 200 minutos, respectivamente), também sem significancia estatistica (p=0,74 e p=0,44,

respectivamente, Mann-Whitney) (graficos 16 e 17).

Grafico 16: Volume de cristaldide feito no intra-operatério,
HES-Unicamp, 2001-2012.

2060
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2040
2020
€
2000 1988
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p=0,783 (Mann-Whitney)
M sem SRIS (106 pacientes) M SRIS (16 pacientes)
Grafico 17: Duragao da cirurgia, HES-Unicamp, 2001-2012.
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p=0,439 (Mann-Whitney)
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O uso de dipirona e corticoesterdide no intra-operatério foi em torno de 30% para ambos
os grupos de pacientes. No entanto, no pds-operatério, o uso de corticosterdide nas pacientes
com SRIS foi de 5,6% e nas sem SRIS foi de 9,7% (p=1,0, Fisher). J4 o uso de dipirona no pds-
operatodrio foi de aproximadamente 75% para ambos os grupos. O uso de anti-inflamatérios ndo
hormonais (AINEs) no intra-operatério foi de 79% para pacientes com SRIS e 68% para pacientes

sem SRIS (p=0,35, qui-quadrado) (graficos 18, 19, 20 e 21).

Grafico 18: Pacientes que utilizaram corticosterdide no
intra-operatdrio, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Grafico 19: Pacientes que utilizaram corticosterdides no
pos-operatdrio imediato, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Gréfico 20: Pacientes que receberam dipirona no pds-
operatério imediato, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Grafico 21: Pacientes que utilizaram AINE no intra-
operatério, HES-Unicamp, 2001-2012.
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p=1,0 (Fisher)
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Instabilidade no periodo intra-operatério e uso de soro basal no pds-operatério imediato
nas pacientes do HES-Unicamp também nao diferiram do ponto de vista estatistico (graficos 22 e

23).
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Grafico 22: Instabilidade no intra-operatério, HES-Unicamp,

2001-2012.
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p=1,0 (Fisher)
B Sem instabilidade intra-operatério B com instabilidade intra-operatério

Grafico 23: Uso de soro basal no pds-operatorio, HES-
Unicamp, 2001-2012.
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M sem soro basal no pés-operatdrio 26 2
p=0,3635 (Fisher)
B sem soro basal no pds-operatério B com soro basal no pds-operatério

A inibicdo da taquicardia pelo uso do beta-bloqueador poderia mascarar o quadro de SRIS.
O uso deste farmaco foi mais frequente em pacientes sem diagndstico de SRIS (32%) do que em
pacientes com SRIS (25%), sendo que a incidéncia de SRIS em pacientes que ndo usaram beta-
blogueador também supera aquela dos que usaram (14,4% e 10,2%, respectivamente), porém

nao foi encontrada significancia estatistica (grafico 24).
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Grafico 24: Uso de B-bloqueador no intra-operatério, HES-
Unicamp, 2001-2012.
100
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40
-
. N\
sem SRIS SRIS

M sem uso B-bloqueador 95 16

M com uso B-bloqueador 32 4

p=0,7825 (Fisher)

M sem uso B-bloqueador M com uso B-bloqueador

O antecedente pessoal de alcoolismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas, de doenca
psiquiatrica, comorbidades e alergias poderiam estar associados a falsos diagndsticos de SRIS
(sindrome de abstinéncia, descompensacao clinica ou psiquiatrica no periodo de pds-operatério

imediato), mas também nao foi encontrada associacdao com a SRIS (grafico 25, 26, 27, 28,29 e 30).

Grafico 25: Alcoolismo, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Grafico 26: Tabagismo, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Grafico 27: Uso de drogas ilicitas, HES-Unicamp, 2001-
2012.
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Grafico 28: Doenca psiquiatrica, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Grafico 29: Outras comorbidades, HES-Unicamp, 2001-
2012.
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Grafico 30: Alergia, HES-Unicamp, 2001-2012.
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Para as pacientes do HES-Unicamp tanto medicamentos de uso continuo e de
anticoncepcional oral como o uso de profilaxia antimicrobiana ndo se relacionaram com a

presenca de SRIS (graficos 31, 32, 33 e 34).

Gréfico 31: Uso medicamento domiciliar, HES-Unicamp,

2001-2012.
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Grafico 32: Uso de anticoncepcional oral, HES-Unicamp,
2001-2012.
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Grafico 33: Uso de antibidtico profilatico, HES-Unicamp,
2001-2012.
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Grafico 34: Tipo de antibidtico profilatico, HES-Unicamp,
2001-2012.
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No grupo das pacientes do HES-Unicamp foi possivel o acesso as anotagdes em prontudrio
dos retornos ao pronto socorro e ao ambulatério, de forma que foram buscadas complica¢des
infecciosas ou da técnica operatdria, mas também ndo se associaram a presenca de SRIS (grafico

35).

Grafico 35: Reabordagem cirurgica, HES-Unicamp, 2001-
2012.
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O tempo de jejum longo foi considerado um possivel fator confundidor, pois poderia levar
a desidratacdo das pacientes e simular um quadro de SRIS no periodo de pds-operatoério.
Entretanto, ndo foi encontrada significante associacdo entre o tempo de jejum e a incidéncia de

SRIS (gréfico 36).

Gréfico 36: Tempo de jejum pré-operatério, HES-Unicamp,
2001-2012.
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A massa corporal e o indice de massa corporal das pacientes com SRIS foi maior que das
pacientes sem SRIS, no entanto sem encontrar significancia estatistica (graficos 37 e 38). Este

achado foi inverso ao encontrado no grupo de estudo do HES-Unicamp (graficos 13 e 14).
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Grafico 37: Massa corporal, Hospital ICC, 2012.
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Grafico 38: indice de massa corporal, Hospital ICC, 2012.
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A altura das pacientes encontrou a mesma média em ambos os grupos (grafico 39).
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Gréfico 39: Altura, Hospital ICC, 2012.
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Ao contrario do que se esperava, houve uma menor duragdo da cirurgia nos pacientes com

SRIS, contudo sem significancia estatistica (graficos 40 e 17).

Grafico 40: Duragao da cirurgia, Hospital ICC, 2012.
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Neste estudo, ao contrario do primeiro, houve maior uso de cristaldides nas pacientes sem

SRIS, mas sem associac¢do estatistica (graficos 41 e 16).
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militros

Grafico 41: Volume de cristaldide feito no intra-operatério,
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No estudo do Hospital ICC, a dose isoflurano pode ser quantificada em mais da metade

das pacientes, porém nao foi encontrada uma associa¢do estatistica entre a quantidade utilizada

desta droga e a frequéncia de SRIS (grafico 42).
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Grafico 42: Dose de sevoflurano, Hospital ICC, 2012.
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Assim como no estudo do HES-Unicamp, as varidveis “comorbidades”, “uso de

III

anticoncepcional” e “uso de antibioticoprofilaxia” ndo atingiram significancia estatistica para

associacdo com SRIS (graficos 43 a 45).

Grafico 43: Comorbidades, Hospital ICC, 2012.
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Grafico 44: Uso de anticoncepcional, Hospital ICC, 2012.
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Grafico 45: Uso de antibioticoprofilaxia, Hospital ICC, 2012.
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Na casuistica do Hospital ICC o uso de beta-bloqueador foi menos frequente (24,4%) que
no HES-Unicamp (35%) e em ambos os grupos ndo houve qualquer associagao com a incidéncia

de SRIS (graficos 46 e 24).

Grafico 46: Uso de beta-bloqueador, Hospital ICC, 2012.
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O uso de corticosterdide e AINE no intra-operatoério foi frequente nos dois grupos de

pacientes, sendo o primeiro como prevenc¢do das nduseas na recuperagao anestésica e o segundo
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para otimizar a analgesia do pds-operatdrio imediato, em nenhum dos grupos apresentaram

associagdo estatistica com a frequéncia de SRIS (graficos 47 e 48).

Grafico 47: Uso de corticosterdides no intra-operatorio,
Hospital ICC, 2012.
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Grafico 48: Uso de dipirona intra-operatério, Hospital ICC,
2012.
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A incidéncia de instabilidade hemodinamica foi baixa em ambos os grupos e nao

encontrou significancia estatistica.
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Grafico 49: Instabilidade hemodinamica intra-operatéria,
Hospital ICC, 2012.

M sem SRIS (16 pacientes)

75

M com SRIS (7 pacientes)



76



5.Discussao

A proposta deste trabalho surgiu a partir de um caso raro SRIS, ainda nao descrito na
literatura. Também difere dos demais estudos sobre SRIS por utilizar a ética da seguranca do
paciente, buscando identificar um subgrupo, no qual as pacientes compartilham de um conjunto
de alteracbes fisiopatolégicas, o que poderia Ihes garantir uma melhor abordagem clinica
(adequar a profilaxia para TEP, por exemplo). Ou seja, esta sindrome foi enfocada como uma
ferramenta conceitual, a fim de estudar uma situacdo clinica especifica na populacdo de

mulheres(no pds-operatdrio imediato de cirurgia estética de mama.

Na década de 90, a literatura médica buscou fornecer dados sobre SRIS em geral, a partir
de grupos heterogéneos (agrupando, por exemplo, pacientes com infarto agudo do miocdardio, em
pos-operatorio de grandes cirurgias, com pancreatite aguda etc). No entanto, nessa ultima
década, pode-se observar emergir uma abordagem diferente dessa sindrome (49-52), como se
verifica no trabalho de Schmitd et al (105), que avaliou o perfil de citocinas no pds-operatério de
diferentes técnicas de reconstrucdo de mama, encontrando-se uma correlacdo positiva entre

guantidade de tecido manipulado e nivel sérico de citocinas.

Hoje em dia, também o conceito de SRIS faz parte da rotina didria das unidades de terapia
intensiva e de enfermarias clinicas e cirurgicas, prevenindo o uso inadequado de antibidticos e
coleta desnecessdria de culturas, mas ainda nao incorporado, de forma plena, na cultura da

seguranga ao paciente.
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Os dados da incidéncia de SRIS e SRIS grave (11,0% e 1,9%, respectivamente) e a ocorréncia
de somente 1 caso SRIS grave com choque, permitem considerar possivel o continuum SRIS/SRIS
grave/SRIS grave com choque, que provavelmente tem como seu primeiro membro a febre do
pos-operatorio imediato. No entanto, os dois estudos deste trabalho, por serem observacionais,

nao permitiram a avalia¢cdo adequada da sindrome da febre do pds-operatério imediato.

Assim como o continuum sepse/sepse grave/choque séptico, este continuum SRIS/SRIS
grave/SRIS grave com choque deve possuir varios determinantes (magnitude do trauma,
polimorfismos genéticos, idade, comorbidades etc) e é provavel que esteja associado ao aumento
na frequéncia de efeitos adversos (TVP/TEP, imunossupressdo etc) e, neste caso especifico,

refere-se a uma grande populacdo de mulheres jovens e saudaveis.

A paciente que motivou este trabalho apresentou um choque distributivo com depressao
do miocdrdio, apresentando total remissdao do quadro em 5 dias, o que é caracteristico do quadro

de SRIS e compativel com a depressdao do miocardio associada a sepse (96-99).

Na avaliacdo pré-anestésica da paciente nao foi encontrada qualquer alteragao clinica ou
laboratorial nem queixa sugestiva de infeccdo e nenhuma amostra de cultura, colhida na
admissdao da paciente na UTI, apresentou crescimento bacteriano. Na evoluc¢do clinica do pds-
operatdrio imediato ndo foi observado qualquer foco infeccioso. Conforme descricao literatura
médica, infeccdo de sitio operatério, neste tipo de cirurgia, é algo infrequente (189). Outro
diagnéstico aventado seria o choque téxico, seja estafilocdcico ou estreptocécico. No entanto,

esta doenca acomete extremos de idade e nenhum de seus critérios diagndsticos foi encontrado
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(eritema cutaneo, insuficiéncia renal, sinais inflamatdrios no sitio operatério e descamacao de

pés e maos na fase de convalescenca) (195,196).

Dentre outros diagndsticos diferenciais considerados, destaca-se a sindrome de tako-
tsubo, doenga resultante de liberagdao maci¢a de catecolaminas em resposta ao estresse agudo,
gue é associada a congestao pulmonar e apresenta total recuperagao clinica, no entanto, no caso
em questao, faltam alguns aspectos tipicos da sindrome como a precordialgia (simula isquemia
miocardica), as alteracdes eletrocardiograficas como inversdo de onda T e supradesnivelamento
do segmento ST (nas derivacdes que refletem a da parede anterior do ventriculo esquerdo), o
balonamento apical do ventriculo esquerdo, a recuperacao total em semanas ou meses (maior
gue 1 semana) e, finalmente, a faixa etaria de maior prevaléncia, ja que esta sindrome acomete

principalmente mulheres de meia idade (203).

O tromboembolismo pulmonar e infarto agudo do miocdrdio sdo pouco provaveis, pois
ndo foram encontrados achados eletrocardiograficos, ecocardiograficos, hemodindamicos e
laboratoriais sugestivos, além da paciente ser jovem e negar o uso de anticoncepcional ou

comorbidades (204-207).

A miocardite, seja viral ou tdxica, foi afastada pela auséncia de achados na anamnese ou
nos antecedentes pessoais que sugerissem esta hipotese diagndstica (dor precordial, quadro
gripal prévio, uso de drogas ilicitas ou medicamentos cardiotdxicos), além disto, ndo houve
elevacdo da atividade das enzimas cardiacas ou alteragdes eletrocardiograficas/ecocardiograficas

(208).
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E improvavel o diagndstico de embolia gordurosa, pois apresenta quadro clinico com
petéquias disseminadas em mucosas, tronco ou extremidades e insuficiéncia respiratoria grave,
geralmente com sequelas para troca gasosa (207). Também é uma rara complicacdo da
lipoaspiracdo (206) e ainda nao foi descrita a associacdo ao pds-operatorio da cirurgia estética de

mama.

A depressdao do miocardio pelo sevoflurano é uma complicagdo bem documentada, mas
reverte apos a retirada do anestésico (209). Nao foram encontradas outras descri¢cdes de reacdes
idiossincraticas a drogas, semelhantes ao quadro da paciente, aos demais medicamentos

utilizados no seu tratamento.

Febre, taquicardia, taquipneia e confusdao mental associados a neutrofilia, a linfopenia
(20,21,139,142), a hipofosfatemia (198) e ao alargamento do tempo de protrombina (68,69,86),
com progressao para o choque hemodinamico, definem SRIS grave. A rapida evolucdo para cura
é comparavel a outras situacdes onde a SRIS ocorre, como o trauma grave ou cirurgias de grande
porte. A depressdo de miocardio e a sua total resolucdo em poucos dias é frequente em quadro

de choque distributivo associado a sepse.

A significativa melhora clinica apds a infusdo de noradrenalina assegura que havia um
componente distributivo importante. O primeiro estudo hemodindmico (indice cardiaco baixo,
alta resisténcia periférica e pressao de capilar pulmonar ocluido=18) confirmou o diagnéstico de
depressdo do miocardio. Entretanto, ndo foi possivel obter a medida da real resisténcia periférica
da paciente, pois tais medidas foram obtidas em vigéncia do uso de noradrenalina. Caso se

tratasse de um choque cardiogénico puro, teria havido uma acentuada deterioracdo clinica apds
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o uso da noradrenalina. Apds o primeiro estudo hemodinamico, tentou-se retirar a noradrenalina
e ocorreu uma profunda hipotensao arterial, fornecendo uma contraprova de que havia uma

vasodilatacdo periférica importante.

Para um choque cardiogénico puro, tratado somente com noradrenalina e sem associa¢ao
de dobutamina, a satura¢do de oxigénio do sangue misto (obtido do limen distal do cateter de
artéria pulmonar), encontrava-se anormalmente alta (ou seja, com taxa de extragao de oxigénio
baixa), sugerindo um comprometimento do uso de oxigénio pelo tecidos, caracteristico do

choque séptico (disfuncdo da microcirculacdo e mitocondrial) (94,95).

O desmame da noradrenalina foi feito nas primeiras 48 horas e o da dobutamina com
pouco mais que 96 horas, tempo assumido pela literatura médica para reversao do quadro de
SRIS. A avaliagdo ecocardiografica, apds a normalizacdo das variaveis fisioldgicas, descartou
cardiomiopatia ou doencas valvares, confirmando a hipdtese de uma disfuncdo cardiaca

transitoria.

Diante das evidéncias acima expostas, se imp6s o diagndstico de SRIS grave com choque .
O proximo passo foi investigar a presenca de SRIS em uma populagcdo de pacientes no pds-
operatodrio de mamoplastia redutora e de outros tipos de cirurgia estética de mama, no Hospital
Estadual de Sumaré e no Hospital do Instituto do Coracdo de Campinas. Na realizacdo destes
estudos descritivos, houve varias limitacoes, préprias de um estudo ndo intervencionista. Uma
delas é que faz parte da rotina dos cirurgides plasticos do Hospital Estadual de Sumaré n3o colher
hemograma no pés-operatério das pacientes submetidas a mamoplastias redutoras. Desta forma,

o diagndstico da sindrome ficou restrito a somente 3 critérios: taquicardia, taquipnéia e febre. No
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estudo do Hospital do Instituto do Coracdo de Campinas foram acompanhadas 24 pacientes
submetidas a cirurgia estética mamadria e foram encontrados 7 casos de SRIS (incidéncia de
29,2%). Entretanto, excluindo-se o leucograma como critério diagndstico de SRIS seriam
diagnosticados somente 2 casos, ou seja, seria verificada uma incidéncia de 8,3% (3 a 4 vezes

menor), muito préxima a encontrada no Hospital Estadual de Sumaré.

Outra limitagdo do estudo feito no Hospital Estadual de Sumaré é a afericio da
temperatura na posicado axilar, que é de dificil validacdo e baixa acuracia (89,197). Ressalte-se que
nos dois estudos foi verificado um uso universal de dipirona, corticosterdides e anti-inflamatorios
ndo esteroidais, tanto no intra-operatério como na sala de recuperacdo anestésica, o que
certamente prejudicou a obtencdo de uma incidéncia maior de medidas de temperatura
consideradas como febre. Em 155 cirurgias, somente em duas ndo foi utilizado AINE,
corticosterdide ou dipirona, ou seja, 98,7% das vezes as pacientes utilizaram algum inibidor da
febre no periodo peri-operatério (grafico 2). Por isto, a febre de pds-operatério apesar de ser
descrita como frequente (54,55,56,57), foi encontrada em apenas 3 pacientes, numa frequéncia

inesperadamente baixa (1,9%).

Entretanto, apesar de todas as limitagdes quanto a sensibilidade para o diagndstico de
SRIS, este estudo epidemiolégico fornece dados consistentes que refletem o conceito
fisiopatoldgico do continuum SRIS/SRIS grave/SRIS grave com choque. Num universo de 154
pacientes, houve 17 casos de SRIS e 3 casos de SRIS grave (dentre estes, 1 caso de SRIS grave com
choque). E possivel que a proporc¢io de casos graves para leves se modifique em um estudo de

coorte prospectivo, ou seja, encontre-se uma base e um extrato intermediario mais largos neste
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continuum SRIS/SRIS grave/SRIS grave com choque. Também seria possivel avaliar a febre de pds-

operatdério como o primeiro membro deste continuum.

Sabe-se que a lesdo tecidual pode desencadear o quadro de SRIS pela via do “Toll like
receptor 4” e que esta sindrome resulta do didlogo entre as imunidades inata e adaptativa, com
o envolvimento de varios sistemas organicos, dentre eles da cascata de coagulagdo. Também,
estdo documentadas a associagdo com fatores de risco (idade, comorbidade etc) e a relagdo
direta entre a magnitude do trauma e a intensidade da resposta inflamatéria. No entanto, neste
estudo ndo foi encontrada qualquer associacdo com fatores de risco especificos. Por isto, foram
buscadas algumas possibilidades tedricas na literatura médica. O uso de anestésicos inalatorios
nao esta associado a SRIS, mas estes anestésicos possuem tanto efeitos imunossupressivos como
pro-inflamatdrios: o propofol tem efeitos imunossupressores e o bloqueio neuroaxial tem efeitos
desconhecidos, mas a partir da descricao do efeito imunossupressor do nervo vago, verificado a
partir do seu bloqueio, podemos considerar que o bloqueio simpatico que ocorre durante a
anestesia neuroaxial precisa ter o seu impacto no sistema imunolégico melhor estudado.
Reforcando estas dlvidas, temos uma revisdao sistematica extensa feita por Rodgers et al, 2000,
onde foram analisados 141 estudos clinicos, com um total de 9.559 pacientes, sendo encontrado
risco relativo de 0,7 para reducao de mortalidade quando é utilizado o bloqueio neuroaxial
(p=0,006). Neste mesmo estudo houve uma reducdo de risco relativo para TVP, TEP, infarto agudo
do miocdardio e pneumonia nosocomial nos pacientes submetidos as anestesias raquidiana e
peridural. Este estudo nos faz pensar em uma interferéncia protetora do bloqueio neuroaxial ou
numa ac¢ao pro-inflamatéria dos anestésicos inalatérios. Neste sentido, ha a descri¢do original de

Barovikova et al, em 2000, do efeito protetor para sepse do estimulo do nervo vago (mediado por
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linfocitos T com receptores colinérgicos e que se encontram na cavidade peritoneal). Também
temos o tecido mamadrio que tem interfaces com sistema nervoso central (em especial com o
hipotdlamo), com sistema enddcrino e que é permeado por células imunoldgicas e pelo tecido
adiposo, cujo papel imunoldgico estd sendo desvendado. Neste cendrio encontramos alguns
fatores confundidores da analise dos dados, que eventualmente poderiam ser determinantes do
guadro. Dentre eles o uso de anestésicos inalatérios, pelos motivos acima expostos, parece ser o
mais interessante. Em situacdo similar, estd o tecido mamario, com suas interacdes fisioldgicas
com o sistema nervoso central, endécrino e imunoldgico. No entanto, a somatéria de
determinantes genéticos (polimorfismos), do tipo histolégico agredido (tecido mamario e
adiposo) e de fatores externos (o tipo de anestesia) talvez seja o real determinante do quadro de

SRIS e SRIS grave nas cirurgias estéticas de mama.

Além disto, hd a ativacdo da cascata de coagulacdo concomitante a inflamatdria, com
sintese do fator ativador de plasminogénio-1 e a diminuicao da expressdo endotelial da proteina
C e trombomodulina, contribuindo para um estado de hipercoagulobilidade, o que aumenta o
risco de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Assim, a ocorréncia SRIS e SRIS grave no
pods-operatério de cirurgia estética de mama, em uma incidéncia total que pode ser maior que
30%, indica a possibilidade de um risco de magnitude ainda desconhecida para complicagdes
tromboembdlicas neste tipo de cirurgia. Quando se considera que ja foi descrita a baixa adesao
dos cirurgides plasticos americanos as normas propostas para tromboprofilaxia (204) e que foram
realizadas, no Brasil, 280.000 cirurgias estéticas de mama em 2011 (58), percebe-se aimportancia

desta questdo para a saude publica.
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6.Conclusao

Este trabalho encontrou uma incidéncia no pds-operatério da cirurgia estética de mama
de SRIS de aproximadamente 30% e de SRIS grave de quase 2%, sendo que ndo foi encontrada

associacao de SRIS com nenhum fator de risco estudado.

Considerando-se os conceitos vigentes na literatura levantada, como a ativa¢do da cascata
inflamatdria concomitante com a ativacdo da cascata de coagulacdo, podemos dizer que, apesar
da SRIS ser uma patologia autolimitada e considerada benigna, poderia ter consequéncias graves

para a populacdo aqui descrita, em virtude de um possivel risco aumentado para TEP e TVP.

Desta forma, esta claro que a aplicacdo do conceito de SRIS, sob o ponto de vista da
seguranca do paciente, na avaliacdo pés-operatéria poderd gerar mudancas nos cuidados peri-

operatorios de cirurgias estéticas de mama.
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6.Consideracoes finais

Este trabalho encontrou evidéncias de que quando o leucograma nao é utilizado como
critério diagndstico, provavelmente 2 pacientes dentre 3 com SRIS ndo sao diagnosticados. Os
dados epidemioldgicos também sugerem a existéncia de um continuum SRIS/SRIS grave/SRIS

grave com choque.

Provavelmente muitos clinicos, intensivistas e cirurgides pldsticos devem ter observado
esta situacdo clinica no pds-operatério da cirurgia estética de mama, porém, de acordo com este
estudo e com extensa investigacdo na literatura médica, esta é a primeira vez que se descreve,
de maneira sistematica, este quadro como uma nova entidade nosoldgica. No entanto, ainda falta
uma explicacdo da grande frequéncia deste quadro. Para tal, é necessdrio caracteriza-lo melhor
do ponto de vista de molecular, buscando o perfil de citocinas e as vias de ativacdo da cascata
inflamatdria, langando luzes sobre a fisiopatologia da SRIS nesta circunstancia especifica que é o

pods-operatério imediato da cirurgia estética de mama.

Para se tentar realizar a customizacdo do cuidado perioperatério, também seria necessario
a identificacdo de polimorfismos génicos, associados ao desenvolvimento da SRIS, o que
permitiria a orientagdo, casos a caso, de medidas preventivas e auxiliaria na adequada indicagao
de antibioticoterapia. Enquanto este recurso nao estiver disponivel, é necessario utilizar da
anamnese e do exame fisico para diferenciar um quadro de sepse daquele de uma SRIS, bem como

seguir atentamente os protocolos de tromboprofilaxia.
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ANEXOS

ANEXO 1: Planilha em formato Excel® (banco de dados) — Estudo HES

12 parte — Estudo HES

Ficha | Paciente | Idade | Prontuario | data cirurgia | Peso | Altura | IMC | febre | hipotermia | °C
9/AFSS 30 1685 03/09/2001 64| 1,65|23,5 0 1]35,2
1/AMP 32 2641 09/05/2001 58| 1,56|23,8 0 0
4/SBS 55 3079 27/06/2001 64 1,5]28,4 0 1] 35
2|ZMF 35 3301 30/05/2001 56 1,6]21,9 0 0
3|JDS 16 3305 13/06/2001 70| 1,67|251 0 0
5|AGF 44 3583 04/07/2001 70 1,6127,3 0 1] 35
6|JLL 17 4234 18/07/2001 72 1,7124,9 0 0

141|LMVL 39 4241 01/09/2003 60| 1,52 0 0
8/MCAO 42 4258 01/08/2001 53| 1,54|223 0 0
10|CAMN 50 4264 12/09/2001| 115 1,81355 0 0
7/|JBPB 32 4270 25/07/2001 85| 1,69/29,8 0 0
15|MLS 32 4595 29/10/2001 55| 1,65]20,2 0 0
200DGPB 27 5552 19/11/2001 63| 1,63]|23,7 0 0
11|JA 25 6742 24/09/2001 69| 1,54|291 0 1] 35
21 |MLS 19 7001 21/11/2001 82| 1,64|30,5 0 0
45 MGLR 42 7007 25/03/2002 62 0 1]35,5
27|/BSB 18 7013 14/01/2002 57| 1,63|21,5 0 0
38| TRSB 33 7050 04/03/2002 64| 1,63|241 0 0
12|CVR 18 7296 03/10/2001 54| 1,54|22,8 0 1]35,5
19| TKC 19 7297 12/11/2001 70| 1,76|22,6 0 1]35,2

150 EM S 24 7666 03/02/2003 53 0 0
941SD 29 8000 21/08/2002 71 0 0
24/DMC 45 8010 05/12/2001 62 0 0
34|[NCS 45 8344 20/02/2002 74 0 0
42 AAFF 39 8780 13/03/2002 90| 1,62|34,3 0 0
13|/ACB 30 9083 15/10/2001 62| 1,65|22,8 0 0
33|/IAFB 49 9458 18/02/2002 | 102 0 1] 35
18|DM 18 9829 07/11/2001 52| 1,64/19,3 0 0
47 M S 26 9851 08/04/2002 75| 1,5630,8 0 0
17|EMFA 36 9854 05/11/2001 63| 1,53]|26,9 0 0

152 |E S 42 9856 15/01/2003 60 1,6 0 0
22 MJM 17 10200 26/11/2001 57 161223 0 1]35,2
93|SCD 30 10230 20/11/2002 68| 1,65| 25 0 0
14|KCSM 26 10439 24/10/2001 69| 1,55|28,7 0 0
25| MPG 26 10603 10/12/2001 59| 1,58]|23,6 0 1]35,5
16|VVC 21 10611 31/10/2001 | 68,5 1,7]23,7 0 0
40 MI1A 47 10625 11/03/2002 67 0 0
30/AC 29 10950 30/01/2002 70| 1,71123)9 0 0
36/FCC 25 11030 25/02/2002 67| 1,65|24,6 0 1] 35
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22 parte — Estudo HES

Instabilidade

IOP

SIRS

tempo SIRS
apos o fim

120

105

tempo SIRS
apos o fim

315

10

90

10

60

90

hipotermia | Taquicardia | taquipnéia | SIRS | da cirurgia -l | da cirurgia -ll | grave

tempo

40

315

10

45

110

10

135

10

90

240
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32 parte — Estudo HES
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42 parte — Estudo HES

Peso ret Duracao dose Cristaloide
mamas cirurgia Anestesia | halogenado | D.psiquiatrica | IOP

2002 240 1 0 2500
585 180 2 49 0 1500
1369 210 2 10 0 2500
487 180 1 0 1000
1040 270 1 21 0 2000
800 140 1 0 1500
507 180 1 0 1500
391 255 1 3000
214 180 1 0 1500
2250 220 1 0 2000
1407 180 1 0 1500
374 240 1 2500
421 240 1 0 2000
1052 240 1 0 3000
1533 240 2 0 2000
507 150 1 0 2000
882 240 1 0 2500
310 180 1 0 1500
646 300 2 0 3000
952 270 1 0 2500
566 165 1 0 2000
860 120 4

591 210 4 0 1500
444 180 4 0 2000
1739 150 4 0 1500
696 180 1 0 2000
3839 190 1 0 1500
612 180 4 0 3000
529 180 2 0 2000
658 240 2 0 2500
905 120 2 0 2500
883 240 2 0 2500
540 180 6

1455 225 4 0 2000
871 240 1 30 0 1700
769 270 1 20 0 2100
819 240 1 0 2500
494 240 4 0 2500
514 180 6 0 1750
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52 parte — Estudo HES
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62 parte — Estudo HES (ultima)
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ANEXO 2: Planilha em formato Excel® (banco de dados) — Hospital ICC

12 parte — Hospital ICC

Idad | data Pes | Altur Dur.Cir | Vol.lipoasp dose

Paciente | e cirurgia 0 a Tipo Cir. . Tipo Anest. halog.

NAM 23| 11/05/2012 60 1,6 | prétese mamdria 60 endovenosa pura

FRO 48 | 23/03/2012 65 1,7 | troca de protese + lipoaspiragdo 285 balanceada

CB 44 | 04/05/2012 44 | 1,54 | prétese mamdria 75 balanceada

JMDR 35| 23/04/2012 56 1,6 | prétese mamadria 80 endovenosa pura

LPF 57 | 11/05/2012 57 1,65 | protese mamaria 90 balanceada

RSO 39| 11/03/2012 58 1,66 | protese mamaria 120 endovenosa pura

FMSG 33| 27/02/2012 50 1,63 | protese mamaria 90 balanceada 25

ARMZ 23| 31/05/2012 58 prétese mamaria 60 balanceada 15

DOS 32| 02/05/2012 64 | 1,75 | protese mamdria+lipoaspiracdo 240 950 | balanceada

DR 29 | 02/05/2012 64 mamoplastia redutora 240 balanceada

ELG 49 | 23/05/2012 55 1,7 | troca de protese 270 balanceada 20

EKSL 32 | 05/06/2012 58 1,65 | protese de mama 90 balanceada

FSC 17 | 06/07/2012 64 | 1,65 | protese de mama 225 balanceada 15

GMA 24 | 25/04/2012 59 1,65 | troca de prétese de mama 120 endovenosa pura

JOM 15 | 04/07/2012 | 58,5 1,57 | protese de mama 100 balanceada

JRL 26 | 28/05/2012 60 | 1,52 | prétese de mama 120 balanceada

LFD 53| 03/05/2012 71 1,66 | mamoplastia redutora 335 balanceada 10

MINB 43 | 02/05/2012 62 mamoplastia + protese 175 balanceada 20
prétese de mama

RGP 36 | 01/03/2012 51| 1,53 | +lipoaspiragdo 240 1650 | balanceada 15

TPM 25| 28/04/2012 53 1,67 | protese mamaria 75 balanceada 10

TSSR 29 | 05/06/2012 60 1,63 | protese mamaria 180 balanceada 15

VAB 30 | 28/06/2012 40 1,56 | protese mamaria 120 balanceada 10
prétese mamaria +

VCR 36 | 23/04/2012 60| 1,57 | lipoaspiragdo 250 balanceada 40
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22 parte — Hospital ICC

drogas intraoperatério

sufenta, propofol

propofol, pancurdnio, sufentanil, isoflurano, protéxido, bromoprida, atropina, prostigmine, ondansetrona, ranitidina

propofol, rocurénio, sufentanila, isoflurano, protéxido, bromoprida, atropina, neostigmina, ondansetrona, ranitidina

alfentanila, propofol, atracurio, bromoprida, ondansetrona, dipirona

sevoflurano, protoxido, propofol, sufentanila, rocurénio, bromoprida, atropina, neostigmina, nalbufina, ranitidina

sutenfanila, rocurdnio, propofol, rocurénio, ondansetrona

isoflurano, protéxido, sufentanila, propofol, esmolol, nalbufina

isoflurano, protoéxido, sufentanila, propofol, pancurdnio, cetoprofeno, dexametasona, bromoprida, dipirona, atropina, neostigmina

sevoflurano, protoxido, alfentanila, midazolam, propofol, esmolol, cetoprofeno, dexametasona, ranitidina, dipirona, atropina, neostigmina, metoclopramida, efedrina

sevoflurano, alfentanila, remifentanil, propofol, esmolol, cetoprofeno, dexametasona, ranitidina, dipirona, atropina, neostigmina, metoclopramida, efedrina

isoflurano, protéxido, alfentanila, propofol, atracurio, cetoprofeno, dexametasona, bromoprida, dipirona, atropina, neostigmina, ondansetrona, cetorolaco

isoflurano, protoxido, sufentanila, propofol, rocurdnio, cetoprofeno, dexametasona, ondasentrona, dipirona, atropina, neostigmina

isoflurano, protéxido, sufentanila, midazolam, propofol, pancurdnio, cetoprofeno, dexametasona, metoclopramida, dipirona, atropina, neostigmina

sufentanila, propofol, atracurio, cetoprofeno, dipirona, bromoprida, dexametasona, ondansetrona

isoflurano, protéxido, sufentanila, cetoprofeno, dexametasona, ondansetrona, dipirona, atropina, neostigmina

isoflurano, protoxido, alfentanila, propofol, atracurio, cetoprofeno, bromoprida, dexametasona, ondansetrona, dipirona, atropina, neostigmina

isoflurano, protoxido, sufentanila, propofol, pancurénio, cetoprofeno, bromoprida, dexametasona, ranitidina

isoflurano, protéxido, remifentanila, sufentanila, propofol, pancurénio, propofol, cetoprofeno, dipirona, bromoprida, ondansetrona, atropina, neostigmina

isoflurano, protéxido, remifentanila,pancurénio, ondansetrona, midazolam, dipirona, cetoprofeno, bromoprida, dexametasona, atropina, neostigmina

isoflurano, protéxido, sufentanila, propofol, esmolol, cetoprofeno, ondansetron, dexametasona, dipirona, atropina, neostigmina

isoflurano, protéxido, sufentanila, alfentanila, propofol, pancurénio, cetoprofeno, ondansetron, bromoprida, dexametasona, dipirona, atropina, neostigmina

isoflurano, protoxido, sufentanila, propofol, atracurio, cetoprofeno, ondansetron, bromoprida, dexametasona, dipirona, atro pina, neostigmina

isoflurano, protéxido, sufentanila, remifentanila, propofol, pancurdnio, cetoprofeno, ondansetron, bromoprida, dexametasona, ranitidina, clonidina
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32 parte — Hospital ICC

Tempo
Febre-

Leucol |Leuco2 |Hb1 Hb2 Febre |Hipotermia | Hipotermia | SIRS
8.000 11.400 11,7 11,5 0 0 0
3.700 14.910 13,4 12,2 0 0 0

12.840 13,4 0 0 0
6.800 13.600 13,1 13 0 1 300 1
9.900 12.800 12,3 11,4 0 0 0
15.400 13,2 0 0 1
13.892 12 0 0 1
7.460 11 0 0 0
6.800 8.300 12 9,5 0 0 0
5.920 11.900 12,8 12,3 0 0 1
5.500 14,3 0 0 0
17.540 13,1 0 0 0
8.600 19.400 13,9 12,5 0 0 0
7.700 8.300 13,4 12,3 0 1 300 1
14.100 12,7 0 0 0
12.400 15.900 13,4 12,9 0 1 1
7.400 11.400 13,4 8,5 0 0 0
7.200 11.100 14,9 12,1 0 0 0
19.900 12,1 0 0 0
9.100 13,1 0 0 0
7.100 17.230 14,2 12,5 0 0 0
11.170 12,7 0 0 0
9.300 18.800 13 12 0 0 1
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42 parte — Hospital ICC

Crit. Definidores

temperatur
a

freq.

Cardiac

a

freq.Respiratéri

a

Comorbidade

Alergia ao lisador, HAS

hipotireoidismo (compensado)

Leucocit.+Hipotermia

cardiopatia (compensada)

0
leucocit.+taquipnéia 22 0
leucocit.+taquipnéia+taquicardia 93 22 0
0
tabagismo
21 0
rinite alérgica, alergia
methiolate
0
0
hipotermia+taquipnéia 35,5 21 0
leucocit.+hipotermia 35,2

21

hipertireoidismo
(compensado)

21

leucocit.+taquipnéia

22

hipotireoidismo
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52 parte — Hospital ICC

Beta-

hemoderivado | Blog

Medicamento uso domiciliar ACO Anbioticopr. | IOP IOP
0 0 1 0 0
losartana, hidroclorotiazida 0 1 0 0
1 1 0 0
0 0 0
0 0 1 0 0
0 1 1 0 0
0 1 1 0 1
0 0 1 0 0
0 0 1 0 1
0 0 1 0 1
0 0 1 0 0
0 0 0 0 0
tetraciclina (indicacdo dermatoldgica) 0 1 0 0
0 0 1 0 0
0 0 0
1 0 0
1 0 0
1 1 0 1
0 1 0 0
1 0 1
1 0 0
1 0 0
1 1 0 0
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62 parte — Hospital ICC (ultima)
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ANEXO 3: Ficha para coleta de dados

SIRS cirurgia estética mama

Ficha Nome Idade, Pront

Peso Alt DData Cir hora cir

SIM=(+) NAO=(--)
ANTECEDENTES Uso recente: AINE( ) corticoesterdide ( ) Bbloqueador( ) anticoncepcional( UAL
DM1( ) DM2( ) HIPERTIREOID.( ) S.PANICO( ) ESQUIZOFRENIA( ) DIST ANSIEDADE( )ASMA( ) DPOC( )

CIRROSE HEPATICA( ) CARDIOPATIA{ ) TVP/TEP( ) ANAFILAXIA( )DCA AUTOIMUNE( )TABAGISMO( ) ETILISMO( ) DROGA ILICITA(
) OBS.:

ANESTESIA Tipo drogas utilizadas Duragdo

Drogas indugdo(antibiot, qual opidide etc)

Outras drogas intraop(CE, AINE, dipi, metoclopr,HES etc)

drogas RPA( CE, AINE, dipi, metoclopr, HES etc)

Hemoderivado Vol Crist/Coléide intraop Vol Crist/Coléide RPA

Droga RPA

Intercorréncias(sim/ndo)_____Qual?(instabilidade hemodindmica?)

CIRURGIA Tipo Técnica Duragdo
Peso retirado mama esq mama dir. Intercorréncias(sim/n3o) Se sim, qual?

SINAIS VITAIS - ENFERMARIA (anotar 012 leucograma junto aos sinais vitais da admissdo no C. Cirurgico)

Dia/hora

Temp (°C)

F.Resp.

F. Card.

P.A.

Leucdcitos

Conclusao: SRIS( ) SRISgrave( ) sem SRIS( )
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Tempo jejum no pré-operatorio: HMG pré-op.:

Complicagdo pés-operatéria ( ) Qual:

Uso de Dipirona, AINE, CE e soro basal no PO:
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ANEXO 4: Documentos Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 23/08/11
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 718/2011 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0641.0.146.000-11

1- IDENTIFICAGCAO:

PROJETO: “SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA APOS
CIRURGIA PLASTICA: UM EFEITO ADVERSO DOS ANESTESICOS
INALATORIOS?”. -

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Roberto de Oliveira Sauer

INSTITUICAO: Hospital Estadual de Sumaré

APRESENTACAO AQ CEP: 13/07/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/08/12 (O formulério encontra-se no site acima).

II1- OBJETIVOS.

Identificar de forma retrospectiva, a prevaléncia da sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SRIS) no pos-operatério de cirurgias estéticas de mama, e também descrever as
varidveis clinicas e farmacologicas das pacientes, buscando os determinantes desta reagfo
adversa, associadas em principio aos anestésicos inalatérios.

111 - SUMARIO.

O presente projeto vida avaliar a prevaléncia da SRIS em pacientes submetidos a cirurgia
estética de mama em trés hospitais da regifio de Campinas (Hospital Estadual de Sumaré,
Hospital Instituto Cardiolégico de Campinas e Hospital Municipal Dr. Mério Gatti). Para tal,
pacientes responderdo a um formuldrio com questdes focais sobre o assunto. Além disso, dados
do prontudrio das pacientes serfio anotados como: resultado de hemograma, dados da pressdc
arterial, dados da temperatura axilar, dados da freqiiéncia respiratéria e pulso arterial. Pacientes
com qualquer outra patologia clinica e ou psiquidtrica que causem sinais de SRIS serdo
excluidos da analise. O proponente declarou que nfio havera custo. O Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido consta no projeto de forma adequada.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

Apos analise critica do protocolo nio encontramos riscos ou prejuizos para os sujeitos da
pesquisa (possibilidade e gravidade). Os autores do projeto se mostram com o compromisso de
cumprir as exigéncias da Resolugéio 196/96 e suas complementares. O trabalho esta elaborado
dentro das normas éticas e cientificas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ¢
adequado.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Yicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas—SP ceplfem,unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

V - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéneias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resoluges 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricdes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nflo representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometermn.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.£) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatdrio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAQ.

Homologado na VIII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 23 de agosto de 201 1.

Prof. Dr. Carl A Edu:}rdo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Ltica ¢m Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126 TONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13083-887 Campinas—SP cepi@fem.unicamp.br
s
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Q

\J
PQR 8 Universidade Estadual de Campinas é"‘)‘

Pré-Reitoria de Pesquisa v
"L’jﬁ‘i’"c“’é"ﬁﬁ“ﬁ Comité de Etica em Pesquisa &)
UNICAMP
CEP, 27/05/14.
(PARECER CEP: N° 718/2011)
PARECER

| - IDENTIFICAGAO:

PROJETO: “SinROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA APOS
CIRURGIA PLASTICA: UM EFEITO ADVERSO DOS ANESTESICOS
INALATORIOS?”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Roberto de Oliveira Sauer
Il - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas
aprovou a solicitagéo de adendo para a realizagéo de provas de biologia molecular
(polimorfismo genético — o Toll Like Receptor 4) em blocos de parafina,
armazenados em laboratérios contratados pelo Hospital Estadual de Sumare, e
contendo tecido gorduroso apenas, retirado das mamas, de pacientes submetidas
a mamoplastia redutora, dentro da populagéo analisada, no estudo retrospectivo,
datada de 09/04/14, do protocolo de pesquisa supracitado.

Porém, apesar da aprovagdo do presente adendo, visto que se trata de
andlise de material ja coletado e analisado no estudo original e néo ha
interferéncia no estudo anterior. Solicitamos o envio do Relatorio Parcial ou Final
do projeto original e demais adendos anteriormente aprovados por este Comité de
Etica em Pesquisa

O contelido e as conclusdes aqui apresentados s&o de responsabilidade
exclusiva do CEP/UNICAMP e nao representam a opinido da Universidade
Estadual de Campinas nem a comprometem.

1l - DATA DA REUNIAO. P

Homologado na IV Reur';'é Ordinaria do CEP/FCM, em 27 de maio de 2014.

Profa. Dra.Fatima Aparecida Béttcher Luiz
COORDENADORA 3O COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 Fone/Fax (019) 3521-8936
13083-887 Campinas - SP Fone/Fax (019) 3521-7187
(% http:/www.fem. unicamp.br /pesquisa/comite-de-etica-em. i cep@fem.unicamp.br
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