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APRESENTACAO

Este trabalho consiste em uma dissertacdo de miestcam area de concentracdo em
Estomatologia, apresentado ao programa de pésagadem odontologia da Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica. O trabalho esta disidim duas partes. A primeira € uma
revisdo da literatura sobre o tema proposto, doaa de Manuscrito |, intitulado: Sindrome
da resposta inflamatéria sistémica - revisédo @adlitira. A segunda parte do trabalho consiste
em um estudo epidemioldégico, sob a forma de Maitasd intitulado: Prevaléncia da
sindrome da resposta inflamatéria sistémica emagorés de infeccdo odontogénica no
Hospital Geral Roberto Santos. Trata-se de um estpiiemiologico inédito no Estado da
Bahia, do tipo prevaléncia, cujo objetivo € vedfia taxa de ocorréncia da sindrome da
resposta inflamatoria sistémica associada a infeod@ntogénica, e sua relacdo com idade,
género, raca, presenca de comorbidades e uso denflamatorios e antibidticos, em

individuos atendidos no Hospital Geral Roberto &ant
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1. INTRODUCAO

A resposta inflamatéria constitui uma reacédo destehatural do organismo contra invasores
e injarias de etiologia diversa, que podem serateraza fisica, quimica ou biolgf€aEsta
reacdo de defesa compreende uma complexa e valadee substancias e células que
interagem de forma sincrénica, orquestradas pekersa imunolégico, com o objetivo de
neutralizar e/ou eliminar o agente agressor, lingteeparar os danos infligidos ao organismo,

restaurando, até onde possivel, a homeostaseneaotu

Esta resposta apresenta dois momentos distintosatjian em equilibrio e sincronia.
Inicialmente, ocorre a producéo e liberacdo deténbms pro-inflamatérias. Paralelamente,
substancias anti-inflamatérias sédo sintetizadabezadas na mesma medida, em uma agéo

contrarregulatorig”.

Entretanto, por circunstancias ainda pouco comglidag, a resposta pro-inflamatéria pode
se desregular tornando-se exagerada e despropalraionuria sofrida. Esta resposta anormal
e amplificada, traduzida como uma hiper-reatividddesistema imunolégico, € conhecida

como sindrome da resposta inflamatéria sistémiBaR".

A SRIS constitui o fundamento fisiopatoldgico deitasicondi¢cdes e doencas, e pode ser de
origem infecciosa, como bactérias, virus e fungms,ndo infecciosa, como pancreatite,
queimaduras, trauma (incluindo cirurgias), dentnéras. A SRIS de origem infecciosa é

definida como sep&&?”.

A presenca da SRIS ou de sepse representa, por sstdos patoldgicos preocupantes.
Porém, ambas variam consideravelmente no grau \a@idade, e diversos fatores podem
interferir na sua progressdo ou conttdié”, Um fator capital no tratamento e evolucédo de

ambas as condic8es, no entanto, é o reconhecimpertocd® 1",

As infeccbes com origem nos tecidos dentarios &anmcitam uma resposta inflamatoria,
geralmente de natureza localizada e autolimit&d&ntretanto, as infeccées odontogénicas
podem exibir carater mais agressivo, difundindpeda regido cervicofacial, e mais além por

meio da corrente circulatéria, quando se dissemipartodo o organismo, provocando uma
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resposta inflamatéria sistémica inten§ais processos infecciosos, ndo raro, tornam-se

descontrolados e comprometem todo o organismo risoma vida®".

Os trabalhos na literatura mundial direcionadasvastigacao das relacbes entre a SRIS e as
infeccdes odontogénicas sdo escdSsdxiste uma enorme lacuna criada pela falta de
informacBes sobre sua prevaléncia e caracteristiga@isas. Urge a necessidade de estudos
sobre este tema, imprescindiveis na criacdo de amehprotocolos de atendimento,

tratamentos mais eficientes, bem como para o dimaoiento adequado de acdes de saude de

grande alcance.

No Brasil, tais estudos sdo ainda mais raros, amEsabsolutamente necessarios, pois sao
capazes de determinar o perfil da condicdo derdranda regido especifica, fornecer dados
particulares ao grupo populacional estudado eadestna, podem contribuir para a adogao
de politicas de saude publica direcionadas e an@gfio de protocolos que melhorem o

atendimento da populacéo. Diante disso, esta thgser se justifica pela relevancia do tema.

O objetivo do manuscrito | foi fazer uma revisaolitiratura sobre a sindrome da resposta
inflamatdria sistémica. O manuscrito |l teve pojetibo determinar, por meio de um estudo
de prevaléncia, a taxa de ocorréncia da sindromesgi@sta inflamatoria sistémica associada
a infeccado odontogénica em individuos atendidosloepital Geral Roberto Santos, uma das
instituicdes de referéncia da rede publica de saddestado da Bahia para receber pacientes
com condi¢@es infecciosas ou inflamatdrias sistésngraves. Ainda, pretende investigar sua
relacdo com idade, género, raca, presenca de cmlades e uso de anti-inflamatoérios e

antibioéticos.

R: referente a citacBes das referéncias do matw4cri

P: referente a citacdes das referéncias do matw&cri
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RESUMO

A resposta inflamatéria € uma reacdo de defesaatalo organismo frente a agressdes
externas, constituindo ferramenta essecial a spi@msia. Ela € a resposavel pela protecéo e
reestruturacdo dos diversos tecidos e 6rgdos drersinjuria e, em ultima instancia, pela
manutencdo da homeostase. Agentes quimicos, fisicdsolégicos podem desencadear a
reacao inflamatodria, cuja funcdo visa a neutrafinag/ou eliminacédo destes, limitando seu
efeito lesivo e possibilitando a recuperacao astalie funcional do tecido ou 6rgao afetado.
Entretanto, por razbes ainda desconhecidas, o ismganpode desenvolver uma resposta
inflamatoria desproporcional & injuria sofrida, erelgumas das acgfes inerentes ao processo
sao amplificadas muitas vezes. Esta reacdo € untigéo clinica conhecida como sindrome
da resposta inflamatoria sistémica (SRIS). Embamham sido definidos parametros para seu
diagndstico, este nem sempre é 6ébvio ou facil, senditas vezes despercebida em seus
estagios iniciais, o que permite sua progressda pandicdes bem mais complexas, de
maiores morbidade e mortalidade. Desta forma, gndistico precoce da SRIS € de
fundamental importancia, a fim de permitir um matontrole e reduzir riscos a saude dos
pacientes. O objetivo deste trabalho é fazer ummsde da literatura a respeito da SRIS,
abordando as caracterisiticas gerais de sua fisiogé&, sua relagdo com infeccdo, e os
métodos para seu diagndstico.

Palavras-chave: inflamacéo; sindrome de respoaaniatoria sistémica; infeccao; sepse.
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ABSTRACT

The inflammatory response is a natural body de#fereaction to injury, representing a
fundamental survival tool. It's responsible for proting and healing injured tissues and
organs, and the maintanance of homeostasis innastnce. Chemical, physical or biological
agents may trigger the inflammatory reaction thabtrke towards neutralizing and/or
eliminating these same agents, restraining themzedous effects and making it possible the
functional and structural repair of the injured gise or organ. However, due to still unclear
reasons, the body may develop a desproportionEmrhatory response to injury amplifying
some of its inherent actions in many times. Thagtien is a known clinical condition named
systemic inflammatory response syndrome (SIRShoudh diagnostic parameters have
defined, its diagnosis not always becomes obviodsnaay be easily overlooked in its initial
stages, which leads to progress into much more eggive and complex conditions, each of
one of difficult control and enhenced morbidity.nde, it's imperative to correctly diagnose
SIRS promptly in order to provide better controtlareduce further risks to patients’ health.
This work objects an updated review on SIRS, faguss general features, association with
infection and diagnostic tools.

Keywords: inflammation; systemic inflammatory resgmsyndrome; infection; sepsis
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2. INTRODUCAO

A resposta inflamatéria é uma reacdo de defesaahalo organismo, constituindo-se em
ferramenta essencial a sobrevivéncia, agindo nauteagio e restauracdo da integridade
fisica e funcional dos diversos érgéos e tecidas spireram injaria por agentes agressores,
sejam eles fisicos, quimicos ou biolégicos (patmgdnou nad) Geralmente, a resposta
limita-se ao local da injuria, com menor envolviteesistémico. O agente agressor pode,
porém, disseminar-se pela corrente circulatériam@smo a injuria ser inicialmente grave e
extensa, gerando uma resposta inflamatéria sistéoe tende a ser tanto mais intensa
quanto maior for a extensdo do dano ou quanto fesiso for o agente agres&dr
Entretanto, o organismo pode desenvolver uma reag@émica exacerbada, capaz de
comprometer a funcdo de diversos o6rgdos ou cawsdred destrutivas, muitas vezes
impossiveis de regenerar, e letaiEsta resposta é denominada de sindrome da raspost
inflamatdria sistémica (SRIS). Suas causas e @gies de seu desenvolvimento ainda ndo
foram completamente esclarecidas, embora seja losimecido o impacto desastroso que
pode exercer sobre a homeostase, com risco a wdpadiente. Por estar intimamente
relacionada a quadros clinicos de alta gravidaikee a vida, a perfeita compreensao de suas
caracteristicas e seu diagndstico precoce se esvatdt grande importancia. O objetivo deste
trabalho é fazer uma revisédo da literatura a resgEl SRIS, abordando as caracterisiticas

gerais de sua fisiopatologia, sua relacdo com ¢gafece os métodos para seu diagndstico.
3. REVISAO DISCUTIDA DA LITERATURA

A SRIS caracteriza-se por um estado de hiper-idatie do organismo onde as respostas
fisiolégicas do processo inflamatério encontramasepliadas muitas vezesSegundo
Matsuda e Hattotj a SRIS é essencialmente um fendmeno normal gmsiesa invasio do
organismo que, ocasionalmente, se expressa de tupeareativa, e pode comprometer a
funcdo de sistemas organicos distintos levando a disfuncdo multipla. Robertson e
Coopersmith endossam essa opinido e relataram que a SRIStabosta resposta natural
do organismo, altamente complexa, inespecificaye aporre em individuos de qualquer
idade, portadores de diferentes comorbidades dasstie doenca.

Em contrapartida, Okazaki e Matsukdwaéirmaram que a SRIS é patoldgica, auto-destrutiva

sendo, as vezes, mais fatal que o fator desendade@pntrariamente, Lobo e Lobo
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relataram que estudos cientificos sustentam a ideigue a SRIS tende a ndo oferecer
maiores complicagbes para seu controle, principatenguando decorrem de causas nao

infecciosas.

A origem da SRIS é bastante diversa, podendo seratigeza infecciosa ou ndo. Dentre as
causas nao infecciosas, as mais comuns sao patecréauma, cirurgia, queimaduras, e
disfuncéo respiratértd. As causas infecciosas tem como principal agemsat as bactérias,

embora também se observe varios casos onde vimgod, ou parasitos sdo os agentes

responsavers

De modo geral, a inflamacédo € uma sequéncia bentadayde eventos, onde se observa uma
fase pré-inflamatéria, que é compensada por outtiirdlamtéria posteriot A SIRS

corresponde a uma alteragéo descontrolada e imesdases desta resposta organica natural.

Em 1996, Roger Bone e colegas propuseram que ugndaisevera produz uma resposta
mediada por componentes pro e anti-inflamatériescita em 3 estagios. No primeiro, apés
uma injuria sofrida, ocorre a producdo local dediitas com o objetivo de incitar uma
resposta inflamatoria, desta forma promovendo es@ar da ferida e o recrutamento do
sistema reticulo-endotelial. No segundo estagiqueeas quantidades de citocinas locais sao
liberadas dentro da corrente circulatoria paraaioenresposta local mais eficiente. Isto leva a
estimulacao do fator de crescimento e o recruta@mimacrofagos e plaquetas. Esta fase de
resposta aguda € tipicamente bem controlada pordeconéscimo dos mediadores pro-
inflamatorios e pela liberacdo de antagonistas gemiis, com o objetivo de estabelecer a
homeostase. No terceiro e Ultimo estagio, casarebstasia ndo seja restaurada, uma reacao
sistémica significativa acontece. A liberacdo decina leva a destruicdo dos tecidos, ao
invés da protegé-los. Uma consequéncia disto &acab de numerosas cascatas humorais e
a ativacdo do sistema reticulo-endotelial, e aeguente perda da integridade circulatoria.

Este processo leva & disfuncéo orgémita

Em sintese, a SRIS € uma consequéncia da ativac&stéma imunoldgico, caracterizada
pela presenca de citocinas pro-inflamatérias ensutrediadores vasoativos na circulagéo, e a
ativacéo concorrente de células do sistema imursangue, como neutréfilos e monéctos
Estes mediadores afetam uns aos outros e amplifccaesposta inflamatoéria, resultando

numa reacdo desproporcional que conduz & SRiScausam o colapso circulatério e
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destruicdo endotelial generalizada, com aumentsedi;iado da permeabilidade vascular,

causando trombose microvascltar

A SRIS, quando associada a um agente infecciosebeea denominacdo de sépsEste é
um termo que serve especificamente para diferenc doenca de origem microbiana de
uma sindrome clinica idéntica que pode surgir erardas condi¢cdes ndo microbianas, mas

que apresentam essencialmente a mesma fisiopadlogi

Entretanto, Carvalho e Trotfaressaltaram que o termo sepse deve ser aplicadens®
guando a resposta sistémica é clinicamente releyvaguddendo manifestar-se por uma
variedade de situacdes, de complexidade cresceomep sepse grave, choque séptico e
sindrome da disfuncdo mdltipla de 6rgdos. As olagées de Lowry parecem corroborar
esta posicdo, quando afirma que existe pouca exaée uma resposta sistémica em

individuos que sofrem uma injuria menor ou discreta

Extensas pesquisas nas ciéncias basicas tem gadsstiamplamente os elementos
fisiopatoldgicos responsaveis pela SRIS. Emborasestecanismos complexos ndo sejam
completamente conhecidos, novas descobertas d&rmdea a cada dia

Mais recentemente, a medida que tem se aprofundadsnhecimento sobre o papel do
sistema imune na SRIS e, particularmente, na sépsese tornado mais claro que estes
processos representam, em verdade, mais uma @spgosbrganismo do que qualquer

12® o conceito

caracteristica especifica do microrganismo invasoist. Segundo Bozzet a
atual de sepse é que esta constitui uma consequéamgesposta imune inata comprometida

frente a uma infeccado microbiana.

Ha um aspecto fundamental no processo da SRIShtpréere diretamente na autorregulagéo
do processo inflamatorio e, assim, participa dm#oativa na sua fisiopatologia. E a chamada
de sindrome da resposta anti-inflamatéria compériaa(SRAC}’, que é imediatamente

ativada paralelamente & inflamac&o, agindo conmoakrnentacdo negativa’

O processo inflamatério compreende duas fases lumddiberacdo de substancias pro e anti-

inflamatorias, respectivamente. As substancias-iaffeimatérias atuam na localizacdo e
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prevencdo da inflamacdo exacerbada. A perda destemle entre ambas, que se d& em nivel
local, leva & inflamacé&o sistémica, com conseqaémmbtencialmente deletérias

O desequilibrio entre estas duas respostas imuaresgm ser o responsavel pela disfucao
organica e a suscetibilidade a infeccdo aumentagarento, pela evolucédo do paciente com
inflamac&o sistémica e seps®. Em acréscimo, a ativacdo da cascata inflamamitidas

vezes € autossustentavel, e o bloqueio ou remogdagdnte causal pode ndo evitar a

evolucao da resposta inflamatdria

Os principais elementos envolvidos em ambos osepsws sdo citocinas, principalmente as
interleucinas (IL1, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, entreutras); acido aracdoénico; fator de necrose
tumoral (TNF); fator de ativacdo de plaquetas; éintls; 0xido nitrico; oxigénio reagente;

fator tissular; fator inibidor da imigracdo de nidegos; quimiocinas; metabolitos, proteinas
da fase de contato e do sistema de coagulacdcgedato sistema complemento, proteinas de
fase aguda, horménios, dentre muitos odirds Fazem parte deste processo 3 tipos de

leucécitos: os neutréfilos, os monécitos-macréfagass linfocitos

Estas substancias levam a uma variedade de respgsia incluem vasodilatacdo, maior
expressdo de moléculas de adeséo, aumento da péditaele capilar, aumento da formacao
de coagulos, e fibrindlise diminuida. Ainda, leutds geram radicais livres que causam
isquemia tecidual induzidh Estas aces demonstram a intima relacdo entr®aegs0
inflamatorio e o sistema vascular e as vias daulaggo. As respostas exageradas observadas
na SRIS podem produzir profundos efeitos sobrestersia cardiovascular, com o colapso
circulatério, que leva a disfuncdo mdltipla de @sjaPor fim, tais processos tem papel

fundamental na evolucdo da doenca.

Durante o curso descontrolado da inflamagéo obderma SRIS, ocorre edema endotelial
secundario a resposta inflamatoria na microcirédague aumenta a resisténcia hidraulica,
comprometendo o fluxo sanguineo na microcirculagvando a diminuicdo da extracdo de
oxigénio, causando hipoxia tecidual e metabolismaegdbico. Se perpetuados, estes eventos
conduzem & destruicdo tecidual e disfuncdo de étgambém a producdo de 6xido nitrico,
que se encontra aumentada em casos de SRIS e gafig®pa ativamente nesse processo
comprometendo as propriedades autorregulatérias cdadas endoteliais. A disfuncéo

microcirculatéria resultante se caracteriza poeraftdes heterogéneas do fluxo sanguineo
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microvascular, com vasos apresentando perfuséo ahotmperperfusdo, hipoperfusdo ou
auséncia total de fluxo sanguifieo

Além disso, ha casos em que a SRIS torna-se m@Essigna, como em traumas maiores e de
grande intensidad® ou, de forma anéloga, a sepse progride para gsiadeis graves e

intensos. Apd6s um primeiro insulto, o organism@oesle com uma inflamacgéo sistémica
(SRIS de pequena severidade), a qual geralmentgpd@z ale controlar por meio de uma
resposta anti-inflamatdria endogena. Entretantmasréncia de novo insulto, comumente um
insulto menor (hipoxia ou infecgdo secundaria)alevsistema imune a responder de forma
descontrolada e intensa. Essa resposta sequercidglaominadawo-hit theory (teoria dos

dois impactog)*>*°

Outros fatores parecem estar associados ao degeneoto da SRIS. Grandes diferengas na
resposta inflamatéria entre individuos diante dénesos similares foram observadas. A
resposta inflamatdria varia seu curso e desfechidepandéncia de caracteristicas individuais,
tais como idade, caracteristicas genéticas, codemtbs preexistentes, bem como
caracteristicas do organismo infectante, incluiaddruléncia, origem e indculoGeoffreyet

al.** afirmaram que a SRIS é uma condicdo que podeeterdmgndstico mascarado pela
condicdo clinica presente. Kleinpat al?* citaram idade avancada, resposta do sistema
imune comprometida, doencas crénicas, uso de atitibs de largo espectro, procedimentos
cirdrgicos e outros invasivos como fatores de riseoprogressdo e desenvolvimento da
SRIS/sepse.

Muitos recursos tem sido aplicados em pesquisasiditadas a SRIS e a sepse nas ultimas 2
décadas, e 0s numeros relacionados a estas candigdesuficientemente impressionantes
para justificar tais investimentos. Seu impactonéaaico é enorme, representando um gasto
de cerca de 17 bilhdes de ddélares por ano, som@mdeEstados Unidos, e custos de

tratamento chegando a 50 mil délares por paciefite

Seu custo social é igualmente preocupante. No%tem 2010, relatou que a SRIS e a sepse
ainda sdo a maior causa de morbidade e mortalietadeospitais, e Mastronaffiapontou a
SRIS como a décima causa de morte nas UTIs. Bezah'®, relataram que, a despeito de

novas terapias de suporte e antibidticos mais festen taxa de mortalidade alcanca valores
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tdo altos quanto 30% a 70%, enquanto Mbmsssaltou a reducdo da qualidade de vida dos
sobreviventes a doenca aguda.

N&o obstante o desenvolvimento tecnologico e dienticerca de 700.000 pessoas séo
acometidas a cada ano nos Estados Unidos, com0®16kitos®?%, A incidéncia de mortes
por SRIS nos Estados Unidos cresce 1,5% ad, anmao se tem observado melhoras
apreciaveis nas respostas aos tratamerBesforma desanimadora, a expectativa projetada é
de mais de 1.100.000 casos no ano 2020

Os conceitos de SRIS e sepse, assim como suadecttizas e parametros para seu
diagndstico, foram propostos em uma conferénciacalesenso realizada pelamerican
College of Chest PhisyciaresSociety of Critical Care MedicinfACCP/SCCM) em 1991
sendo publicados no ano seguintduntamente, foram estabelecidos os parametros e
caracteristicas gerais das expressfes evolutivesgraves da SRIS/sepse., sepse grave,
choque séptico, e sindrome da disfuncéo multiplargaéos (SDMO)

Tais parametros passam a representar um auxilimsgalno diagndstico da SRIS,
considerando sua etilogia e manifestacdo diversainA o diagndstico de SRIS é entdo
estabelecido na presenca de dois ou mais dos gpatéometros adotados, que s&o o0s
seguintes: temperatura menor que 36°C ou maioBg§ue; frequéncia cardiaca maior que 90
batimentos por minuto; frequéncia respiratoria majae 20 inspiragcdes por minuto ou
pressdo parcial de dioxido de cabono (PgCRenor que 32 mmHg; e contagem de
leucécitos menor que 4.000 por fiwu maior que 12.000 por nimou mais de 10% de

formas imaturds

Entretanto, apesar destes esforcos, continuararnomsovérsias quanto ao diagnostico
precoce de um quadro inflamatdrio ou infecciosesipgndo a dificuldade na categorizacao e
padronizacao diagndsticas. Isto se deve ao fatqudeos parametros utilizados sdo pouco
especificos e muito sensiveis, e frequentementeob8ervados em uma diversidade de
condi¢des clinicas e doencas, incluindo individgs ndo apresentam nenhum componente
inflamatério ou infecciosd. Além do mais, os sinais e sintomas da SRIS eessfe
inumeros e podem variar consideravelmente entgacientes e mesmo em cada paciente no
tempo, expressando-se com diferentes graus derisade, desde uma febre baixa de curta

duracéio até um choque séptico fulminafite
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Em 2001, esses conceitos foram reafirmados poramit& de especialistas e aprovados pela
ACCP e SCCM, e endossados pelaopean Society of Intensive Care Mediciimericam

Thoracic Societye Surgical Infection Sociel) Desta vez, porém, uma lista de sinais e
sintomas foi acrescida aos parametros inicialmadtdados para diagndstico da SRIS/sepse,
especificamente com o propésito de determinar gndistico de sepse com maior preciséo,
ainda em seus estagios iniciais (tabela 1), corsmide a experiéncia clinica acumulada em
unidades de terapia intensiva (UTI)Esta lista ampliada permite uma melhor definidao

condicéo clinica avaliada e, portanto, um diagndstiais preciso.

Tabela 1. Critérios diagnosticos para sepse.

Infeccéo,
Documentada ou suspeitada, e algumas das seguintes.
Parametros gerais
Febre (temperatura central > 38,3° C)
Hipotermia (temperatura central < 36°C)
Frequéncia cardiaca > 90 bpm ou 2 DP acima do nalonal para a idade
Taquipnéia: > 30 ipm
Alteragéo do estado mental
Edema significativo ou balanco fluidico positivoZ& mL/kg em 24 h)
Hiperglicemia (glicose sérica > 120 mg/dL ou 7,7 fajpMha auséncia de diabetes
Parametros inflamatorias
Leucocitose (leucécitos totais > 12.000/fhm
Leucopenia (leucdcitos totais < 4.000/fm
Contagem de leucécitos normal com formas imaturb@%
Proteina C reativa sérica > 2 DP acima do valomabr
Procalcitonina sérica > 2 DP acima do valor normal
Parametros hemodinamicos
Hipotenséo arterial (PAS < 90mmHg; PAM < 70 mmHg; wma reducao da PAS >
40mmHg em adultos ou 2 DP abaixo do valor normel padade)
SvQ, (saturacéo de oxigénio venoso) < 70%
indice cardiaco > 3,5 L mihm®
Parametros de disfungbes de 6rgdos
Hipoxemia arterial (PaslFiO, < 300)
Oligtria aguda (diurese <0,5 ml'k¢y* ou 45 mM/L por pelo menos 2 h)
Aumento da creatinina > 0,5 mg/dL
Anormalidades na coagulacdo (razdo normalizadanistenal > 1,5 ou tempo de
tromboplastina parcial ativada > 60 s)
fleo (auséncia de ruidos intestinais)
Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.008/mm
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina sérica total > 4gfil ou 70 mmol/L)
Parametros de perfuséo tecidual
Hiperlactatemia (> 3 mmol/L)
Enchimento capilar reduzido ou moteamento

Levy et al”®. International Sepsis Definitions Conference.
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Também foi proposto um novo sistema de avaliac@le @s pacientes com sepse podem ser
estratificados, com o intuito de classifica-los sabgrupos mais homogéneos, viabilizando

intervencdes melhor direcionadas com a previsévaecos terapéuticos concrétos

O sistema criado, denominado PIRO (do inglés, Bredisposition” - predisposicéo; | —
“infection” - infeccdo; R — “inflammatoryesponse” - resposta inflamatoéria; O erdan
dysfunction” - disfuncdo organica), classifica @cipntes quanto aos fatores predisponentes,
agente agressor (infectante), resposta ao insuip@awe de disfuncdo organica consequente,
tornando a estratificacdo mais direcionada parasposta inflamatéria desencadeada pelo
hospedeiro e disfuncées organicas secundarias

Esta nova abordagem utiliza um conceito de estatfio da doenca, segundo suas
caracteristicas, como uma variante do sistema TKiNzado em oncologia. Sua utilidade
repousa em sua capacidade potencial de discrimioegem da morbidade, revelando se esta
advém da infeccdo ou da resposta do organismopBriemte ressaltar, porém, que o sistema
PIRO é rudimentar, necessitando de refinamentstes@xtensos para que possa ser utilizado

de forma rotineira na pratica clinféa

Em 2002 foi realizada uma conferéncia para ade@samparametros adotados para o
diagndstico da SRIS/sepse aos pacientes pediatnie que tanto os valores avaliados
como as respostas clinicas diferem consideraveémdos adultoS. Foram estabelecidos 6
grupos para contemplar as variagfes fisiologica@prigs da idade e poder correlacionar

sinais vitais e dados de laboratéfio

Entretanto, Henkiret al3* lembram que os critérios de diagnéstico da SRigipem que,
com minimos recursos, seja identificado o pacietwen manifestacdo sistémica em
decorréncia da doenca critica, bem como a estatdb da gravidade. Adicionalmente,
NeSmithet al3 relataram que os parameros de diagndstico da 8RI8,de serem altamente
validos na previsdo de complicagfes letais, sadtonitgis nos atendimentos de emergéncia e
urgéncia, pois apresentam valores positivos enb6@¥% dos pacientes vitimas de injurias

severas nas primeiras 24 horas ap6s sua ocorrékibierti et al®

ressaltaram a grande
importancia dos parametros de diagndstico de SRI8pse de baixa severidade, dentre os
diferentes estagios de resposta sistémica, padarap identificar individuos que tenham

risco de progressao a estagios mais severos, @efimstituir intervencéo terapéutica precoce
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Apesar dos esforcos em estabelecer parametros amagos para o diagnostico da
SRIS/sepse, persistiram as dificuldades para detarmeu diagnostico precoce, e monitorar
o tratamento e a evolucdo da doenca, denotandsuficiéncia destes parametros para a
realidade da pratica clinica. Isso parece serrtamelmente demonstrado pelas altas taxas de
mortalidade persistentes e crescente incidéncidodaca. Assim, extensivos estudos foram
conduzidos nas ultimas duas décadas na tentatbeaidentificar algum método confiavel
capaz de realizar o diagnéstico precoce da SRIS#ef\ resposta a essa necessidade

apontou para os biomarcadores.

Segundo Ventetuolo e Le¥y biomarcador é uma caracteristica que é objetimtame
mensurada e avaliada como indicador de processokgimos normais, processos

patogénicos, ou respostas farmacologicas a umaemigho terapéutica.

Estes mesmos autores afirmaram que os biomarcadgressentam um recurso atraente no
cuidado aos pacientes, pois ndo sao invasivos,fadbmente disponiveis, apresentam
resultados rapidamente, e podem ser monitoradosurep da doenca. Hoeboet al3®
afirmaram que os biomarcadores podem contribust gacisdes terapéuticas importantes em
pacientes criticos, onde o uso indevido de medesmpode levar a uma piora significativa da
infeccd@o por selecdo bacteriana secundaria a indig#esisténcia.

Schuetzet al®*®

afirmaram que o uso de biomarcadores provém unoadapem nova e

complementar no diagnéstico da SRIS/sepse, e naéagh@ da resposta ao tratamento e
evolucdo dos pacientes. Entretanto, estes auttggaram que € mandatoria uma avaliacdo
critica das vantagens e limitacbes dos biomarcadera diferentes situacdes clinicas.
Ressaltam que a interpretacdo dos niveis de umabdaahor deve sempre compreender o
estado clinico e as caracteristicas dos exameagytamente a definicdo de valores de corte
e exames de sensitividade funcional. Afirmam aipgk®, na maioria dos casos, néo existe um
padrdo-ouro e, assim, os médicos devem permanétieos quanto aos dados de estudos

observacionais sobre biomarcadores diagnosticos.

Os biomarcadores da SRIS compreendem exatamestédsiincias envolvidas no processo
da doenca. Varios deles foram estudados, mas seralguins demonstraram resultados que
permitam seu uso nha pratica clinica, como auxili@ monitoracdo da doenca e,

indiretamente, como guia no trataméntdentre estes podem ser citados a IL-6,
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procalcitonina (PCT), proteina C reativa (PCR),eadmodulina (ADM), ELAM-1 solavel,
CD14 solavel, MIP-&, lecitina de ligacdo da manose, e fosfolipaseekternd. Também
alguns marcadores celulares foram relatados, col@®blb e o CD18, pois apresentam a
vantagem de necessitarem pequenas quantidadesgiee gzara serem quantificados, usando
0 método de citometria de fluxo de sangue totahndo comparados aos marcadores

soltveis?.

Robertson e Coopersmitititaram o uso terapéutico de mediadores da inffamaomo
terapéutica auxiliar na abordagem da SRIS/sepsesEaitores afirmaram que alguns desses
mediadores podem ser candidatos para intervengapétdica, desde que direcionados
adequadamente ao tipo correto de paciente e ngiestgropriado da doenca. Dois destes
marcadores recebem particular atencéo: os recspiierequimiocinas e o fator inibidor de
migracdo dos macrofagos. Foram desenvolvidas sudissaque agem especificamente sobre
esses marcadores. Quanto aos receptores de quiaspciparticularmente, foram

desenvolvidas pepducinas para o controle.

Na ultima década, o polimorfismo genético tem chdormatencdo como importante fator na
expressdo da resposta inflamatéria. Briéeéfirmou que os polimorfismos nos genes podem
determinar as concentracdes produzidas de citqciaatd pré6 como anti-inflamatérias, e

influir na reacdo do individuo para uma respogpatou hipoinflamatoria.

Tumangger e Jamifl relataram que todos os genes codificadores deipest envolvidos na
transducdo do processo inflamatorio sdo genes datodi na determinacdo da informacao
genética humana responsavel por diferencas inteidlodis na resposta inflamatoria
sistémica. Estes autores também afirmaram quegagi® de genes compreende citocinas e

numerosos outros fatores moleculares envolvidggocesso inflamatério.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A SRIS constitui uma resposta complexa, desrregudagixacerbada do sistema imune inato a
uma injaria de origem diversa, cuja fisiopatologiada persiste desconhecida em muitos
aspectos. Sua intima relagdo com quadros infecciggaves, no entanto, é bastante

conhecida.
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Importante, a SRIS/sepse continua a ser um gnal@gma de saude publica mundial, com

incidéncia crescente, e consumindo enormes rechtsnanos e econdmicos a cada ano.

O diagnostico da SRIS ainda constitui um grandeftesa pratica clinica, ndo havendo
nenhum meétodo definitivo para sua determinacdoseau tratamento. O juizo profissional
permanecem a melhor forma de abordagem, e os pao&medotados ha duas décadas
continuam sendo Uteis na abordagem inicial da céndibem como na triagem inicial de

pacientes com suspeita de SRIS.

O futuro aponta para novas abordagens terapéutices, o diagnostico e monitoracédo
prognoéstica da SRIS/sepse por meio de biomarcadotesnesmo o controle pela terapia
génica, com o uso de drogas de alta seletividgolezea de modular ou controlar substancias

envolvidas direamente na resposta inflamatoria.
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RESUMO

As infeccbes odontogénicas sdo causa comum dec@#@ecdisseminadas pela regido
cervicofacial, uma condi¢cdo clinica de grande rigscorida, e de incidéncia crescente.
Adicionalmente, podem deflagrar a sindrome da stapaflamatéria sistémica (SRIS), uma
resposta intensa e descontrolada que, quando denorinfecciosa, caracteriza a sepse,
aumentando sobremodo a morbimortalidade. O objetieste estudo € determinar a
prevaléncia da SRIS em portadores de infeccdo odénica (sepse odontogénica) no
Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) e sua relagao idade, género, raca, presenca de
comorbidades e uso prévio de anti-inflamatoriosngbebticos. O estudo compreendeu o
periodo de janeiro de 2012 a abril de 2013. Par faw, foram utilizados os classicos
parametros de diagnéstico da SRIS: temperatur€ 86 > 38°C; frequéncia cardiaca > 90
batimentos por minuto; frequéncia respiratoria 3r&piracdes por minuto ou presséao parcial
de diéxido de cabono (PaG)3< 32 mmHg; e contagem de leucécitos < 4.000 pof ou >
12.000 por mm) ou formas imaturas > 10%. Os resultados mostranaa alta prevaléncia
(64,3%), com uma ocorréncia discretamente maiorg@oeero feminino. A origem mais
comum da infeccdo foram os dentes posteriores ¥96,4 a leucocitose o parametro mais
presente (67,9%). Este estudo revela uma ocorréxgigessiva de SRIS em pacientes com
infeccdo odontogénica atendidos no HGRS, e sugexeoquso dos parametros da SRIS na
avaliacdo de pacientes com infeccdo odontogénicke p@azer beneficios, discriminando
agqueles com maior propensao a desenvolver quarhossy

Palavras chave: inflamacédo; sindrome de respofifmiaitoria sistémica; infeccdo; sepse;

odontologia.
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ABSTRACT

Odontogenic infections are the most commom causeenficofacial infection, a life-
threatening clinical condition of incresing incinaee worldwide. Moreover, they can incite
the development of systemic inflammatory responseirame (SIRS), an intense and
uncontrolled inflammatory response, which charaees sepsis (whenever of infectious
cause), raising the morbimortality rates. The stadlys determining the prevalence of SIRS
in patients with odontogenic infection (odontogesepsis) at Hospital Geral Roberto Santos,
and its relation with age, gender, comorbiditiesdathe use anti-inflammatory and
antibiotics. The study was held from January, 2@l 2pril, 2013. It's been used the classical
parameters for diagnosis of SIRS: Temperature <@@&fr > 38° C; cardiac rate > 90 beats
per minute; respiratory rate > 20 respirations peinute or PaC®@ < 32 mmHg; and white
blood cells count < 4,000/ or > 12,000/l, or 10% > immature forms. The results showed a
discrete higher occurrence among males. The comgnonce of infection was, by far, the
posterior teeth and most frequent parameter wakdeytosis (white cell count > 12,000/
This study suggests that the use of SIRS paramsteeneficial to discriminate patients with
odontogenic infection with more chances to develtpa more severe condition.

Key words: SIRS, sepsis, infection, odontogenic.
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5. INTRODUCAO

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (PRISum processo fisiopatologico
progressivo que pode ser causado por uma varietkadgentos clinicos, incluindo infeccédo
local ou generalizada, ou processos nao infecciosmso trauma, queimaduras ou

pancreatitt A SRIS de origem infecciosa é especificamentiitizf como sepse

Em 1991, numa conferéncia de consenso realizad®pw®drican College of Chest Phisycians
e Society of Critical Care MedicinfACCP/SCCM), foram definidas as caracteristicas da
SRIS e de sepse, como também os parametros pgrebsii@o da SRIS, independente de sua
origem. Estes parametros sdo os seguintes: temperarporal menor que 36° C ou maior
gue 38° C; frequéncia cardiaca maior que 90 batoaguor minuto; frequéncia respiratoria
maior que 20 incursdes respiratorias (respiragdasininuto, ou hiperventilacdo com pressao
parcial de dioxido de carbono (Pag@aior que 32 mmHg; e contagem de leucdcitos menor
que 4.000/mrhou maior que 12.000/minou mais de 10% de neutréfilos imatifros

A sepse constitui um problema de salde mundialax@a tde mortalidade anual devido a
SRIS/sepse é substancial, com cerca de 210.000sébittada ano, somente nos Estados
Unidos, sendo maior que as de cancer de pulméared® juntas Ademais, sua incidéncia

é crescente e as respostas as terapias ndo mathodar forma apreciavelNamaset al®
relataram que a sepse é a décima maior causa tiee mogrEstados Unidos, e sua incidéncia é
de cerca de 1,5%, com projecédo de 1.100.000 casasa2020.

A severidade da sepse pode variar bastante, podemdexpressar desde uma resposta
inflamatéria controlada até uma infeccdo sistémioaninanté. Além disso, o seu
desenvolvimento depende de caracteristicas indiisdaomo idade, caracteristicas genéticas,
comorbidades preexistentes, bem como das cardicesido organismo infectante, incluindo
viruléncia, origem e in6cufoKleinpell et al® e Lowry, ressaltaram a importancia de outros
fatores interferentes, como resposta do sistemanalagico comprometida, uso de
antibioticos de largo espectro e procedimentossines.

A infeccdo odontogénica pode desencadear a SRi®regnto, sepse, 0 que a torna um
problema de saude que exige uma abordagem pranidadosa. De acordo com Sanchez
al.®, as infeccBes odontogénicas sdo a principal caessonsulta na pratica odontolégica e
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uma das principais causas de consulta na atenigaéra, envolvendo individuos de todas as

idades. Thomast al® e Uluibauet al*°

endossaram tal relato, e afirmaram que o numero de
admissbes hospitalares para drenagem cirurgicabsieesso de origem dentaria aumentou

dramaticamente desde a o inicio deste século.

Geralmente, as infecgcbes odontogénicas se apresaydmo processos bem definidos e
limitados aos tecidos adjacentes. Entretanto, gumnal casos, podem se tornar complexas e
disseminadds requerendo, inclusive, internacdo hospitalar

13
I

Em um estudo conduzido por Suehatal.”, a infeccdo odontogénica foi a principal causa

de infeccbes cervicais profundas, uma condicdo egrgue, se nao tratada pronta e

adequadamente, pode levar & morte. Esse achadorabarado por Byeret al*

, que
afirmaram que a maioria das infec¢cbes cervicofacgudas sdo de origem dentaria. Em
acréscimo, estes mesmos autores sustentaram geddé@hcias de que tanto a incidéncia

guanto a severidade das infec¢cdes odontogénidcas astinentando.

A sepse nem sempre é de facil diagnostico. Nacarétinica diaria, um dos maiores desafios
€ 0 seu reconhecimento precoce. Isto porque, ermm ssiégios iniciais, ela pode ser
facilmente confundida com uma infeccdo de mena@nsitlade ou outra condicdo de causa

terapéutica ou cirargica

O reconhecimento precoce do quadro de SRIS/segsabsoluta importancia. A ocorréncia
de SRIS representa maior risco de morbimortalidaselependentemente do fator
desencadeante. Diversos trabalhos demonstrarara §S € mais intensa quanto maior o
nimero de critérios e persisténcia do quddroApesar de sua importancia, seu
reconhecimento muitas vezes ainda nao ocorre erpotdrabil, deixando margem para o
agravamento da condi¢cdo e sua evolugdo e a oc@réadaisfuncdo de multiplos érgaos e

sistema¥’.

A determinacdo da presenca de infeccdo € fundameuiés pacientes com sintomas
sistémicos de inflamacdo apresentam prognoéstiaagiior se a origem do processo for de
natureza infeccios$d Muitas das infeccdes odontogénicas de expressiie grave sdo
causadas por germes anaerobios, produtores deligggrarideos, substancias conhecidas

por seu poder indutor da resposta inflamat@ria
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Os parametros de diagnoéstico da SRIS podem seecunsp valioso para diagnosticar casos
incipientes de sepse. Embora ndo sejam especéiessontinuam sendo, até o momento, o
mais simples e aplicavel conjunto de medidas pegndstico da SRIS, a beira do leito, de

que se dispdé

A despeito de muitos estudos terem sido conduzidoavaliacdo da sepse, a literatura é
escassa de trabalhos que correlacione a sepsentexgéio de origem dentaria. No Brasil, e
particularmente na Bahia, sdo escassas as infoemagdanto a ocorréncia da sepse
odontogénica, suas caracteristicas clinicas e efat@ssociados. A importancia desse
conhecimento é fundamental para nortear acfesidie ske grande alcance e, principalmente,
para corroborar a inclusdo dos parametros de dstigndéda SRIS na rotina clinica dos

hospitais que provém atendimento a individuos ports de infeccdo odontogénica.

Considerando a insuficiéncia de estudos sob o &sua relevancia, o objetivo deste trabalho
e verificar a prevaléncia da sindrome da respodgtamatoria sistémica em portadores de
infeccdo odontogénica e sua relacdo com idader@émaga, presenca de comorbidades e uso
prévio de anti-inflamatérios e antibidticos, em iwiduos atendidos no Hospital Geral
Roberto Santos, em Salvador, Bahia, Brasil.

6. METODOLOGIA

6.1. Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

Todos os exames realizados nos individuos partitéggadeste estudo estdo de acordo com as
normas relativas a ética em pesquisa envolvendes daumanos. Carta de anuéncia do
Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) e aprovacaGahuité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBM&m protocolo de aprovagao de

numero 233.811, em anexo.

6.2. Selegéo de Pacientes e Coleta de Dados

Para realizacdo da pesquisa, foram selecionadowidnds portadores de infeccéo
odontogénica que procuraram assisténcia de saldesmtal Geral Roberto Santos (HGRS),

um hospital de atencéo terciaria da rede de assiatpublica de saude em Salvador, Bahia,



37

Brasil. A amostragem foi realizada no periodo deif@ de 2012 a abril de 2013. A infecgéo
odontogénica foi definida como um processo infexwicclinica e radiograficamente
identificado, com sua origem envolvendo dente oidteperiodontal. Foram considerados no
estudo quadros infecciosos de origem pulpar ow@enital, como abscessos dentoalveolares
e/ou gengivais. Para cada individuo foi gerado womtpario padrdo do HGRS, juntamente
com uma ficha especifica de dados sobre sepsequas foram registradas informacgdes
sociodemogréficas (género, idade, raca), hist@iaakenca atual e comorbidades presentes,
bem como informacdes referentes ao uso de medkaghdi-inflamatorias e/ou

antimicrobianas previamente ao exame fisico e maese (anexo 1).

Cada individuo foi avaliado para a pesquisa de Ss&d§undo os conceitos classicos
estabelecidos peldmerican College of Chest Physicig@&CCP) e &Society of Critical Care
Medicine(SCCM) em 1991. Destarte, foram aferidas a tentpexaa frequéncia cardiaca e a
frequéncia respiratéria, e realizada coleta de sanqgriférico (venoso) para realizacdo de
leucometria (contagem de leucdcitos). Os valoréslad desses exames foram registrados em
ficha anexa integrante do prontuéario padrdao do H@&®8ada paciente (anexo 1). Nesta ficha

anexa, constavam os parametros para diagnéstis® &

Os parametros utilizados para classificagdo da SRI&istem em temperatura corporal
menor que 36°C ou maior que 38°C; frequéncia ceadimaior que 90 batimentos por
minuto; frequéncia respiratoria maior que 20 ire@es por minuto ou pressao parcial de
diéxido de cabono (PaGPmenor que 32 mmHg; e contagem de leucdécitos mguneet.000
por mnt ou maior que 12.000 por mimou mais de 10% de formas imaturas. O diagnéstico

de SRIS foi confirmado quando dois ou mais dosmeat@s citados estiveram presentes.

Os pacientes foram avaliados pelos alunos do Cdesdspecializacdo e Programa de
Residéncia em Cirurgia e Traumatologia Buco-Makémiais imediatamente apds sua
admissdo no HGRS, independente de seu quadrooglivecquais exibiram diferentes graus

de infeccéo, com tempos de evolugdo também distinto

O exame fisico, conforme protocolo de atendimermtoH&ERS, compreendeu a avaliagédo
fisica geral do paciente, bem como das regidescoéacial e bucal, por meio de inspecéao,
palpacdo e percussédo, para investigacdo e avalic@weas de edema, eritema, flutuacéo,

dor, pus e outras secrecfes, e quaisquer outrais giresentes. A avaliacdo imaginologica
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constou de radiografias da face nas seguintes éncids: péstero-anterior da face e
mandibula, perfil de face, lateral obliqua de mianidi, e Waters. Estes exames tiveram como
propésito identificar a fonte causadora da infecg&teterminar sua extenséo. Os individuos
gque apresentaram envolvimento de espacos anatdonooogossivel comprometimento das
vias aéreas e, portanto, maior morbidade, foratmstidos a tomografia computadorizada,
ou ultrassonografia ou exame de ressonancia nuctemgnética, sendo ditadas pelas

caracteristicas particulares de cada caso.

A temperatura corporal foi aferida na regido axpar meio de termémetro de coluna de
mercurio. A coluna de mercurio era ajustada a maeczb°C antes de ser feita a medicao, e o
termdémetro era mantido sob a axila do paciente5porinutos, apés esta ter sido secada.
Todos os termbmetros utilizados sdo do mesmo faitec(termémetro clinico prismatico,
marca Premium, fabricado por Shanghai Hua Chen ddednstruments Co. Ltd.). A
frequéncia cardiaca foi obtida por meio da aferigdopulsacdo (numero de pulsacdes) da
artéria radial dos individuos, durante o periodoldainuto. A frequéncia respiratoria foi
obtida pela visualizacdo e contagem das incursgsratorias dos individuos no periodo de
1 minuto, considerando-se como incursdo completapansdo e retragdo da caixa toracica.
Os pacientes ndo foram alertados quanto a avalidedsua frequéncia respiratéria, no
momento em que esta estava sendo realizada, a dimnevidar alteracdes no padréo e
frequéncia respiratérios induzidos por reacdes @nats dos mesmos. A leucometria
(contagem de leucdcitos) foi realizada imediatamequos a coleta do sangue periférico do
paciente, por meio de contagem eletrénica com Hymaagitomatico do laboratério de analises
clinicas do proprio HGRS. A coleta de sangue fitlafltogo apds o exame fisico do paciente,

antes de se instituir qualquer tratamento, medioémse ou nao.

A temperatura corporal, e as frequéncias cardiaeapgratoria dos individuos foram aferidas
por alunos do Curso de Especializagdo e ProgramaResdéncia em Cirurgia e
Traumatologia Buco-Maxilo-Faciais da Escola Bahialea Medicina e Saude Publica e
Hospital Geral Roberto Santos. Igualmente, a caletaangue dos individuos para realizacao
da leucometria foi procedida pelos mesmos alun@asaacitados. Todos foram treinados
quanto a forma de realizar os exames citados (aghb), bem como na afericdo e registro
dos dados com o propésito de se obter uniformidgubelronizacdo da técnica). O
processamento do sangue coletado foi realizadcs gémicos do laboratério de analises
clinicas do HGRS.
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Os exames acima citados foram realizados em taloslividuos, os quais receberam toda a

assisténcia necesséria a sua condi¢éo, independerieede sua participacédo no estudo.

6.3. Dados Coletados

Os dados coletados estao dispostos no anexo 2.

6.4. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a analise descritiva das variaveditgtivas (frequéncia absoluta e relativa) e
variaveis quantitativas (média, desvio padrdo e iane@). Foram utilizados testes nao

paramétricos na avaliacdo dos dados.

Para associar as variaveis com a ocorréncia da RRiBado o teste exato de Fisher. Para
associar as variaveis com o0 numero de parametiogssémo o teste de Mann-Whitney
(comparacado de dois grupos), e o teste exato dek&lrWWallis (comparacao de trés grupos).

O nivel de significancia adotado no trabalho é%e 5

7. RESULTADOS

A amostra do estudo constou de 28 pacientes. Aempgasda SRIS foi registrada em 18

pacientes (64,3%) (grafico 1).

ONao
B Sim

Gréfico 1. Distribuicdo dos pacientes quanto aréceia da SRIS.
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Do total de pacientes atendidos, 7 (25%) neceasitanternacdo hospitalar, e destes, 2
(7,1%) também necessitaram tratamento na UnidadEed#pia Intensiva (UTI), devido a
gravidade da infeccdo apresentada (tabela 1). ddsigacientes que necessitaram internacao

nao apresentaram SRIS.

Tabela 1. Distribuicdo da amostra de acordo covaadveis.

Variavel n=28 %
Género

Masculino 16 57,1

Feminino 12 42,9
Raca

Leucodérmico 2 7,1

Feodérmico 17 60,7

Meladémico 9 32,1
Uso prévio de AINE 1 3,6
Uso prévio de antibiotico 11 39,3
Comorbidade 3 10,7
Internacéo hospitalar 7 25,0
Internagéo em UTI 2 7,1

Dente envolvido
Anterior 1 3,6
Posterior 27 96,4

Na tabela 2 esta registrado o tempo meédio de e¢é@mem enfermaria, que foi 7,6 dias,
sendo 3,5 dias para internacdo em UTI. Quanto daantklidade dos pacientes, esta foi de
32,2 anos (tabela 2).

A média de parametros presentes foi 1,7 (2, a majlisendo 11 (61,1%) o namero de
pacientes com esta quantidade de parametros pFeseminimo para diagnostico de SRIS, e

7 (38,9%) com 3 parametros presentes.
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Tabela 2. Idade, tempo de internacéo e paramedr8&RdS presentes.

Variavel Média Desvio Mediana
Padréo

|dade 32,2 11,3 30,0

Numero dias internado 7,6 4,9 6,0

Numero de dias em UTI 3,5 0,7 3,5

Numero de parametros da 1,7 11 2,0

SRIS presentes

Dente os parametros de SRIS, os mais frequentas farcontagem de leucocitos (67,9%) e a
frequéncia cardiaca (39,3%). A temperatura e aifnecja respiratéria apresentaram a mesma
ocorréncia, e pouco diferiram da frequéncia caed(diferenca de 7,2%) (grafico 2).

80 1
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60 1
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39,3

S 40 4 321
30 -

32,1
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Temperatura Freq. Cardiaca .Freq Leucdcitos
Respiratéria

Grafico 2. Frequéncia dos parametros diagnostiadSRIS.

Na avaliacdo da associacao de ocorréncia da SRI®lagdo as variaveis (tabela 3), néo foi
possivel observar significancia estatistica em nentios fatores avaliados (género, raca, uso
prévio de antibidticos ou AINE, presenca de conuaties, internacdo hospitalar e em UTI, e

dente envolvido no processo infeccioso).
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Tabela 3. Associagdo entre a ocorréncia de SR¢S/argéveis.

., SRIS
Variavel
n % p-valor
Género 1,000
Masculino 10 62,5
Feminino 8 66,7
Raca 0,717
Leucodérmico 2 100,0
Feodérmico 11 64,7
Melanodérmico 5 55,6
Uso prévio de AINE 0,357
Nao 18 66,7
Sim - -
Uso previo de antibiético 0,444
Nao 12 70,6
Sim 6 545
Comorbidades 1,000
Nao 16 64,0
Sim 2 66,7
Internacao hospitalar 1,000
Nao 13 61,9
Sim 5 71,4
Internagcéo em UTI 0,524
Nao 16 61,5
Sim 2 100,0
Dente envolvido 1,000
Anterior 1 50,0
Posterior 17 65,4

*Utilizado o teste exato de Fisher (p < 0,05).

Quanto a quantidade de parametros diagnosticoRt &n relacdo a variaveis, os pacientes
leucodérmicos apresentaram a maior média de padsnatesentes (tabela 4). Também os
pacientes que necessitaram de internacdo hosptalaidados em UTI apresentaram maior
namero de parametros. Porém, ndo foi identificagldfecancia estatistica entre as variaveis e

a quantidade de parametros presentes.



Tabela 4. NUumero de parametros positivos para 8RI&lacdo as variaveis.

NUmero de Parametros

Variavel
Desvio
Média Padrdo Mediana p-valor
Género 0,913
Masculino 1,7 1,0 2,0
Feminino 1,8 1,1 2,0
Raca 0,540
Leucodérmico 2,5 0,7 2,5
Feodérmico 1,7 1,1 2,0
Melanodérmico 1,6 1,1 2,0
Uso prévio de antibidtico 0,154
Nao 1,9 1,0 2,0
Sim 1,4 1,0 2,0
Comorbidades 1,000
Nao 1,7 1,0 2,0
Sim 1,7 1,5 2,0
Internacao hospitalar 0,252
Nao 1,6 1,1 2,0
Sim 2,1 0,9 2,0
Internagcéo em UTI 0,378
Nao 1,7 1,1 2,0
Sim 2,5 0,7 2,5
Dente envolvido 1,000
Anterior 15 2,1 1,5
Posterior 1,7 1,0 2,0
Presenca de SRIS <0,001
Nao 0,5 0,5 0,5
Sim 2,4 0,5 2,0

*Utilizados o teste de Mann-Whitney (comparacaaoestgrupos), e teste exato de Kruskal-

Walllis (comparacao entre 3 grupos) (p < 0,05).



44

8. DISCUSSAO

A infeccdo odontogénica € uma condicdo de altagh#acia em todo o mundo. Algumas
vezes, a infeccdo alcanca a corrente circulatortlesencadeia uma resposta inflamatéria
sistémica exagerada, a SRIS, configurando-se esesepndicdo de alta morbimortalidade.
N&o obstante sua gravidade, sdo raros os estudwe sosepse de origem dentéaria e

periodontal.

Esse trabalho avaliou a prevaléncia da sindromeegjgosta inflamatéria sistémica (SRIS)
decorrente de infecgédo dentéria (sepse odontogénjpariodontal em pacientes atendidos no
Hospital Geral Roberto Santos, em Salvador, B&rasil. Também avaliou sua relagdo com
idade, género, raca, presenca de comorbidadesleusetimicrobianos e anti-inflamatorios, e

tempo e estada no hospital (internagao).

A prevaléncia da SRIS em pacientes portadoresfeegid@o odontogénica atendidos no HGRS
foi de 64,3%, um namero expressivo, semelhantermorgrado em estudo realizado por

Handleyet al?, também em unidade hospitalar.

Entre os pacientes que necessitaram internacadtdlasp3 (42,8%) apresentaram 3 critérios
da SRIS, enquanto 2 (57,2%) apresentaram aper@eRas 2 nao apresentaram SRIS. Dos 2
pacientes que necessitaram cuidados em UTI, anmresestavam SRIS, e dos pacientes
negativos para a presenca da sindrome, apena$424do total de pacientes) necessitaram
internagdo, mas sem necessidade de cuidados em RéBultados semelhantes foram
encontrados por Comsteettal’®, que também acharam um risco 5,5 maior de chagptes

e uma taxa de mortalidade 6,9 vezes maior entiergas com SRIS em relacdo aqueles que
nao tinham SRIS. Esses resultados sugerem a ioftuéa SRIS na gravidade dos quadros
clinicos e suportam a ideia de que os critérioglidgnéstico da SRIS podem ser utilizados
para identificar pacientes com infeccdo odontogéniga gravidade demanda assisténcia em

nivel hospitalar.

Ainda, NeSmithet al?® encontraram uma relacdo direta entre o tempo thrnacio
hospitalar e a quantidade de parametros diagnéstieoSRIS presentes, sendo mais longo

guanto maior o0 numero de parametros presentes.
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Entretanto, o presente estudo ndo encontrou uragdeelestatisticamente significativa entre
ocorréncia de SRIS e tempo de internagcdo hospifadaém a amostra € demasiado pequena

para depreender alguma interpretacéo nesse sentido.

Quanto a ocorréncia da SRIS/sepse entre os géf@robservada uma maior predilecdo pelo
género masculino. Outros estudos apontam resultadoselhantes quanto a infeccao
odontogénica, porém sem relacionar & $&iSPorém, segundo Lowtyndo ha estudos

consistentes que sustentem uma maior predispoag@@senvolvimento de SRIS/sepse em

gualquer dos géneros.

A distribuicdo entre as racas demonstrou uma acoaémaior de SRIS/sepse entre
leucodérmicos, diferindo de outro estudo, que apontmaior prevaléncia entre

melanodérmicos e feodérmiéas

Moss! acredita que a maior prevaléncia em afrodesceesletus estudos avaliados por ele
pode ser explicada pela maior ocorréncia de comadeis especificas mais prevalentes nestas
racas, em particular, o que seria um fator predispte. De fato, dos 3 pacientes com SRIS
gue apresentavam comorbidades no presente estuderaumelanodérmico e os outros dois

feodérmicos, concordando com esta afirmagéo.

Os resultados deste estudo sugerem néo havernoiduéo uso de antimicrobianos ou AINE
no desenvolvimento da SRIS, mas a amostra ndoi@desiié para sustentar esta afirmacéo.
Onze pacientes estavam em uso de antibidticos moemo da avaliagdo, sendo que 1 havia
feito uso também de AINE. Destes, 6 (54,5%) aptesam critérios positivos para SRIS, e 3
(27,3%) necessitaram internacdo hospitalar. Tambéfo foi encontrada relacéo
significativamente estatistica entre as demaisavais avaliadas e a ocorréncia de SRIS
(tabela 3).

Em relacdo a origem do processo infeccioso, osedgmbsteriores constituiram a principal
causa, respondendo por 94,4% nos pacientes com 8RE4% de todos os pacientes. Este
achado estd em consonancia com o estudos de $astetl!’. Isto denota a importancia
dos dentes inferiores como origem das infeccbestodénicas, poréem nao explica o

mecanismo associado.
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O presente trabalho ndo encontrou significanciatistita entre a ocorréncia de SRIS e as
variaveis avaliadas (idade, género, raca, pressacamorbidades e uso de anti-inflamatorios
e antibidticos), nem entre o nimero de parametassraesmas. Tal achado, porém, pode ser
decorrente da amostra reduzida (0 que € uma lidatdeste trabalho), ndo permitindo o uso
de testes estatisticos tradicionalmente aplicadesteatipo de estudo (teste do qui-quadrado).

Assim, amostras maiores certamente devem apresestdtados bem diversos.

Atualmente, os critérios para diagnostico da SR nsiderados muito sensiveis e pouco
especificos, encontrados em uma infinidade de ¢éedie doencas, sendo considerado por
muitos como inadequados para o diagnostico e nragéio da SRIS de origem infecciosa
(sepse), particularmerife No entanto, embora os critérios sejam inespesifieles guardam
uma correlacdo confiavel para a identificacdo deiepées com maior propensao ao
desenvolvimento da sepse grave, uma condicdo maibida®. Assim, quanto maior o
namero de critérios, maior a severidade do quadraier a probabilidade de ocorrer sepse
grave®!’? Barbosaet al*® afirmaram que os critérios adotados, apesar démdides, ainda
sao Uteis e constituem o conjunto mais simpleslieaapl de medidas para diagnéstico da
SRIS disponivel. Lowryafirmou que os parametros diagnésticos de SRISv@or, e o
fendtipo de SRISj.e. a expressdo clinica da condicdo patoldgica, eeftetpresenca de
inflamacg&o sistémica secundaria e sugere aumentaso@ de complicacbes e resultados

adversos.

Neste estudo, os parametros utilizados foram efiese na detecgdo de pacientes com
quadros mais graves. Dos 7 pacientes que necassitarternacdo hospitalar, 2 nao
apresentaram diagndéstico de SRIS, de acordo copamsnetros utilizados. Vale ressaltar
que, dentre estes pacientes, os diagnosticadosS€d8) foram os que tiveram maior tempo

de internacao hospitalar.

Dada a alta prevaléncia da SRIS/sepse de origemta@ginica e seu potencial para evoluir
para formas mais graves com alto indice de morbatdade, o diagndostico precoce da sepse
odontogénica é de fundamental importancia na pratimica. Assim, faz-se necesséria a
utilizagdo de uma forma sistemética de diagnodtics pacientes portadores de infecgéo
odontogénica com SRIS associada. Neste estuddicag@® dos parametros de diagndstico
de SRIS foi eficiente em discriminar os casos rgeases, fato que € corroborado por outro

19
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estudo semelhante conduzido por Comsgddal.”. Ademais, 0 baixo custo dos exames
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utilizados na pesquisa de SRIS, assim como a rapldesua realizagdo, justificam sua
utilizagéo rotineira. De fato, deveria constiturie constante e obrigatoria do exame de todo
paciente com infeccdo odontogénica, pois utilizantéros universais e mandatérios
integrantes de um exame fisico bem realizado: acate dos sinais vitais. A leucometria,
também utilizada, comp&e o hemograma padrao adetadodo o mundo, e é o mais basico
exame complementar realizado na investigacéo dérgsiae infeccdo. Igualmente, apresenta

baixo custo e rapidez na sua realizacao.

Os critérios de diagnostico da SRIS apresentandgratilidade na identificagcdo precoce de

quadros clinicos com potencial para ocorréncia BESSepse e sepse grave. Embora néo
sejam especificos, podem ser utilizados como tstiagem para pacientes de risco para
estas condicOes, alertando e direcionando o pi@ifElspara uma avaliagdo mais cuidadosa
do paciente. Os parametros também proporcionameb@géo com a severidade da condigcéo
apresentada, sdo de simples aplicacdo e de bairigsisto, 0 que se reveste de particular

importancia, principalmente no sistema publico slesééncia a saude.

9. CONCLUSAO

Este trabalho revelou uma prevaléncia de SRIS éte(éd,3%) entre 0os pacientes portadores
de infeccdo odontogénica atendidos no Hospital IG@rherto Santos. Dada a gravidade da
SRIS/sepse, este achado sugere a importancia davatiacdo criteriosa destes pacientes, a
fim de identificar aqueles que possuem uma progeasdesenvolver quadros sépticos mais

agressivos, e prover-lhes tratamento adequadojoprecocemente possivel.

Os resultados do presente estudo sugerem quet@sosride diagnéstico da SRIS podem ser
utilizados como rotina na avaliagéo inicial de pates portadores de infeccdo odontogénica,

com boa capacidade diagnéstica para sepse.

Ha um numero restrito de trabalhos na literaturaiomal e internacional avaliando

especificamente a relacéo entre SRIS e seus pao&ndet diagnostico a infecgao.

Estudos como o presente sdo0 necessarios para lseceomms panoramas local e regional da
infeccdo odontogénica, ainda pouco conhecidos, atksmfornecer subsidios para a

implantacdo de politicas de saude adequadas anddiégp precoce e tratamento eficiente
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desta condi¢ao e, mais importante, medidas de pgéweem larga escala capazes de atender

a populacéo.
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ANEXO 1 - Ficha clinica para diagndstico de SRIS/sespe.

FOLHA DE ADMISSAO — SEPSE BUCOMAXILOFACIAL

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / / . IDADE:
ENDERECO:

TEL: . E-MAIL:

MELANODERMICO O FEODERMICO d LEUCODERMICO O  XANTODERMICO 4

DATA DE ADMISSSAO: / / . HORA: : h.

SINAIS CLINICOS (CRITERIOS SRIS):

TEMPERATURA: (<36°C ou>38°C) |

FREQUENCIA CARDIACA: (>90 bpm) |

FREQUENCIA RESPIRATORIA: (>20 ipm ou PaCO, < 32 mm/Hg) |

LEUCOCITOS: (<4.000/mm® ou >12.000/mm?>, ou bast&es > 10%) |

FOCO INFECCIOSO:

DENTE INFERIOR:

DENTE SUPERIOR:

NODULO LINFATICO:

|
I
GLANDULA SALIVAR: |
|
|

OUTRO:

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO AO ATENDIMENTO:

dNAO asim

JAINE ‘

QESTEROIDE |

QANTIBIOTICO |

JOUTRO |
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FOLHA DE ADMISSAO — SEPSE BUCOMAXILOFACIAL

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / / . IDADE:
ENDERECO:

TEL: . E-MAIL:

MELANODERMICO O FEODERMICO d LEUCODERMICO O  XANTODERMICO 4

DATA DE ADMISSSAO: / / . HORA: : h.

SINAIS CLINICOS (CRITERIOS SRIS):

TEMPERATURA: (<36°C ou>38°C) |

FREQUENCIA CARDIACA: (>90 bpm) |

FREQUENCIA RESPIRATORIA: (>20 ipm ou PaCO, < 32 mm/Hg) |

LEUCOCITOS: (<4.000/mm® ou >12.000/mm?>, ou bast&es > 10%) |

FOCO INFECCIOSO:

DENTE INFERIOR:

DENTE SUPERIOR:

GLANDULA SALIVAR:

NODULO LINFATICO:

OUTRO:

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO AO ATENDIMENTO:

dNAO asim

JAINE ‘

QESTEROIDE |

QANTIBIOTICO |

JOUTRO |
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ANEXO 2 - Dados coletados dos pacientes.

54

N° | PACIENTE | TEMP. F.C. F.R. | LEUCOCITOS | IDADE | GEN. | RAGA | DENTE | ANTIBIOTICOPREVIO | AINE PREVIO | INT | UTI | COMORBIDADES | SRIS
1 J.C.5. 36,5°C | 85bpm | 22ipm | 19.440/mm’ 60 M F P NAO NAO 10 siM siM
2 C.55. 37,0°C | 72bpm | 24ipm | 12.400/mm* 15 F F P NAO NAO siM
3| cMSS |374°C | 102bmp | 21ipm | 5970/mm’ 36 M M P NAO NAO siM
4 JAM. 37,6°C | 92bpm | 28ipm | 12.620/mm’ 25 F L P NAO NAO 6 siM
5 R.M.L. 38,0°C | 153 bpm | 28 ipm | 20.990/mm’ 8 M F P NAO NAO 4 siM
& MVLS |37,0°C | T70bpm 14 ipm 8.200/mm’ 30 M F P NAO NAO NAD
7 ELS. 376 C| 8bpm | 20ipm | 9.760/mm’ 50 M F P SIM NAO sIM NAD
8 E.D.5. %% C| 65bpm | 14ipm | B790/mm’ 28 F F P SIM NAO NAD
9 AS 350°C | 78bpm | 1Bipm | 16.570/mm’ 33 F F P SIM NAO siM
10 ASS. 35,5 C | 127 bpm | 17ipm | 11.420/mm* 43 F F P NAD NAO SIM
11 EV.5. 3722C| 80bpm | 25ipm | 12.500/mm’® 29 M F P NAO NAO siM
12| AJMS |356°C| 91bpm | 1Bipm | BBTN/mmM® 27 M M P NAO NAO siM
13| RSS 39,8°C | 122 bpm | 33 ipm | 11.470/mm’ 37 M M P NAO NAO siM
14 JSS. 38,3 C | 121 bpm | 17ipm | 13.440/mm* 30 F F P NAD NAO SIM
Ne | PACIENTE | TEMP. F.C. F.R. | LEucOCITOS | IDADE | GEN. | RAGA | DENTE ATB PREVIO AINE PREVIO | INT. | UTI | COMORBIDADES | SRIS
15| KF.S. 358°C | 86bpm | 26ipm | 16.400/mm* 23 F F AP NAO NAO siM
B | JPP 36,4°C | 75bpm | 16ipm | 13.900/mm’ 21 F F P SiM NAQ 4 NAD
17 CFS 36,7 C | 68bpm 18ipm | 14.490/mm’ 33 M M P NAO NAO NAD
18| RAB 3 C | 9bpm | 20ipm | 18.700/mm’ 32 F L P SIM NAO 16 | 4 sm
18| 0JS 375 C | 101 bpm | 20ipm | 12.690/mm’ 27 M M P SiM NAO siM
30| MLSO. |376C| 8bpm | 19ipm | 7.530mm’ 48 F M A NAO NAO NAOD
21| RSM |322C| 8bpm | 18ipm | 19.870/mm’ 27 M F P NAO NAO NAOD
22| JMLC. |378°C| 9 bpm | 21ipm | 18.050/mm’ 43 M M P SIM NAO 11 3 sIM sm
23| INSR. |360°C| 8bpm | 20ipm | 12.410/mm’ 23 F M P NAO NAO 2 NAD
24| GSSJ. |368C| 78bpm | 15ipm | 6250/mm° 28 M M P SIM NAO NAD
25| FBFF. |384°C| 8bpm | 16ipm | 18.920/mm’ 30 M F P SIM NAO siM
26| JPB. 37,2C | 62bpm | 18ipm | 15240/mm? 30 M F P SIM SiM NAD
27| NJR. 356°C | 88bpm | 20ipm | 13.730/mm’ 32 F F P SIM NAO siM
28| Jio 38,5°C | 128 bpm | 18ipm | 16.400/mm’ 54 M F P NAO NAO siM
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ANEXO 3 - Protocolo da aprovacdo do comité de Etica engwRes do Hospital Geral
Roberto Santos.

GOVERNU DA

19 s
HOSPITAL GERAL L) Bahla S
ROBERTO SANTOS :

HOSPITAL GERAL ROBERTO SANTOS

Salvador, 22 de novembro de 2012.

DECLARACAO

Declaro conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS
196/1996. Esta organizagdo esta ciente de suas co-responsabilidades como organizagdo co-
participante do projeto de pesquisa intitulado “PREVALENCIA DA SINDROME DA
RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS) EM PACIENTES PORTADORES DE
INFECCAO ODONTOGENICA ATENDIDOS NO HOSPITAL GERAL ROBERTO
SANTOS”, da ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA (EBMSP) sob
orientagdo do Prof Dr. Anténio Marcio Teixeira Marchionni, e de seu compromisso no
resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de

infra-estrutura necessaria para garantia de tal segurancga e bem-estar.

DelvoneHre
Diretora Geyal

meida

Y
2% ;%ﬁﬁ
. Os:p@
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ANEXO 4 — Protocolo da aprovacdo do CONEP.

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / W‘““
FUNDACAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) em Portadores «
Infecgédo Odontogénica no Hospital Geral Roberto Santos

Pesquisador: ANTONIO MARCIO TEIXEIRA MARCHIONNI

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 05687312.2.0000.5544

Instituigdo Proponente: Fundagéo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
Hospital Geral Roberto Santos - BA

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 233.811

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

1. Folha de rosto apresentada com corregéo;

2. TCLE apresentado de forma inadequada; ( O TCLE foi reapresentado com adequac&o)

3. Apresenta carta de anuéncia e concordancia do Hospital Roberto Santos;

4. Cronograma: necessita nova adequacg8o. Nessa versdo o cronograma fora ajustado, coleta de dados
prevista para iniciar em 10/04/2013. Pendéncia sanada.

Recomendagdes:

O cronograma fora atualizado, realizada a adequacdo. Projeto de pesquisa indicado para realizagéo do
trabalho.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdées:

Pendéncias sanadas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:



