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Resumo

Introducéo: A sepse € uma sindrome clinica complexa, decorrente de uma resposta
desregulada do organismo a um agravo infeccioso. E a principal causa de morbidade e
mortalidade em criancas. Desde 2002 ACCM /PALS tem publicado diretrizes para o
tratamento do choque séptico. Porém muitos estudos tém mostrado baixa adeséo a
elas. O presente estudo foi realizado com a intengédo de cobrir a lacuna na literatura
médica sobre implementacdo de protocolos em prontos-socorros pediatricos, de
hospitais gerais, em paises em desenvolvimento. A hipétese € que a implementacéo do
protocolo aumenta o diagndstico precoce da sepse e com isso poderia haver melhora
do tratamento, com diminuicdo da morbidade e mortalidade. Objetivos: Avaliar a
melhoria no diagndstico de sepse; Avaliar a adesao ao tratamento; Avaliar o impacto na
morbidade: disfuncdo organica e tempo de permanéncia hospitalar; Avaliar o impacto
na mortalidade. Métodos: Trata-se de estudo de coorte retrospectiva. O periodo pré-
implementagédo foi considerado de 2008 a 2014. Os critérios de inclusdo foram
pacientes admitidos no pronto-socorro infantil e com CID de alta A 41.9, R57 e A39. O
periodo pos-implementacao foi considerado de fevereiro de 2015 a agosto de 2016. Os
critérios de inclusdo foram pacientes incluidos no protocolo de sepse e pacientes ndo
incluidos no protocolo, porém com CID de alta A 41.9, R57 e A39. Os critérios de
exclusado foram pacientes que desenvolveram sepse, sepse grave e choque séptico na
UTI Neonatal, na UTI Pediatrica ou na Enfermaria e pacientes transferidos de outros
servicos com esse diagndéstico. Resultados: Houve 548 pacientes diagnosticados com
sepse no periodo de 2008 a 2016, sendo que 149 deles (27,2%) sdo do periodo de
2008 a 2014, antes da implantacdo do protocolo para sepse. Houve protecao
significativa atribuida a inclusdo do protocolo nos casos de sepse, sepse grave e
choque séptico. No periodo pos-implementagéo, incidéncia de choque séptico foi de
9,52% (IC 95%: 7,02%; 12,8%) e no periodo pré-implementacao foi de 57,72% (IC
95%: 49,69%; 65,36%) dentre os casos de sepse diagnosticados. A fracédo evitavel de
ter choque séptico no periodo pés em relacdo ao periodo pré foi 83,5% (IC 95%:
77,3%; 88,3%) e risco relativo de 0,16 (IC 95%: 0,12; 0,23) (p<0,001). A mortalidade foi
maior no periodo pré (15,44%), RR 0,13, p<0,001. A fracdo prevenida de 6bitos foi de
87% (IC 95%: 72,8%; 94,5%) e o risco relativo foi de 0,13 (IC 95%: 0,06; 0,27)

(p<0,001). O number need to treat (NNT) para prevenir choque séptico foi 12 e para

Xiii



Obito foi 8. Ap6s a implementacdo do protocolo a mediana do tempo de inicio de
volume aumentou de 2h para 3h (p<0,001), a mediana da hora da dose inicial de
antibioticos reduziu de 4h para 3h (p<0,001) e reduziu a porcentagem de pacientes que
necessitaram de droga vasoativa (p<0,001). A permanéncia hospitalar reduziu em
mediana de 12 para trés dias (p<0,001) e a porcentagem de disfuncdes na evolucao
reduziu de 71,8% para 34,0% (p<0,001). Houve um aumento na ades&do ao protocolo
no decorrer dos meses estimado em uma taxa de 1,10 (IC 95%: 1,07; 1,14) a cada
més. Conclusdes: A utilizacdo do protocolo auxiliou a aplicar os conceitos de sepse ha
pratica clinica e auxiliou na melhora do diagnostico de sepse; houve aumento da
adesao ao protocolo ao longo do tempo; a utilizagdo do protocolo reduziu disfuncao
organica e tempo de internacdo hospitalar; houve reducdo de mortalidade apods a

implementacéo do protocolo.

Descritores: Sepse; Protocolos clinicos; Mortalidade; Servicos médicos de
emergéncia; Crianca
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1 INTRODUCAO

1.1 O desafio da definicéo

A sepse € uma sindrome clinica complexa, decorrente de uma
resposta desregulada do organismo a um agravo infeccioso.!"™

E a principal causa de morbidade e mortalidade em criancas.®
Segundo o relatério de niveis e tendéncias de mortalidade de 2019 da Organizacdo
Mundial da Saude,15.000 criancas morrem diariamente no mundo, das quais 7.000 séo
recém-nascidos e 5.500 s&o criangas abaixo de 5 anos. Nos recém-nascidos, a sepse
corresponde a 7% dos 6bitos. No grupo de criangas abaixo de 5 anos, as infec¢des sdo
as principais causas tendo como etiologias: pneumonia (12%), diarreia (8%) e malaria
(5%), que podem ter como via final a sepse.®”

Nesse estudo, a definicdo sera discutida antes da epidemiologia,
pois a definicdo terd impacto na epidemiologia.

Atualmente temos 2 definicOes de sepse:1) definicdo administrativa
dada pela Classificacdo Internacional de Doencas (CID); 2) definicdo de pesquisa
definida em 2005 na Conferéncia Internacional de Consenso de Sepse Pediatrica.

A CID surgiu em 1893 a partir de um acordo internacional para
classificacdo de causas de morte.® A partir da sexta revisdo de 1948 foram incluidas
doencas e sintomas que eram causas de consultas. A CID é revista a cada 10 anos
com o objetivo de incorporar novas doencas e definicbes. Em 2003, os codigos sepse
grave e choque séptico foram incorporados na Classificacéo Internacional de Doencas
92 Revisdo Modificacdo Clinica (CID-9 MC).® No Brasil é utilizada a CID-10, elaborada
em 1989 e também chamada de Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e
de Problemas Relacionados. Nessa CID houve grande expansado de cédigos para usos
em morbidade e os codigos passaram a ser identificados com letras e algarismos.® Na
CID-10 temos o codigo A4l para septicemia e R57 para choque. Nado ha cdédigo
especifico para choque séptico.”

Os critérios de sepse foram definidos em 2005 na Conferéncia
Internacional de Consenso da sepse pediatrica e estdo descritas no quadro 1."'" Essa
conferéncia tinha como objetivo uniformizar as definicbes que pudessem ser aplicadas

a populagdo pediatrica e desenvolver diretrizes para desenho, conducdo e andlise de



estudos multicéntricos com a finalidade de melhorar os desfechos da sepse." Weiss
et al. referem que ha ainda a definicdo clinica que se origina da aplicacdo das
definicdes de pesquisa na pratica clinica.”® E uma definicdo “subjetiva” pois 0s pontos
de corte ndo séo praticos a beira leito, quando muitas vezes as informacfes estao

incompletas e acdes rapidas séo necessarias.'?

Quadro 1. Definicbes de sepse, sepse grave e choque séptico

SIRS - Sindrome da resposta inflamatéria sistémica
Temperatura corporea > 38,5°C ou <36°C ou Leucocitose ou >10% de neutréfilos imaturos

Associado
- Taquicardia: aumento da frequéncia cardiaca (FC) acima de 2 desvios-padrdo para idade na auséncia
de estimulo externo, medica¢des ou estimulo doloroso. Em criangas menores de 1 ano, considera-se
bradicardia: FC < percentil 10 para idade na auséncia de estimulo vagal externo, acdo de beta-
blogueador ou doenca cardiaca congénita

ou
- Taquipnéia: frequéncia respiratéria acima de 2 desvios-padréo para idade ou utilizacdo de ventilagdo
mecénica por processo agudo néo relacionado & doenga neuromuscular ou anestesia

Sepse
SIRS na presenca de infec¢éo (comprovada ou suspeita)

Sepse grave

Sepse associada a disfuncéo cardiovascular
ou

Sepse associada a sindrome do desconforto respiratério
ou

Sepse associada a duas ou mais disfuncdes

Choque séptico
Sepse associada a disfun¢do cardiovascular, refratéria ao tratamento com volume

Fonte: Traduzido de Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric
Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: definitions for sepsis and organ dysfunction
in pediatrics. Pediatr Crit Care Med. 2005;6(1):2-8. Table 2, Definitions of sP/stemic inflammatory
response syndrome (SIRS), infection, sepsis, severe sepsis, and septic shock; p. 4. "

1.2 Epidemiologia da sepse em pediatria: UTl e emergéncia

A prevaléncia é diferente ao se analisar pacientes em pronto-
socorro, enfermaria e unidade de terapia intensiva (UTI). Em margco de 2018, foi
publicada uma revisdo sistematica que avaliou a incidéncia e mortalidade por sepse em
criangas. Foram incluidos 15 artigos, a maioria realizada em paises desenvolvidos do
hemisfério norte. Segundo os autores, a incidéncia de sepse em criancas foi de 48
caso0s/100.000 pessoas-ano e de 22 casos de sepse grave para 100.000 pessoas-ano.

Os autores fizeram uma estimativa exploratéria na qual deve ocorrer 1,2 milhdes de




casos de sepse em criancas/ano."® No Brasil, Mangia et al. realizaram o primeiro
estudo epidemioldgico brasileiro utilizando as informagfes da base de dados do
Sistema Unico de Saude. Foram avaliados os periodos de 1992 a 2006 e a ferramenta
de rastreamento foi a Classificacdo Internacional de Doencas. Nesse estudo, no
periodo de 2002 a 2006 a prevaléncia de sepse foi de 2% das internacdes.'® De
Souza et al., em 2015, realizaram estudo de prevaléncia e avaliaram informagdes de 14
UTlIs pediatricas da América do Sul. O critério de classificacdo de sepse utilizado foi o
da Conferéncia de Consenso de 2005. As prevaléncias de sepse, sepse grave e
choque séptico foram de 42,6%, 25,9% e 19,8%, respectivamente.’® O estudo
SPROUT (Sepsis Prevalence, Outcomes, and Therapies) avaliou prevaléncia,
desfechos e terapia da sepse grave em 128 UTIs de 26 paises. A prevaléncia de sepse
grave foi de 8,2%.!°)

Ha 3 estudos que avaliaram a prevaléncia de sepse, sepse grave e
choque séptico em unidades de emergéncia. A REPEM Network realizou um estudo
retrospectivo e observacional em 16 departamentos de emergéncia de 12 paises. A
prevaléncia de sepse e sepse grave foi de 0,6%.!"") Ganjoo et al. realizaram estudo de
prevaléncia em pacientes recém-admitidos em Hospital da india. As prevaléncias de
sepse, sepse grave e choque séptico foram de 14,9%, 3,5% e 2,1%,
respectivamente."® Vekaria-Hirani et al. realizaram estudo sobre choque séptico em
hospital geral, universitario no Quénia. A prevaléncia foi de 25,6%.")

Pavare et al. realizaram estudo epidemiol6gico de prevaléncia em
Hospital da Letbnia. A prevaléncia de sepse, sepse grave e choque séptico foi de 0,5%,
0,3% e 0,1% respectivamente.®®)

Essas diferencas de prevaléncia podem ter ocorrido devido as
diferentes realidades econémicas e sociais, aléem das diferentes estruturacbes dos

servigos de saude dos paises em que foram realizados os estudos.

1.3 Impacto da sepse: mortalidade

No estudo SPROUT, a mortalidade da sepse grave foi de 25%. Em
estudo realizado por Wang et al., em 11 UTIs pediatricas na China, a mortalidade foi de

3,5% para sepse e 34,6% para sepse grave e choque séptico.?? Balamuth et al.



avaliaram pacientes com sepse grave nos Estados Unidos da América (EUA) e a
mortalidade encontrada foi de 21,2%.®
Na América do Sul, de Souza et al. observaram mortalidade de 4,4%

(") Em estudo prospectivo

na sepse, 12,3% na sepse grave e 23,1% no choque séptico.
realizado por Jaramillo-Bustamante et al., em 19 UTIs pediatricas da Colémbia, a
mortalidade observada foi de 18%.%? No estudo de Mangia et al., realizado no Brasil, a

mortalidade por sepse, no periodo de 2002 a 2006 foi de 19,74%.¥

1.4 Impacto da sepse: custos

Em estudo de Watson et al., realizado nos EUA, em 1995, a média
de internacdo de pacientes com sepse grave foi de 31 dias e o custo foi de US$
47,050.00 com estimativa nacional de 1,3 milhdes de diarias hospitalares e custo de
US$ 1,97 bilhdes.®® Balamuth et al. avaliaram coorte de pacientes pediatricos nos
EUA no periodo de 2004 a 2012. Nesse estudo, o custo médio do paciente com sepse
foi de US$ 65,624.00 (IQR 27,300.00-169,624.00).®

No Brasil, Assuncéo et al. realizaram estudo em uma UTI Adulto, de
hospital privado, e o custo de tratamento do paciente com sepse foi de US$ 138,237.00
+ 202,418.00.%" Sogayar et al. realizaram estudo multicéntrico em UTIs Adulto,
privadas e publicas, e o custo médio do paciente com sepse foi US$ 9,632.00, sendo
maior nos pacientes que evoluiram a 6bito. Nao houve diferenca estatistica no custo do
tratamento em hospital publico ou privado.® No estudo de Mangia et al. o custo do
paciente pediatrico internado no Sistema Unico de Salde, no periodo de 2002 a 2006
foi de US$ 216.26.1

1.5 Diretriz, bundle e implementacéo

Segundo o dicionario Houaiss, “implantar’ é iniciar e promover o
desenvolvimento de algo ou de si mesmo. “Implementar” é pbér em execucdo, em
pratica um plano, programa ou projeto.

Segundo o Institute of Medicine e Committee to Advise the Public

Health Service on Clinical Practice Guidelines, “implementar” refere-se as atividades e



intervencdes concretas realizadas para transformar os objetivos das politicas em
resultados desejados. %"

Guidelines s&o comunicacdes desenvolvidas com metodologia
especifica e com objetivo de apoiar o médico e paciente em relacdo ao melhor cuidado
em determinadas circunstancias. A traducdo para a lingua portuguesa é a palavra
“diretrizes”. Uma das proposicoes das diretrizes € que elas ndo sao
autoimplementaveis.®")

Em 2001, Institute of HealthCare Improvement (IHI) desenvolveu o
conceito de “bundle” cuja traducado para a lingua portuguesa é “pacote”. O conceito foi
desenvolvido no contexto da parceria do IHI com associacdo de 13 hospitais e o
objetivo era melhorar o processo de cuidado na terapia intensiva para atingir elevados
padroes de confiabilidade e melhorar desfechos. A definicdo de “bundle” é: um
pequeno grupo de intervencOes baseadas em literatura, aplicadas a grupo de
pacientes, e que quando implementadas de forma conjunta apresentam melhores
resultados em relacdo a implementacdo individual. Os primeiros “bundles” foram os
associados a utilizacdo da ventilacdo mecanica e do acesso venoso central. As
orientacdes do IHI para elaboracdo sdo: 1) composi¢cao por 3 a 5 itens em que exista
forte concordancia entre a equipe que ira aplicar; 2) independéncia de execucéo de
cada item; 3) aplicacao para uma determinada populacao; 4) desenvolvimento por uma
equipe multidisciplinar; 5) elementos do bundle com caracteristica descritiva e que
permita adaptacao local; 6) conformidade do conjunto de itens de no minimo 95%. A
aplicacdo de bundles tem o potencial de promover mudancgas, pois: 1) traz
confiabilidade a pratica; 2) promove o0 aumento da atencdo dos profissionais a cada
item do bundle; 3) estimula que cada instituicdo redesenhe o processo de cuidado.
Segundo IHI o sucesso ndo esta em simplesmente cumprir, mas no processo de
implementar que requer redefinicbes do processo de trabalho, das estratégias de
comunicacéo e da infraestrutura.'®

Em setembro de 2003 a Surviving Sepsis Campaign iniciou parceria
com IHI e desse processo nasceram os bundles de ressuscitacdo e de manejo da
sepse em pacientes adultos.??%

As diretrizes para tratamento da sepse em criancas de 2014
recomendou que as instituicdes participassem do processo ao adotar bundles de
reconhecimento, ressuscitacdo, manejo e performance que aplicassem o0s conceitos da

diretriz ao contexto operacional. Bundle de reconhecimento € um conjunto de ac¢fes



para rastrear pacientes com sepse e iniciar o tratamento dentro de 15 minutos do
diagnéstico. No bundle de ressuscitacdo ha orientacdo de iniciar infusdo de cristaléide
em até 30 minutos e antibiéticos e droga vasoativa em até 60min do diagnostico. A
monitorizacdo multimodal é recomendacéo do bundle de monitorizacdo.®® No bundle
de performance ha a orientacdo de mensuracdo da adesdo aos bundles de
reconhecimento, ressuscitacdo e estabilizacdo. Além disso, h4 a recomendacdo da
utilizacdo de analises de causa raiz para identificacdo das barreiras de ades&o.®"

Estudos na populacdo pediatrica evidenciaram que o tratamento

s.(23%) Em estudo de

precoce do choque séptico esta relacionado a melhores desfecho
Han et al., a probabilidade de 6bito duplicou a cada hora em que o choque séptico
persistiu e a probabilidade de 6bito aumentou em 50% cada hora em que houve atraso
na ressuscitacdo.®? Em estudo de Nadel et al., a mortalidade foi maior nos pacientes
em que houve maior tempo entre o inicio da septicemia por meningococcemia e 0
tratamento adequado.®® Oliveira et al. avaliaram prontuarios de pacientes com choque
séptico em UTI Pediatrica de hospital brasileiro e observaram que a mortalidade foi
maior nos pacientes que receberam menos de 40mL/kg de cristaléides na primeira hora
e nos pacientes em que o tratamento nédo foi iniciado nos primeiros 30 minutos do
diagndstico. A ressuscitacédo fluidica precoce foi associada a reducao em trés vezes da
probabilidade de 6bito.®¥

Desde 2002 o American College of Critical Care Medicine / Pediatric
Advanced Life Suport (ACCM/PALS) tem publicado diretrizes para o tratamento do
choque séptico. Porém muitos estudos tém mostrado baixa adeséo a elas. No estudo
de Han et al. apenas 30% dos pacientes foram tratados de acordo com as diretrizes.®?
Inwald et al. auditaram 17 unidades de terapia intensiva pediatrica no Reino Unido e
observaram que a pratica das diretrizes foram seguidas em 62% dos pacientes com
choque séptico.®® Paul et al. avaliaram o tratamento recebido por pacientes com sepse
grave e choque séptico. As taxas de adesdo a infusdo de fluidos e inotrépicos,
conforme as diretrizes, foram de 37% e 35%.%% Kessler et al. observaram grande
variabilidade na adesdo as diretrizes em servicos de emergéncia nos Estados
Unidos.®” Santschi et al. aplicaram questionario para intensivistas pediatricos na
Franca e a auséncia de um protocolo escrito foi a segunda barreira mais comum para a
ades&o.®®

Na populagdo pediatrica estudos demonstraram que a adeséo

melhora a prética clinica, reduz tempo de internacéo e disfuncdes organicas.®3%%2 No



entanto, esses estudos foram realizados em hospitais académicos de paises
desenvolvidos, e com estrutura terciaria.

O presente estudo foi realizado com a intencéo de cobrir a lacuna na
literatura médica sobre implementacéo de protocolos em prontos-socorros pediatricos,
de hospitais gerais, em paises em desenvolvimento. Foram encontrados muito poucos
estudos publicados nas bases Embase, LILACS, PubMed, Scopus e Web of Science
utilizando os descritores sepse, protocolo, criancas e que foram realizados em paises
com recursos limitados.”*®) N&o foram encontrados estudos de implementacdo de
protocolos em hospitais gerais. Somado a isso, a elaboracéo do diagrama de Ishikawa
(Figura 1) para avaliar as causas de 0Obitos no hospital, indicou que o protocolo poderia

auxiliar no reconhecimento e tratamento precoces e adequados da sepse.

Dificuldade em real
diagncstica

Ausincia de protacalo
Inestitucional —

Dficuldade em ohter
antibddticos e fluidos

Headcount redurido Atrasano treatme

Caixa vermelha: causa raiz; caixa azul: fatores envolvidos para ocorréncia da causa raiz.
Figura 1. Diagrama de Ishikawa

Ausincia de smbient
aprapriado

—F

A hipotese da tese é que a implementacdo do protocolo aumenta o
namero de pacientes diagnésticados precocemente com sepse e com isso pode

ocorrer a melhora do tratamento, com diminuicdo da morbidade e mortalidade.

1.6 Objetivos

- Primério:

1. Avaliar impacto na mortalidade.

- Secundarios:



1. Avaliar aumento no numero de pacientes diagnosticados
precocemente com sepse e sepse grave;

2. Avaliar adesao ao tratamento;

3. Avaliar impacto na morbidade: disfuncdo organica e tempo de

permanéncia hospitalar.



2 METODOS

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva.

2.2 Populagéo estudada

Os pacientes foram recrutados no Pronto-Socorro Infantil do Hospital
Municipal Dr. Moysés Deutsch — M’Boi Mirim (HMMD), que é hospital geral, publico
situado no extremo sul da cidade de Sao Paulo, Brasil. Ele possui 300 leitos e atende
uma populacao de 650.000 habitantes, em area de grande vulnerabilidade social.

O pronto-socorro infantil tem em média 4.000 atendimentos por més
de pacientes de baixa a alta complexidade. No pronto-socorro € possivel realizar

exames laboratoriais, radiografia, tomografia e ultrassonografia.

2.2.1 Critérios de incluséo

No periodo pré-implementacdo foram incluidos os pacientes
admitidos no pronto-socorro infantil e com Classificacao Internacional de Doencas, 102
edicdo (CID-10) de alta: A41.9 (septicemia nado especificada), R57 (choque néo
especificado) e A39 (Meningococcemia).

Antes de iniciar o estudo foi realizada reunido com a equipe do
Servico de Arquivamento Médico e Estatistica (SAME) para entender como eram
classificados os casos de sepse e choque do hospital. O SAME classifica sepse e
sepse grave com cédigo A41.9 e choque séptico com cédigo R57. O cdodigo de
Meningococcemia foi incluido devido a frequente associacdo da doenca com sepse e
sepse grave. A inclusdo do cédigo no sistema era realizada pela equipe do SAME,
baseada no diagndstico que constava em prontuario do paciente. Os diagnésticos do
prontuario eram definidos pela equipe médica responsavel pelo paciente.

No periodo poés-implementacdo foram considerados 0s pacientes

incluidos no protocolo sepse. Com a finalidade de encontrar pacientes que nao foram
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incluidos no protocolo e que apresentavam a doencga, foram rastreados os pacientes
com as CIDs-10 de alta A41.9, R57 e A39.

2.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram sepse, sepse grave
e choque séptico durante internacdo nas UTI Neonatal, UTI Pediatrica e na Enfermaria
de Pediatria, além de pacientes transferidos de outros servicos com diagndstico de

sepse, sepse grave e choque séptico.

2.2.3 O protocolo sepse

Para o desenvolvimento do protocolo foram avaliados os prontudrios
com diagnéstico de sepse, sepse grave e choque séptico no periodo de 2008 a 2014
para avaliar o tratamento recebido. Os prontuarios foram avaliados se os pacientes
apresentavam critérios da Conferéncia Internacional de Consenso de Sepse
Pediatrica’’” e somente os que preenchiam esses critérios foram incluidos. Apés
analise dos prontuarios para avaliar causas de O6bito, foi realizado o diagrama de
Ishikawa.

O protocolo foi desenvolvido em parceria com médicos pediatras das
Unidades de Pronto Atendimento e do Centro de Terapia Intensiva Pediatrica do
Hospital Israelita Albert Einstein. O protocolo era iniciado na presenca de: histérico de
febre ou hipotermia, acompanhado de um dos sinais e sintomas a seguir: taquicardia,
taquipneia, hipotensdo, desconforto respiratério, saturacdo de oxigénio menor que
92%, alteracdo da perfusdo tecidual periférica, alteracdo do nivel de consciéncia,
cianose, pele marmoérea e diminuicdo da diurese. Apoés iniciado, eram coletados
hemograma, hemocultura, gasometria arterial ou venosa e lactato arterial ou venoso,
administrados soro fisioldgico e antibiético. O protocolo poderia ser iniciado pela equipe
de enfermagem ou médica, na triagem, no consultério ou nos leitos de observacdo. O
protocolo era suspenso se a evolucdo clinica e/ou os exames laboratoriais nao
confirmassem a suspeita clinica. Caso a evolucéao clinica e/ou os exames laboratoriais

confirmassem a suspeita de sepse, sepse grave ou choque séptico, 0 paciente seguia
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em monitorizagdo clinica, era reavaliado quanto a necessidade de nova infusédo de
volume e inicio de droga vasoativa, e eram coletados os exames da sexta hora para
reavaliacdo. Os exames da sexta hora eram: gasometria arterial ou venosa, lactato
arterial ou venoso, coagulograma (dosagem de tempo de trombina (TT), tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), dosagem de ureia
e creatinina, dosagem de transaminase glutdmica oxalacética (TGO), transaminase
glutdmica piravica (TGP) e bilirrubinas.

A autora da tese e a enfermeira do setor de Qualidade avaliaram
todos os prontuarios dos pacientes incluidos no protocolo para verificar se de fato
preenchiam os critérios para abertura. A autora e a enfermeira também avaliaram os
pacientes com CID de alta escolhidos e que nédo foram incluidos no protocolo.

Na figura 2 esta a folha de preenchimento do protocolo sepse e no

Anexo 1 esta o fluxograma de atendimento do protocolo sepse.
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Figura 2. Ficha do Protocolo Sepse Pediatrico
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2.2.4 Implementacgéo do protocolo

Em janeiro de 2015, houve treinamento das equipes médicas e de
enfermagem, durante uma semana. O treinamento consistia em discussdes com
duracdo de 30 minutos sobre as definicdes da sepse, sepse grave e choque séptico e
sobre os sinais clinicos para inicio do protocolo no setor de Triagem ou no primeiro
atendimento médico. Em fevereiro de 2015 foi iniciado o protocolo de Sepse Pediatrico
no HMMD.

Mensalmente era enviado o “Boletim Sepse” para a equipe médica e
de enfermagem do Pronto-Socorro. Nesse boletim eram informadas as taxas de
adesdo ao protocolo e a cada item, a taxa de mortalidade, e as oportunidades de
melhoria. Também eram enviadas “Cartas de Reconhecimento” aos profissionais que
estavam envolvidos em atendimentos em que houve 100% de ades&o ao protocolo
(Anexo 2). Nos casos de eventos adversos catastroficos, foram realizadas reunides
com equipe envolvida para avaliar barreiras a adesdo ou melhorias no protocolo.
Anualmente era realizada reunido com a equipe médica e de enfermagem do pronto-
socorro para apresentacao do desempenho anual e discusséo de barreiras de adeséo
e melhorias do protocolo.

Essas acdes tinham como objetivo dar o feedback a todos os
profissionais sobre o protocolo e aproximar a equipe do Pronto-Socorro a equipe do
setor de Qualidade e Seguranca.

A meta inicial de adesao foi 50%. Essa meta foi estabelecida apos
considerar fatores como: 1) realidade do numero de atendimentos e perfil de gravidade
dos pacientes atendidos no pronto socorro infantil; 2) implementacdo do primeiro

protocolo gerenciado no Servigo de Pediatria.

2.2.5 Critérios e defini¢cdes

Os critérios de definicdo de sepse, sepse grave, choque séptico e
disfuncdo de orgdos utilizados para elaboragdo do protocolo foram os estabelecidos
pela Conferéncia Internacional de Consenso de Sepse Pediatrica. No quadro 2 estao
descritas as definicdes de disfuncdes organicas publicadas nessa conferéncia.'” As

disfuncdes foram utilizadas para avaliacdo de prognéstico.
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Quadro 2. Critérios de disfuncéo organica

Disfuncéo cardiovascular
Apo6s a administracdo de mais de 40mL/kg de fluidos isotdnicos em 1 hora, paciente persiste com:
Reducéo da presséao arterial menor que percentil 5 para idade ou presséao sistélica menor de 2 desvios
padrdo para idade
ou
Necessidade de droga vasoativa para manter a pressao arterial
ou
Dois dos sinais abaixo:
- Acidose metabodlica inexplicada: base excesso maior SmEq/L
- Aumento do lactato arterial em 2 vezes o limite normal
- Oliguria: débito urinario menor 0,5mL/kg/h
- Tempo de enchimento capilar prolongado: maior 5seg
- Diferenga entre temperatura periférica e central
Disfuncéo respiratoria
PaO./FiO, <300 na auséncia de doenca cardiaca cianogénica ou doenc¢a pulmonar preexistente
ou
PaCO, >65 torr ou 20mmHg acima do basal do paciente
ou
Necessidade de ventilacdo néo invasiva ou ventilagéo invasiva ndo eletiva
Disfunc¢éo neuroldgica
Escala de Coma de Glasgow 11.
ou
Alteragdo aguda do estado mental com redugéo da Escala de Coma de Glasgow =3 para o limite basal
do paciente
Disfungcdo hematologica
Contagem de plaquetas <80.000/mm® ou reducdo de 50% do valor mais alto registrado nos Gltimos 3
dias (para pacientes oncolégicos ou com doencas hematoldgicas cronicas).
ou
INR >2
Disfuncéo renal
Dosagem de creatinina sérica = 2 vezes o limite superior para idade ou 2 desvios padrdo do limite
considerado normal para o paciente
Disfunc¢ao hepética
Dosagem de bilirrubina total 24mg/dL (n&o aplicavel aos recém-nascidos)
ou

Dosagem de TGP aumentada em 2 vezes o limite superior para idade

TGP: transaminase glutamico-piravica.

Fonte: Traduzido de Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric
Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: definitions for sepsis and organ dysfunction
in pediatrics. Pediatr Crit Care Med. 2005;6(1):2-8. Table 4, Organ dysfunction criteria; p. 5.0
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Os critérios de tratamento utilizados foram os estabelecidos pelo
“Surviving Sepsis Campaign” de 2012. O tratamento consiste na infusdo de antibiético
e cristaléide (dose inicial de 10 a 20mL/kg) na primeira hora do diagndéstico da sepse.
Apos a infusédo de 40 a 60mL/kg de cristaloide, deve ser feita ponderacdo para iniciar
drogas vasoativas e suporte respiratorio.

Definimos condicdo crénica como qualquer condicdo médica que
persiste por no minimo 12 meses e que requer acompanhamento com especialista.*?

Os desfechos considerados foram: alta e dbito, tempo de internagéo
hospitalar, internacdo em UTI e aparecimento de uma nova disfuncdo organica na

evolugao.

2.2.6 Variaveis coletadas

As variaveis coletadas foram: idade, sexo, peso, data e hora da
admissao, da alta hospitalar, e da admissao e alta da UTI Pediétrica.

No momento da admissdo foram coletadas: presenca de parada
cardiorrespiratéria, frequéncias cardiaca e respiratoria, pressdo arterial, dados da
perfusdo periférica, saturacdo de oxigénio, presenca de alteracdo de nivel de
consciéncia, de cianose e de reducédo da diurese.

Para avaliar o tratamento foram coletadas as variaveis: data e hora
da abertura do protocolo, coleta de exames do protocolo (sim e ndo), data e hora da
administracéo de cristaléide, de antibiéticos e de inicio de drogas vasoativas.

A presenca de disfun¢des cardiovascular, respiratdria, neurolégica,
hematologica e hepatica foram avaliadas na forma de variaveis categoricas de acordo
com a definicdo de disfuncdo da Conferéncia de Consenso de 2005.

As classificacbes de sepse, sepse grave e choque séptico dos
prontuarios do periodo pré-implementacéo foram feitas pela autora DNMM. No periodo
pos-implementacao foram feitas por DNMM e pelas enfermeiras do Setor de Qualidade,
que foram treinadas pela autora.

Os diagnésticos mais comuns foram nomeados como variaveis:
asma, bronquiolite, pneumonia, meningite, doenca diarreica aguda e infeccéo do trato

urinario. Os diagndsticos menos comuns foram incluidos na variavel “outras doengas”.
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Para avaliar a adesdo ao longo do tempo, foi avaliada a variavel de

porcentagem de adesédo ao protocolo.

2.2.7 Desfechos

Foram considerados como desfechos primarios as variaveis alta e
Obito.

Foram considerados como desfechos secundarios as variaveis:
namero de disfuncdes na evolucdo, internacdo em UTI, tempo de permanéncia
hospitalar, porcentagem de adesdo mensal ao protocolo e nimero de diagndsticos de

sepse e sepse grave.

2.3 Analise estatistica

2.3.1 Célculo amostral

A amostra da tese foi de conveniéncia.

2.3.2 Estatistica descritiva

Variadveis categoéricas foram descritas por meio de frequéncias
absolutas e porcentagens. Variaveis numéricas foram descritas por meio de medianas,

guartis e valores extremos.

2.3.3 Estatistica analitica

As incidéncias de choque séptico e Obito estdo apresentadas
acompanhadas de intervalos de confianca de 95% (IC 95%) obtidos pelo método de
Wilson e para medir o impacto da intervengdo na prevencdo de choque séptico e 6bito
obteve-se a fracdo evitavel (Preventable Factor), que seria 1-RR, de acordo com

Boslaugh, com intervalos de confianca de 95%.#>4®)
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Para verificar a associagéo entre choque séptico e 6bito com outros
fatores do perfil dos pacientes foram ajustados modelos de regressao de Poisson,
considerando o tempo total de permanéncia hospitalar como tempo de
acompanhamento do paciente, o que permite interpretar o logaritmo das estimativas
obtidas do modelo como riscos relativos (RR) estimados. Os resultados estéao
expressos por essas estimativas acompanhadas de intervalos de confianca de 95% e
valores-p obtidos por meio de erros padréo robustos.*"49)

Para obter modelos multiplos dos fatores associados a choque
séptico e Obito, a selecdo de variaveis seguiu 0 processo stepwise em ambas as
direcbes. Verificou-se a qualidade do ajuste por meio de graficos indicados por
Paula.®?

Os dois periodos foram comparados por meio de testes de hipbteses
dos tipos Qui-quadrado, para medidas categoricas nominais, e de Mann-Whitney, para
medidas numéricas ou categoricas ordinais. Para corrigir o nivel de significancia pelo
namero de testes realizados utilizou-se o método de Bonferroni que divide o nivel de
significancia global pelo nimero de comparacdes realizadas.

Para medir a tendéncia de crescimento da adesao ao protocolo de
sepse foram ajustados modelos de regressao de Poisson e para visualizar, graficos de
barras das porcentagens de adeséao.

As analises foram conduzidas no programa R 3.4.1 com auxilio dos
pacotes PF e sandwich e adotou-se nivel de significancia global de 5%.

Para as figuras, foram estimados modelos lineares generalizados de
efeitos mistos para poder comparar as condi¢des clinicas dos pacientes nos momentos
de admissdo e saida hospitalar (TO e T1). Os modelos consideram o efeito do
momento, da adeséo ao protocolo e da interacédo entre os dois fatores. Para o choque
séptico, utilizou-se modelo logistico, com distribuicdo binomial. Para o numero de
disfuncgdes, utilizou-se a distribuicdo de Poisson com ligacdo logaritmica. Os intervalos
de confianca foram construidos por meio de 1.000 simulagBes. Foi utilizada a
metodologia para pacote R descrita por Bates e Knowles."

Visando analisar o efeito da adocédo do protocolo no risco de Obito
ainda foi utilizada a analise pareada por meio de escores de propensédo. A escolha de
fatores a serem considerados para o pareamento teve como objetivo focar no perfil do
paciente na admissao e nas informac¢des completas, excluindo-se assim aquelas em

gue os dados estavam faltantes. Para o pareamento utilizou-se o pacote Matching que
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pondera todas as variaveis envolvidas de forma a ter um pareamento final balanceado,
utilizando diversos métodos de pareamento, como escores de propensao, método de
Mahalanobis e variancia inversa.®® O balanceamento final dos fatores utilizados para o
pareamento foi verificado por medidas disponibilizadas pela funcdo MatchBalance,
como: médias antes e depois do pareamento em ambos 0S grupos, e seus erros

padrdo, razdo de variancias e valor-p para teste t.©5%

2.4 Aspectos éticos

O estudo apresenta dois bracos: 1) Epidemiologia e tratamento da
sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes pediatricos atendidos em pronto-
socorro de hospital secundario; 2) Impacto da implantacdo do Protocolo de Sepse
Pediatrico em hospital de S&o Paulo.

O primeiro estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Secretaria
Municipal de Saude de S&o Paulo (CAAE: 53012316.0.3001.0071) e pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE: 53012316.0.3001.0071).
Esse estudo avaliou os pacientes no periodo de 2008 a 2014 (Anexos 3 e 4).

O segundo estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Secretaria
Municipal de Saude de Séo Paulo (CAAE: 55237316.3.0000.0086) e pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE: 55237316.3.3001.0071).
Esse estudo avaliou os pacientes no periodo apés implementacao (Anexos 5 e 6).

Foram enviadas cartas-convite para os responsaveis dos pacientes
escolhidos comparecerem a reunido no HMMD (Anexos 7 e 8). Nessa reunido eram
esclarecidos 0s conceitos e importancia da sepse, eram explicados o que era a
pesquisa e seus objetivos. Apos explicacdes, foram coletados os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecidos (TCLE) dos responsaveis para que autorizassem a
consulta ao prontuéario (Anexos 9 e 10).

Reunibes semanais no HMMD foram realizadas nos meses de
agosto e setembro de 2016 para coleta dos TCLEs.

Apo6s aprovacdo dos comités de ética, foi autorizada a dispensa de
coleta do TCLE dos pacientes que evoluiram a 0Obito, dos pacientes que nao foram

localizados e dos pacientes cujos responsaveis nado compareceram as reunioes.
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Os dados foram armazenados em planilha de Excel e somente o

pesquisador principal tinha acesso ao arquivo.
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3 RESULTADOS

Na figura 3 esta o fluxo de obtencdo dos prontuarios analisados no
periodo pré-implementacdo. Esses prontuarios foram utilizados para elaborar o
diagrama de Ishikawa e estabelecer uma coorte histérica sobre o diagndstico,
tratamento e desfechos dos pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico.

Na figura 4 esta o fluxo de obtencdo dos prontuarios analisados no
periodo pos-implementacgao.

O total da amostra estudada é composta por informacdes de 548
pacientes que tiveram sepse no periodo de 2008 a 2016, sendo que 149 deles (27,2%)

séo do periodo de 2008 a 2014, antes da implantacdo do protocolo para sepse.

2008 - 2014

223 prontuarios

Exclusdes

= Segundainternacdo: 2

= Sepsis descartada: 22

= Pacientes transferidos de
outro servico com
diagndstico de sepse: 11

= Prontuariosincompletos: 3 ——

= Qutroschoques: 4

= Choque séptico em
paciente em cuidado
paliativo: 1

= Sepsena UTI Neonatal: 4

= Choque séptico na UTIPed
ou Enfermarma: 27

y

149 prontuarios

Figura 3. Fluxo de obtencdo dos prontuarios
analisados no periodo pré-implementacao
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2015 - 2016

550 prantudrios

Pacientes com sepse
ndo incluidos no

protocolo ® Evasao: b

* Segundainternagdo:
12

" Sem classificacdo: 3

* Sepse descartada:
152

* Transferéncias:5

Exclusdes

399 prontudrios

Figura 4. Fluxo de obtengcdo dos prontuarios analisados no periodo poés-
implementacéo

Na tabela 1 esta a descricdo das variaveis analisadas. Na tabela 2
esta a descricdo dos pacientes de forma global e por classe de sepse. As analises
controlam os efeitos pelo tempo de acompanhamento de cada paciente e observa-se a
protecdo significativa atribuida a inclusdo do protocolo (valor-p <0,001). Os fatores
associados a maior risco de choque séptico foram as disfuncdes da triagem:
cardiovascular, neurolégica, respiratoria e o numero de disfun¢des na triagem (todos os
valores-p <0,001). Nessa andlise estatistica, outros diagnosticos avaliados e que néo
apresentaram relevancia estatistica foram descritos no Apéndice 1.

A tabela 3 apresenta a descricdo da amostra de acordo com a
incluséo no protocolo. Foram considerados os pacientes néo incluidos no protocolo: 1)
todos os pacientes do periodo pré; 2) os pacientes ndo incluidos no protocolo no
periodo pés-implementacdo. Nessa andlise estatistica, outros diagndsticos avaliados e

gue ndo apresentaram relevancia estatistica foram descritos no Apéndice 2.



Tabela 1. Descricdo das variaveis analisadas
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Variaveis . pre- : Pos- Total
implementacao implementacéao
Total 149 399 548
Idade, meses [mediana, 11Q] 8,85 [2; 44,6] 18 [6; 48] 14,3 [4,6; 47,2]
Sexo masculino (%) 89 (60,1) 207 (52,0) 296 (54,2)
Sepse 49 (32,9) 292 (73,2) 341 (62,2)
Sepse grave 23 (15,4) 97 (24,3) 120 (21,9)
Choque séptico 77 (51,7) 10 (2,5) 87 (15,9)
Diagndsticos (nimero e %)
Pneumonia 64 (43,2) 130 (32,6) 194 (35,5)
Bronquiolite 27 (18,2) 63 (15,8) 90 (16,5)
Meningite 14 (9,5) 12 (3) 26 (4,8)
Doenga diarreica aguda 7(4,7) 42 (10,5) 49 (9,0)
Asma 1(0,7) 19 (4,8) 20 (3,7)
Infecg&o do trato urinario 7(4,7) 34 (8,5) 41 (7,5)
Doenga cronica 15 (10,1) 30 (7,5) 45 (8,2)
Febre (FSSL) 1(6,6) 35(9,4) 36 (6,6)
Agente isolado (%) 35 (23,5) 53 (13,3) 88 (16,1)
Virus sincicial respiratorio 7(4,7) 21 (5,3) 28 (5,1)
Influenza 4 (2,7) 3(0,8) 7(1,3)
Adenovirus 3(2) 0 (0) 3(0,5)
Streptococcos sp 3(2) 5(1,3) 8 (1,5)
Staphylococcos sp 2(1,3) 14 (3,5) 16 (2,9)
E. coli 6 (4) 9(2,3) 15 (2,7)
Sinais clinicos na triagem
Disfunc¢éo cardiaca 62 (47,7) 100 (25,7) 162 (31,2)
Disfunc¢éo respiratoria 46 (43,4) 147 (37,5) 193 (38,8)
Alteracao de nivel de consciéncia 64 (48,1) 75 (19,3) 139 (26,6)
Diminuicéo da diurese 2(4,3) 36 (10,1) 38 (9.,4)
Tratamento
Volume [mediana, IIR] 2[1;4] 3[2; 6] 3[2; 5]
Antibiético [mediana, 11Q] 412; 6] 3[2; 6] 3[2; 6]
Droga vasoativa [mediana, 11Q] 6 [3; 6] 6 [3; 6] 6.00 [3; 6]
Desfechos
Permanéncia hospitalar [mediana, 11Q] 12 [6;21] 3[1;7] 411; 11]
Admissao em UTI (%) 104 (69,8) 46 (11,6) 150 (27,5)
Numero de disfuncdes na evolugéo 2[0; 3] 0[0; 1] 0[0; 1]
Obito (%) 23 (15,4) 8 (2,0) 31 (5,7)
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Total

Sepse

Sepse grave

Choque séptico

Medidas observadas (N=548) (n=341) (n=120) (n=87) RR* Valor-p
Periodo

2008-2014 149 (27,1) 49 (14,4) 23 (19,2) 77 (87,5)

2015-2016 399 (72,8) 292 (85,6) 97 (80,8) 10 (11,5) 0,182 <0,001*
Protocolo

Sim 371 (67,7) 274 (80,4) 91 (75,8) 6 (6,9) 0,191 <0,001*
Sexo (n=547)

Masculino 296 (54,3) 180 (52,9) 63 (52,5) 53 (61,1) 1,070 0,698
Idade (meses)

Mediana [IIQ] 14,3 [4,61; 47,19] 20,0 [6,0; 48,0] 12,0 [3,75; 50,75] 8,85 [2,39; 33,5] 1,000 0,571
Triagem

Disfuncao cardiovascular (n=520) 162 (31,2) 67 (20,4) 47 (40,5) 48 (64,0) 3,1 <0,001*

Z‘tzfr‘j;(‘j%e;o(:fggg')og'ca (nivel de consciéncia 139 (26,6) 55 (16.7) 37 (31,1) 47 (64,4) 25  <0,001*

Disfuncédo respiratéria (n=499) 193 (38,8) 112 (34,5) 46 (40,0) 35 (60,3) 1,36 0,103

E)r:zfAfUOnS(;)ao renal (diminuicéo diurese) 38 (9,4) 25 (8,7) 12 (12,9) 1(4,5) 1,310 0,639

Ndmero de disfun¢des na triagem

Mediana [1Q] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] 2,0[1,0; 2,0] 1,6 <0,034

Diagnéstico (n=548)

Pneumonia (PNM ou BCP) 194 (35,4) 102 (29,9) 46 (38,3) 46 (53,5) 1,41 0,003

Bronquiolite 90 (16,5) 43 (12,6) 29 (24,2) 18 (20,9) 1,34 0,103

Meningite 26 (4,8) 11 (3,2) 9(7,5) 6 (7,0) 1,23 0,525

Doenca diarreica aguda 49 (9,0) 37 (10,9) 8 (6,7) 4 (4,7) 0,660 0,387

Doenca cronica 45 (8,2) 22 (6,5) 11 (9,2) 13 (13,8) 1,8 0,009

continua...
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...continuacao

Permanéncia hospitalar (dias)(n=548)

Mediana [I1Q] 4,0 [1,0; 11,0] 3,0 [1,0; 7,0] 6,0 [2,5; 11,5] 16,0 [2,0; 26,5] 1,02 0,297
Agentes infecciosos isolados

Virus sincicial respiratério 13 (4,8) 4(4,7) 1(11,1)

Adenovirus 2(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

Streptococcos sp. 2(0,7) 1(1,2) 1(11,1)

Staphylococcos sp. 12 (4,4) 1(1,2) 0(0,0)

E. coli 3(1,1) 1(1,2) 1(11,1)

RR: risco relativo de choque séptico estimado por modelos de Poisson e controlado pela permanéncia hospitalar. 11Q: intervalo interquartil (1°; 3° quartis). Em
cenarios em que nédo incidiu choque séptico na exposicdo de interesse ndo foi possivel estimar RR. Considerando 16 testes realizados, o nivel de
significancia deve ser considerado 0,003. N=548. *Valores significantes.

Tabela 3. Descricdo da amostra segundo inclusdo no protocolo

Grupo N&o protocolo Protocolo Valor-p
(n=177) (n=371)
Idade, meses [mediana, 11Q] 8,75 [2;40,79] 19 [7;50,5] <0,001*
Sexo masculino (%) 101 (57,4) 195 (52,7) 0,35
Classes de sepse (%) <0,001*
Sepse 67 (37,9) 274 (73,9)
Sepse grave 29 (16,4) 91 (24,5)
Choque séptico 81 (45,8) 6 (1,6)
Diagnosticos (ndmero e %)
Pneumonia 73 (41,5) 121(32,6) 0,054
Bronquiolite 33 (18,8) 57 (15,4) 0,382
Meningite 15 (8,5) 11 (3) 0,008
Doenca diarreica aguda 11 (6,2) 38 (10,2) 0,172
Asma 1(0,6) 19 (5,1) 0,016
Doenca cronica 21 (11,9) 24 (6,5) 0,047
Febre (FSSL) 1(6,6) 35 (9,4) <0,001*
Agente isolado (%) 42 (23,7) 46 (12,4) 0,001*
Virus sincicial respiratério 9 (5,1) 9 (5,1) >0,999

continua...
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Influenza 4 (2,3) 3(0,8) 0,313

Adenovirus 3(1,7) 0(0) 0,058
Streptococcos sp 6 (3,4) 4(1,1) 0,34
Staphylococcos sp 3(1,7) 13 (3,6) 0,365
E. coli 10 (5,6) 5(1,3) 0,009
Tratamento

Volume [mediana, IIR] 2[1;5] 3 [2;6] <0,001*

Antibiético [mediana, 11Q] 4 [2;6] 3 [2;6] 0,261

Droga vasoativa [mediana, 11Q] 6 [3;6] 6 [6;6] 0,225
Desfechos

Permanéncia hospitalar [mediana, 11Q] 11[4;19,2] 3 [1;6] <0,001*

Admissao em UTI (%) 112 (63,3) 38 (10,3) <0,001*

Numero de disfuncdes na evolugéo 2 [0;3] 0 [0;0] <0,001*
Obito (%) 27 (15,3) 4(1,1) <0,001*

Variaveis categoricas descritas por frequéncia absoluta e porcentagem. 11Q: intervalo interquartil. Valores-p
de testes de Mann-Whitney ou Fisher. Considerando 24 testes realizados, o nivel de significAncia deve ser
considerado menor que 0,002. N=548. *Valores significantes. FSSL: febre sem sinais localizatérios.
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A tabela 4 apresenta as incidéncias de sepse, sepse grave e choque
séptico em cada um dos periodos e considera os pacientes admitidos com choque
séptico e aqueles que apresentaram choque séptico durante a internacdo. No periodo
pos-implementacdo a incidéncia de choque séptico foi de 9,52% (IC 95%: 7,02%;
12,8%) e no periodo pré foi de 57,72% (IC 95%: 49,69%; 65,36%) dentre os casos de
sepse diagnosticados. A fracdo evitavel de ter choque séptico no periodo pés em
relacdo ao periodo pré-implementacdo foi 83,5% (IC 95%: 77,3%; 88,3%) e risco
relativo de 0,16 (IC 95%: 0,12; 0,23) (valor-p <0,001).

Tabela 4. Incidéncia de choque séptico por periodo
Sepse ou Choque Incidéncia RR

Periodo Total sepse grave séptico (%) (IC 95%) Valor-p
2008-2014 149 63 86 57,72
2015-2016 399 361 38 9,52 0,16 (0,12; 0,23) <0,001

RR: risco relativo. IC 95%: intervalo de confianca de 95%. N=548.

Foram realizados ajustes multiplos para controle do efeito observado
do protocolo e foram obtidos modelos finais nos quais permaneceu significante o
namero de disfuncdes na triagem e a permanéncia hospitalar. Com esses dois fatores,
(Tabela 5), baseados em andlise de regressdo multipla, verificou-se que a fracao
evitavel atribuida ao periodo de 2015-2016 foi de 93,1% e a atribuida a insercdo no

protocolo foi de 94,8%.

Tabela 5. Modelos multiplos dos fatores associados a choque séptico
RR

Fatores (IC 95%) Valor-p
Modelo 1
Periodo (2015-2016) 0,204 (0,14; 0,29) <0,001
Numero de disfuncdes na triagem 1,39 (1,22; 1,58) <0,001
Permanéncia hospitalar (dias) 1,01 (1,00; 1,01) <0,001
Modelo 2
Protocolo (sim) 0,209 (0,14; 0,30) <0,001
Numero de disfuncdes na triagem 1,42 (1,25; 1,61) <0,001
Permanéncia hospitalar (dias) 1,01 (1,00; 1,01) <0,001

RR: risco relativo de choque séptico estimado por modelos de Poisson. IC 95%: intervalo de
confianca de 95%. N=548.
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3.1 Andlises de probabilidade de choque séptico e disfuncéo de 6érgaos na

evolucéo

3.1.1 Comparacdes entre periodo pré e pos-implementacao

Foi realizada analise de probabilidade de desenvolver choque
séptico (Figura 5) e disfuncdo orgéanica (Figura 6), durante a internacdo hospitalar, de
pacientes incluidos e néo incluidos no protocolo.

Nessa analise foram considerados pacientes ndo incluidos no
protocolo, os pacientes do periodo pré (periodo em que ndo havia o protocolo sepse) e

0s néo incluidos no protocolo no periodo pés-implementacao.
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Linha laranja: pacientes ndo incluidos no protocolo; area laranja: intervalo de confianca de
pacientes ndo incluidos no protocolo; linha verde: pacientes incluidos no protocolo.

Figura 5. Modelo logistico para probabilidade de desenvolvimento de choque séptico de
pacientes incluidos e nao incluidos no protocolo

A tabela 6 mostra as variaveis analisadas na elaboracéo do modelo

logistico da figura 5.
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Tabela 6. Varidveis estatisticas do modelo logistico da figura 5

Efeitos controlados Coeficiente estimado Erro padréo Valor-p
Tempo T1 0,76 0,41 0,062
Protocolo (sim) -9,82 1,56 p<0,001*
Sexo masculino 0,59 0,71 0,407
Idade (meses) 0,0006 0,009 p<0,001*
Interacdo T1 x Protocolo 3,03 0,92 p<0,001*

*Valores com significancia estatistica.

A figura 5 mostra que houve aumento na probabilidade de
desenvolvimento de choque séptico durante a internacdo de pacientes néo incluidos no
protocolo. Como nédo houve interseccao entre os intervalos de confianca, a diferenca
tem significancia estatistica.

A figura 6 mostra que houve aumento de probabilidade de disfuncéo
organica dos pacientes ndo incluidos no protocolo, durante a internacdo hospitalar.
Houve interseccdo dos intervalos de confianca, portanto a diferenca ndo alcancgou
significancia estatistica.

As tabelas 7 e 8 apresentam os valores das variaveis analisadas nos

modelos de regresséo.

(media)

des orgénicas

10 1%

Muamero de disfung
05

| |
Admisséo Saida hospitalar

Momento

Linha laranja: pacientes nao incluidos no protocolo; area laranja: intervalo de
confianca de pacientes nao incluidos no protocolo; linha verde: pacientes incluidos
no protocolo; area verde: intervalo de confianca de pacientes incluidos no
protocolo; area cinza: interseccao dos intervalos de confianca.

Figura 6. Modelo de Poisson para probabilidade de desenvolvimento de disfuncéo
organica de pacientes incluidos e nao incluidos
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Tabela 7. Variaveis estatisticas do modelo de Poisson da figura 6

Efeitos controlados Coefluente Erro padréao Valor-p
estimado

Tempo T1 0,55 0,09 p<0,001*

Protocolo (sim) -0,13 0,10 0,21

Sexo masculino 0,07 0,08 0,36

Idade (meses) -0,0003 0,001 0,733

Interacdo T1 x Protocolo -1,60 0,14 p<0,001*

*Valores com significancia estatistica.

3.1.2 Comparagdes entre incluidos e nédo incluidos no periodo pos-

implementagéo

Nas andlises a seguir foram considerados os pacientes do periodo
pés-implementacdo. Houve 28 pacientes nédo incluidos e 371 pacientes incluidos no
protocolo.

As figuras 7 e 8 mostram que houve aumento da probabilidade de
desenvolver choque séptico e disfuncdo organica durante a internacdo hospitalar.
Houve interseccdo entre os intervalos de confianga, e n&o houve significancia
estatistica. O pequeno numero de pacientes ndo incluidos no protocolo nesse periodo
pode ter impactado no resultado.

As tabelas 8 e 9 apresentam os valores das variaveis analisadas nos

modelos de regresséo.

0015 0.020
| |

0.010
|

0.005

0.000

T T
Admissdo Saida hospitalar

Probabilidade de desenvolvimento de choque séptico

fMomento

Linha laranja: pacientes nao incluidos no protocolo; area laranja: intervalo de confianga de
pacientes ndo incluidos no protocolo; linha verde: pacientes incluidos no protocolo; area
verde: intervalo de confianca de pacientes incluidos no protocolo; area cinza: intersec¢éo
dos intervalos de confianca.

Figura 7. Modelo logistico para probabilidade de desenvolvimento de choque séptico de
pacientes incluidos e nao incluidos



Tabela 8. Variaveis estatisticas do modelo logistico da figura 7
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Efeitos controlados Coeficiente estimado Erro padréo Valor-p
Tempo T1 0,74 1,24 0,553
Protocolo (sim) -3,43 1,56 0,028*
Sexo masculino 0,23 0,66 0,736
Idade (meses) 0,004 0,001 0,600
Doenca cronica -2,08 1,13 0,066
Interacdo T1 x Protocolo 2,33 1,42 0,100

*Valores com significancia estatistica.
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protocolo; area cinza: interseccao dos intervalos de confianca.

Figura 8. Modelo de Poisson para probabilidade de desenvolvimento de disfungéo

organica de pacientes incluidos e nao incluidos

Tabela 9. Varidveis estatisticas do modelo de Poisson da figura 8

Efeitos controlados Coeficiente estimado Erro padréo Valor-p
Tempo T1 0,24 0,31 0,436
Protocolo (sim) 0,53 0,26 0,039*
Sexo masculino 0,06 0,10 0,556
Idade (meses) -0,002 0,001 0,086
Doenca crbnica -0,61 0,16 p<0,001*
Interacdo T1 x Protocolo -1,30 0,33 p<0,001*

*Valores com significancia estatistica.
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3.2 Analises por desfecho: mortalidade

No periodo pos-implementacdo, houve 10 pacientes com choque
séptico. Desses, quatro pacientes com choque séptico ndo foram incluidos no protocolo
e todos evoluiram a 0Obito. Os pacientes incluidos no protocolo foram seis e desses,
trés pacientes evoluiram a 6bito. Ao analisarmos os pacientes incluidos no protocolo,
observa-se que dois pacientes apresentaram cinco disfungdes organicas e um paciente
apresentou quatro disfuncdes organicas nas primeiras seis horas de tratamento.

Ao se analisar a mortalidade, dentre todos 0s pacientes com sepse,
a taxa observada apods a implementacdo do protocolo foi inferior ao periodo anterior
(Tabela 10). A fracéo prevenida de 6bitos foi de 87% (IC 95%: 72,8%; 94,5%) e o risco
relativo foi de 0,13 (IC 95%: 0,06; 0,27) (valor-p <0,001).

Ao considerar apenas casos que foram admitidos com sepse ou
sepse grave, ndo houve diferenca significante nas taxas de mortalidade entre os dois
periodos. Ao considerar apenas pacientes que tiveram choque séptico, a taxa de 6bito
entre 2015 e 2016 foi 2,57 vezes a taxa observada entre 2008 e 2014 (valor-p<0,001).

Tabela 10. Prevaléncia de 6bito por classe de sepse

Incidéncia RR

Periodo Total Alta Obito %) (IC 95%) Valor-p
Global

2008-2014 149 126 23 15,44

2015-2016 399 391 11 2,75 0,13 (0,06; 0,27) <0,001
Sepse

2008-2014 49 49 0 0

2015-2016 292 288 0 0 - -
Sepse grave

2008-2014 23 21 2 8,7

2015-2016 97 96 1 1,03 0,12 (0,01; 1,19) 0,076
Choque séptico

2008-2014 77 56 21 27,27

2015-2016 10 3 7 70 2,57 (1,33; 4,28) <0,001

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. RR: risco relativo. N=548.

A tabela 11 apresenta os fatores associados ao 6bito dos pacientes
com sepse apenas controlados pelo tempo de permanéncia hospitalar. Nota-se que,
novamente, tanto o periodo de 2015-2016 quanto a inser¢ao no protocolo foram fatores
protetores de mortalidade (valores-p <0,001). Ao investigar as disfun¢des organicas do
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paciente, todas elas foram fatores de risco significativos para 6Obito, bem como o
namero de disfun¢des na evolugdo e o numero de disfunges novas (todos os valores-
p <0,001). Ainda foram fatores de risco se 0 paciente possuia doenca crbnica e

admissdo em choque séptico (valores-p <0,001).

Tabela 11. Fatores associados a mortalidade em pacientes com sepse

Medidas observadas (néISti7) ((r?ggf) RR* Valor-p

Periodo 0,10 <0,001*
2008-2014 126 (24,4) 23 (74,2)
2015-2016 391 (75,6) 8 (25,8)

Protocolo 367 (71) 4(12,9) 0,05 <0,001*

Sexo (h=547) 0,78 0,484
Masculino 281 (54,6) 16 (48,4)

Idade (meses) 1,00 0,492
Mediana [IIQ] 14 [5; 46] 16,1 [2; 48]

Evolugéo
Aprese~ntou disfuncéo organica na 181 (35) 31(88,6)
evolucéo
Disfunc¢éo respiratéria 129 (25) 26 (83,9) 17,14 <0,001*
Disfuncgéo renal (n=548) 17 (3,3) 8 (26,7) 8,76 <0,001*
Disfuncéo cardiovascular 94 (18,2) 30 (96,8) 127,98 <0,001*
Disfung¢édo hematoldgica 19 (3,7) 13 (41,9) 12,44 <0,001*
Disfungéo hepatica (n=545) 10 (1,9) 8 (26,7) 10,9 <0,001*
Disfungéo neurologica 72 (13,9) 25 (80,6) 28,21 <0,001*
Numero de disfun¢des na evolugéo 2,32 <0,001*

Mediana [11Q] 01[0; 1] 41[3; 5]
Numero de disfun¢des novas 2,08 <0,001*
Mediana [11Q] 0,0 [-1,0; 0,0] 2[2; 2,5]

Permanéncia hospitalar (dias) (n=548) 1 0,848
Mediana [I1Q] 41; 11] 2[1;7,5]

Doenga cronica 37 (7,2) 8 (25,8) 3,89 <0,001*

Choque séptico 59 (11,4) 28 (90,3) 72,34 <0,001*

RR: risco relativo de o0bito estimado por modelos de Poisson e controlado pela permanéncia
hospitalar. 11Q: intervalo interquartil (1° 3° quartis). Considerando 16 testes realizados, o nivel de
significancia deve ser considerado 0,003. * significancia estatistica. N=548.

Na analise de um modelo mdltiplo para a mortalidade, os fatores
associados a 6bito de forma independente foram choque séptico (valor-p=0,001), com
RR de 25,01, permanéncia hospitalar (valor-p=0,019), com RR de 0,96 para o aumento
de cada dia, numero de disfun¢gbes na evolugéo (valor-p=0,042), com RR de 1,37 para
o0 aumento de cada disfuncéo e a presenca de doenca cronica (valor-p=0,012), com RR
de 2,31 (Tabela 7). Na presenca desses trés fatores, tanto o periodo quanto o protocolo

ainda tiveram efeitos protetores, mas que nao foram significativos (Tabela 12).



32

Tabela 12. Modelo multiplo dos fatores associados a 6bito em pacientes com sepse

Fatores (ICF‘;F;%) Valor-p
Modelo final
Choque séptico (sim) 25,01 (3,51; 178,02) 0,001
Permanéncia hospitalar (dias) 0,96 (0,92; 0,99) 0,019
Numero de disfungbes na evolugdo 1,37 (1,01; 1,84) 0,042
Doenca crdnica (sim) 2,31 (1,20; 4,42) 0,012
Efeitos controlados
Periodo (2015-2016) 0,81 (0,27; 2,40) 0,699
Protocolo (sim) 0,53 (0,16; 1,80) 0,308
RR: risco relativo estimado por modelos de Poisson. IC 95%: intervalo de confianca de
95%. N=548.

Nessa tese o método de Poisson foi escolhido para a analise de
regressao, pois é capaz de avaliar as variaveis ao longo do tempo, 0 que seria mais
aplicavel ao desenho de estudo de coorte. O modelo de Poisson € uma das técnicas de
analise estatistica de modelo linear generalizado. Outros modelos dessa familia sdo os
logisticos, beta, gama, dentre outros. O modelo de regressao de Poisson teve origem
por volta de 1970, quando Wedderburn desenvolveu a teoria da quase -
verossimilhanca, analisada com mais detalhes por McCullagh.®%

A mortalidade também foi avaliada utilizando o escore de propensao,
pareando por idade, sexo, presenca de doenca crénica e numero de disfuncdes na
evolucdo. Ao se considerar o periodo pré e pés-implementacéo, o valor-p foi <0,001.
Ao se considerar apenas o periodo pos-implementacéo, o valor-p foi 0,05. A tabela 13
mostra a analise do pareamento das variaveis.

Foi calculado o number need to treat (NNT) para prevenir choque
séptico e o NNT para prevenir o 6bito, considerando-se o periodo pdés-implantacéo. O
NNT para choque séptico foi 12 e para 6bito foi 8.

Tabela 13. Varidveis de pareamento do escore de propensao

Variaveis Antes do pareamento Ap0s o pareamento
Periodo Pré e Pds-implementacédo
Sexo
Tratamento (média) 1,527 1,527
Controle (média) 15.739 14.922
Diferenca de médias -93.684 69.677
Razéo das variancias 10.163 0.99732
Valor-p 0.30433 0.31031

Idade (meses)

continua...
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...continuacao

Tratamento (média) 34.984 34.984
Controle (média) 26.364 34.686
Diferenca de médias 21.682 0.74934
Razéo das variancias 12.457 0.92468
Valor-p 0.011355 0.84016
Numero de disfuncdes
Tratamento (média) 0.91892 0.91892
Controle (média) 10.795 0.98799
Diferenca de médias -19.61 -84.324
Razéo das variancias 0.61508 0.75235
Valor-p 0.073786 0.1441
Doenca crénica
Tratamento (média) 19.351 19.351
Controle (média) 18.807 19.459
Diferenga de médias 22.08 -43.836
Razéo das variancias 0.57552 11.863
Valor-p 0.049965 0.285
Periodo pos
Sexo
Tratamento (média) 1.527 1.527
Controle (média) 14.286 15.514
Diferenca de médias 19.693 -48.654
Raz&o das variancias 0.98416 10.077
Valor-p 0.3263 0.481
Idade (meses)
Tratamento (média) 34.984 34.984
Controle (média) 23.039 28.246
Diferenca de médias 30.043 16.946
Raz&o das variancias 11.295 0.84167
Valor-p 0.11475 0.011961
Numero de disfuncdes
Tratamento (média) 0.91892 0.91892
Controle (média) 0.64286 10.919
Diferenga de médias 33.703 -21.118
Raz&o das variancias 0.68542 0.63662
Valor-p 0.16037 0.0043278
Doenca cronica
Tratamento (média) 19.351 19.351
Controle (média) 17.857 19.027
Diferen¢a de médias 60.587 13.151
Raz&o das variancias 0.34834 0.69062

Valor-p 0.072136 0.028053
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3.3 Analises por periodo

Nos primeiros seis meses da implantagcéo do protocolo a adeséo foi
proxima a zero. Nas analises a seguir, esse periodo foi desconsiderado para que o
efeito do protocolo em relagdo a melhoria do processo fosse analisado quando
houvesse adesao. A melhoria do processo refere-se a: afericdo de pressao arterial,
tempo de administracdo de volume e antibiético.

Verifica-se na tabela 14 que apds a implementacdo do protocolo a
mediana do tempo de inicio de volume aumentou de 2 para 3h (valor-p <0,001), a
mediana da hora da dose inicial de antibioticos reduziu de 4h para 3h (valor-p <0,001)
e reduziu a porcentagem de pacientes que necessitaram de droga vasoativa (valor-p
<0,001). A permanéncia hospitalar reduziu em mediana de 12 para trés dias (valor-p
<0,001) e a porcentagem de disfuncdes na evolucdo reduziu de 71,8 para 34,0%
(valor-p <0,001). Essa reducgéo foi observada em todas as classes de disfun¢des, em
diferentes magnitudes, mas todas significantes, resultando em uma reducdo
significante também na mediana do niumero de disfuncdes na evolucédo, de duas para

nenhuma (valor-p <0,001).

Tabela 14. Descrigdo dos periodos estudados pré e pés-intervencao

Fatores 2008-2014 Set. 2015- Ago. 2016 Valor-p
(n=149) (n=211)

Idade (meses) (mediana, IQR) 8,85 (2; 44,56) 15 (5;52) 0,019

Afericao da PA 55 (38,2) 72 (34,3) 0,522

Em PCR 5(3,4) 1(0,5)

Uso de volume 114 (76,5) 178 (84,4) 0,082
Tempo inicio de volume (horas) (n=293) <0,001*
Mediana [11Q] 2[1; 4] 3[2; 6]

Uso de ATB 140 (94,0) 186 (88,6) 0,12
Hora da dose Inicio de ATB (n=327) 0,472
Mediana [11Q] 412; 6] 3 [2; 6]

Necessidade de Droga Vasoativa 76 (51,4) 9 (4,3) <0,001*
Hora da dose Inicio de DVA (n=76) 0,446
Mediana [l1Q] 6 [3; 6] 6 [6; 6]

Permanéncia hospitalar (dias) <0,001*
Mediana [11Q] 12 [6; 21] 3[1;7]

Aprese~ntou disfuncéo org. na 107 (71,8) 71 (33,6) <0,001*

evolucéo
Disfuncgéo respiratéria 87 (58.,4) 49 (23,2) <0,001*
Disfungéo renal (n=360) 18 (12,2) 5(2,4) <0,001*
Disfungéo cardiovascular 86 (57,7) 27 (12,8) <0,001*

continua...



35

...continuacao

Disfuncdo hematolégica 26 (17,4) 4(1,9) <0,001*

Disfuncao hepéatica (n=358) 13 (8,8) 2(1) 0,001*

Disfuncédo neurolégica 80 (53,7) 11 (5,2) <0,001*

Numero de disfungdes na evolugéo <0,001*
Mediana [l1Q] 2[0; 3] 0[0; 1]

Variaveis categoéricas descritas por frequéncia absoluta e porcentagem. IIQ: intervalo interquartil.
Valores-p de testes de Mann-Whitney ou Qui-quadrado. Considerando 16 testes realizados, o nivel de
significAncia deve ser considerado 0,003. N=361. PA: presséo arterial; ATB: antibiético; DVA: droga
vasoativa. * SignificAncia estatistica.

3.4 Andlise setorial da implantacéo do protocolo — adesao

A figura 9 apresenta as porcentagens de adesdo ao protocolo dentre
o total de pacientes elegiveis (sepse). Nota-se um crescimento no decorrer dos meses
estimado em uma taxa de 1,10 (IC 95%: 1,07; 1,14) a cada més, apds fevereiro de
2015, ou seja, um aumento de 10% em cada més, em relacdo a porcentagem do més
anterior. Nota-se ainda um grande salto em junho de 2015, mas que nao se manteve,
reduzindo nos proximos meses. A meta de 50% de adesao foi atingida em marco de
2016, decrescendo alguns meses e se mantendo acima em julho, setembro, novembro

e dezembro de 2016, em que a porcentagem de adeséo atingiu 77,8%.
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4 DISCUSSAO

A inclusdo no protocolo sepse teve efeito protetor para choque
séptico e oObito. A fracdo prevenida de choque séptico de pacientes incluidos no
protocolo, em relacdo ao periodo pré-implementacao foi de 94,7% e a fracdo prevenida
para obitos foi de 80,6%. O NNT para prevencdo de choque séptico foi 12 e para
prevencdo do Obito foi 8. Houve reducdo da mortalidade no periodo pos-
implementacéo.

Pacientes do periodo pré-implementagcdo apresentaram mais
disfuncdes organicas e maior probabilidade de desenvolver choque séptico durante a
internacao.

Apés a implementacdo do protocolo, a mediana de tempo para
infusdo de antibidticos reduziu de 4h para 3h. Houve reducdo da porcentagem de
pacientes que necessitaram de drogas vasoativas e do tempo de permanéncia
hospitalar.

Houve aumento da adeséo ao protocolo ao longo do tempo, de 10%

a cada més.

4.1 Rastreamento de casos de sepse pré-implementacéo

No periodo pré-implementacdo, houve menor nidmero de casos de
sepse e sepse grave. Uma explicacéo seria a limitacdo do CID para diagndstico preciso
neste cenario clinico.

Nessa tese a CID-10 foi utilizada para rastreamento dos pacientes
com sepse no periodo pré-implementacdo e os nao incluidos no protocolo no periodo
poés-implementacdo porque € a versao utilizada no Brasil. A escolha dos codigos A41.9
(septicemia nao especificada) e R57 (choque nao especificado) baseou-se na forma
como habitualmente o0 SAME do hospital codificava os casos de sepse, sepse grave e
choque séptico. O codigo de alta foi escolhido para rastreamento, pois os diagnosticos
sd0 mais precisos que o codigo de internacdo, no qual muitas vezes ndo ha o resultado
de exames e néo foi avaliada a evolucéo clinica do paciente.

Os estudos publicados que aplicaram CID para rastreamento

utilizaram a CID-9 MC e foram realizados nos EUA. Na CID-9 MC ha codigos
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especificos para sepse grave (995.92) e choque séptico (785.52). Ja na CID-10 ndo h&a
codigo especifico para sepse, sepse grave e choque séptico. HA o cdodigo A40
intitulado “Septicemia Estreptococica” e o coédigo A4l intitulado “Outras septicemias”.
N&o ha cddigo especifico para choque séptico. Apos consulta as bases de dados, ndo
foi encontrado estudo de avaliagdo de acuracia da CID-10 para identificar pacientes
com sepse, sepse grave e choque séptico. O Terceiro Consenso de Definicdo de
Sepse e Choque Séptico na populacdo adulta discute a importancia do registro
epidemioldgico adequado das doencas e recomenda a adocao do codigo R65.20 para
sepse e R65.21 para choque séptico.®

Os dados de prevaléncia e mortalidade sdo impactados pelas
diferentes metodologias de rastreamento pela CID. Balamuth et al. utilizaram duas
estratégias com CID-9 MC: 1) combinacdo do cédigo de infeccdo associada ao de
disfuncdo organica e 2) cédigo de sepse grave e choque séptico. A prevaléncia de
sepse foi sete vezes maior no grupo 1 quando comparado ao grupo 2 e a mortalidade
foi em torno de trés vezes maior no grupo 2. Os autores discutiram que a aplicacdo do
codigo especifico para sepse grave e choque séptico identificou um grupo menor de
pacientes e que apresentaram maior gravidade e mortalidade.®) Esses resultados
foram semelhantes a estudos na populagdo adulta que apresentavam doencas como

%5%7) Com a finalidade de compreender

sepse, pneumonia e insuficiéncia respiratéria.’
melhor essas diferencas, posteriormente Balamuth et al. realizaram estudo de acuracia
do codigo de sepse grave e choque séptico da CID-9 MC e encontraram 0s seguintes
valores: sensibilidade 73%, especificidade 92%, valor preditivo positivo 79%. A
estratégia de combinacdo de codigos apresentou sensibilidade 15%, especificidade
71% e valor preditivo positivo 18%. %

Watson et al., Cruz et al., Odetola et al. e de Souza et al. relatam em
estudos que pode existir um subdiagnostico da sepse ao se aplicar a CID para
rastreamento. ?339:5960)

Nessa tese, no periodo pré-implementacdo, houve namero inferior
de pacientes e com maior gravidade em relacdo ao periodo pés-implementacéo. Essa
diferenca também foi observada no estudo de Cruz et al. Apés a implementacéo de
protocolo de tratamento de choque séptico foi observado aumento de niumero de casos
de choque séptico e os autores justificaram que esse aumento poderia estar associado
a melhoria no processo de andlise de dados.®® Em estudo de Whippy et al., na

populacao adulta, apds o inicio da utilizacdo de protocolo, houve aumento de casos de
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sepse de 35,7 por 1.000 admissdes para 119,4 por 1.000 admissées.®" Thursky et al.
avaliaram impacto da utilizacdo de protocolos em hospital referéncia para tratamento
do cancer. Apds o inicio do protocolo o nimero dos casos de sepse duplicou.®?

Outros fatores que podem explicar o0 nimero de casos do periodo
pré-implementacdo sao:

1) Subestimacéo dos casos de sepse devido a utilizacdo do CID;

2) Aumento da atencdo ao diagnéstico de sepse apoés
implementacdo do protocolo: foi rastreado maior nimero de pacientes com menor
gravidade,;

3) Sobreposicdo de sinais clinicos de sepse e insuficiéncia
respiratoria: a sepse apresenta sinais clinicos que também sao encontrados na
insuficiéncia respiratéria. Segundo Weiss et al. essa predisposicdo existe devido a
incluséo da sindrome do desconforto respiratério agudo como uma das disfuncges;'?

4) Alterag&o no processo de inser¢do do CID no sistema. No periodo
pré-implementacado, a insercdo do CID era realizada por funcionarios do SAME. No
periodo pos-implementacdo, a insercdo no sistema passou a ser do médico no
momento da internacdo e alta do paciente. Essa alteragcdo ndo estava associada ao
processo de implementacéo.

5) Viés de perda seletiva de casos no periodo pré-implementacao.
Prontuéarios onde néo havia documentacéo do diagndstico de sepse (por motivos como
dificuldade em aplicar os critérios de sepse na pratica ou por falta de registro adequado
em prontudrio, entre outros) ndo foram analisados. O viés de selecdo pode ocorrer em
estudos de coorte e uma das formas de controla-lo é através de pareamento.®¥
Nessa tese, foi realizada andlise através do escore de propensao, para mitigar esse

viés.

4.2 Epidemiologia: comparac¢édo com estudos realizados em pronto-socorro

No pronto-socorro, as prevaléncias encontradas foram baixas. As
prevaléncias da sepse, sepse grave e choque séptico foram 0,41%, 0,14% e 0,015%,
respectivamente. A prevaléncia é semelhante ao do REPEM Network, em que a
prevaléncia somada de sepse e sepse grave foi de 0,6%."”) Em estudo de Kortz et al.,

realizado em hospital terciario na Tanzania, a prevaléncia de sepse foi de 2%.°°
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Ganjoo et al. realizaram estudo de prevaléncia em pacientes recém admitidos em
hospital da india. As prevaléncias de sepse, sepse grave e choque séptico foram de
14,9%, 3,5% e 2,1%, respectivamente.!'® Essa diferenca pode ter ocorrido, pois o
hospital em que foi realizado esse estudo € terciario e referéncia para uma area de
900.000 habitantes com condigcbes sanitarias precarias e baixo indice de
desenvolvimento social. Em estudo de Vekaria-Hirani a prevaléncia de choque séptico
no pronto-socorro do hospital universitario de Nairobi foi de 15,4%. Os autores
discutiram que essa prevaléncia mais elevada pode refletir o manejo durante o
transporte dos pacientes de outros servicos para o hospital.!"

No presente estudo o acometimento mais frequente & do sexo
masculino e a mediana de idade de 20 meses para sepse, 12 meses para sepse grave
e 8,85 meses para choque séptico. Esses dados sao semelhantes aos dos estudos de
Kortz et al. e Vekaria-Hirani. Em estudo de Kortz et al., a média de idade de pacientes
com sepse foi de 25 meses.®® Em estudo de Vekaria-Hirani et al. a mediana de idade
foi de 4 meses para pacientes com choque séptico.'® Esses valores de idade sdo mais
baixos dos que os encontrados nos estudos REPEM e Ganjoo et al. Em estudo
REPEM foi de 2 anos.” Em estudo de Ganjoo et al., a maioria dos pacientes
encontrava-se na faixa etéria de 1 a 6 anos.'®

Em relacdo aos sinais vitais a admisséo, a taquicardia e a taquipneia
foram as alteracBes mais frequentes na sepse e sepse grave, o que difere do estudo de
Kortz et al., no qual os sinais de insuficiéncia respiratéria estavam presentes em 86,4%
dos pacientes e a febre em 70,9% dos pacientes.® Os dados dessa tese mostram que
a diferenca entre sepse e sepse grave € ténue e pode ser diagnosticada com o auxilio
de exames laboratoriais como gasometria e lactato. E possivel que tenhamos
conseguido fazer essa diferenciagdo nessa tese devido a utilizacdo de protocolo de
rastreamento. Houve afericdo da pressao arterial em pouco mais de 50% dos
pacientes. Nesses casos a hipotensdo estava presente em 29,3% dos casos com
sepse grave e 30% dos pacientes com choque séptico. Embora os nimeros sejam
pequenos, esses dados reforcam que a hipotensdo pode ser um sinal tardio em
pacientes pediatricos e o diagnodstico dessa disfuncdo deve ser feito por sinais do
exame fisico como alteracdo do nivel de consciéncia e perfuséo.®"

As disfungbes mais comuns na triagem foram as disfuncdes
respiratéria e cardiovascular. No estudo REPEM foram as neurolégicas e

respiratorias."” No estudo de Kortz et al. foi a disfuncao respiratéria.®
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Na tese, 0 agente mais isolado foi o virus sincicial respiratorio e o
principal foco de infeccdo foi o respiratorio, seguido do trato gastrointestinal e
neuroldgico. Os diagndsticos mais comuns foram pneumonia, bronquiolite, doenca
diarreica aguda e meningite. No estudo de Ganjoo et al. os agentes mais
frequentemente isolados foram os bacterianos sendo 0 mais prevalente o
Staphylococcus aureus e o foco respiratério, 0 mais comum.!"® No estudo REPEM, N.
meningitidis e E.coli foram os mais frequentes e os virus foram isolados em 16,2% dos
casos."”

Nessa tese a associacao com doencga cronica ocorreu em 13,8% dos
casos de choque séptico, semelhante ao estudo de Ganjoo et al. em que houve
associacdo em 18% dos casos.!"® No estudo REPEM foi de 35,8%.""" Essa diferenca
em relacdo ao estudo REPEM pode refletir a realidade do pronto-socorro infantil de
hospital secundario, referéncia para atencdo primaria, em que a maioria das criancas

nao apresenta comorbidades.

4.3 Epidemiologia: comparacdo com estudos realizados em Unidades de Terapia

Intensiva Pediatrica

Ao analisar a tabela 15, foi observada que a coorte de pacientes
dessa tese apresentou menor média de idade, menor mortalidade e teve como mais
comum a disfuncédo respiratdria. Do total de pacientes, 8,2 % apresentaram doencas

cronicas, o que difere da maioria dos estudos em terapia intensiva.



Tabela 15. Resumo de estudos epidemioldgicos em UTIs Pediatricas
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Média de Principal foco Principais Presenca de
Estudo Desenho Local Prevaléncia Mortalidade idade dos clpal 1o agentes Ga de
. de infecgéo , : doenca prévia
pacientes infecciosos
S 27,9% gram-
0 . 1
SPROUT, 215 UTTE 2 o SO [T RN} negativos; nao houve relacéo
(16) Transversal todos os Sepse grave 8,2 25% 3 anos 19% corrente )
2015 . 26,5 gram- com mortalidade
continentes sangiinea =
positivos
Sepse: 4,4%;
Sepse: 42,6%;  Sepse grave:
de Souza et . 21 UTls, Sepse grave: 12,3%; 70% respiratério; 20,9% gram- 0 .
al, 201109  Prospectivo . crica latina  25,9%; Choque Choque 11,6 meses . dominal 10.8% negativos 43% dos pacientes
séptico: 19,8% séptico:
23,1%
Jaramillo- Sepse: 27%; Geral: 18.3- 56% dos
Bustamante . 19 UTls, Sepse grave: Lo pacientes 54% respiratorio; 50% gram .
Prospectivo o ) Choque ; g 50% dos pacientes
et al., Colémbia 25%; Choque PN menores de 2  18% abdominal negativos
(22) - Seéptico: 34%
2012 séptico: 48% anos
20 % infeccdo de
Khan et al., . - o o
201267 Retrospectivo Paquistao 17,30% 24% 18 meses correpte
sangulinea
Shime et : ~ 0 o 0
al. 20120®) Prospectivo 9 UTlIs, Japdo 1,40% 18,90% 23 meses 22% pulmonar MRSA 14% 37%
Vila Pérez 32,4 % o
etal., Prospectivo Espanha h5'§/100’000 12,50% 1,5 anos meningite; 10,4% 22’.8 /°. N 30,10%
(69) abitantes/ano meningitidis
2014 pulmonar
. . 1 ano para
SR oRer . Australia e o SEpEE S8 sepse e 2,54 21,8% gram .
etal., Retrospectivo Nova Zelandia 11,90% Choque ara choque ositivos 50% dos pacientes
20157 Séptico: 17% Paracnod P
séptico
24 8% 67,8% Infeccéo
Ruth et al., Retrospectivo 45 UTlIs nos Sepse grave 14 10% a rese’ntavam de corrente gram 749
20147 P EUA 7.7% e pl o 4 an0s sangiiinea; positivos 0

57,2% pulmonar

Fonte: Traduzido e adaptado de de Souza et al

pediatric sepsis; p. 4.

. The epidemiology of sepsis in childhood. Shock. 2017;47(Suppl 1):2-5. Table 1, Epidemiologic studies of
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Na tese, 0 agente mais isolado foi o virus sincicial respiratério. No
estudo SPROUT os agentes mais frequentemente isolados foram os bacterianos. Os
virus foram isolados em 21% dos casos, sendo 0 mais comum o Rhinovirus."®

E possivel que a maior frequéncia da infeccdo pelo virus sincicial
respiratério e da disfuncao respiratoria reflitam a realidade do pronto-socorro em que
h& grande numero de atendimentos por doenca respiratéria e infecciosa, como
pneumonia, asma, bronquiolite e traqueobronquite. Além disso, em muitos casos é
dificil diferenciar a sepse da insuficiéncia respiratoria, pois ambos apresentam sinais
clinicos comuns como taquipneia, taquicardia, hipoxemia, alteracdo de perfusédo
tecidual, conforme discutido anteriormente.

Nesta tese a associacdo com doenca crénica ocorreu em 13,8% dos
casos de choque séptico. Em de Souza et al. a associa¢do aconteceu em 43,1%."> No
estudo SPROUT 22,6% dos pacientes apresentavam uma comorbidade e 52,6% dos
pacientes apresentavam duas ou mais."® Essa diferenca pode refletir o perfil do
HMMD de ser um hospital secundario e atender pacientes pediatricos,
predominantemente sem comorbidades.

As doencas respiratérias também foram predominantes nos estudos
de de Souza et al. e SPROUT.(1>"®)

4.4 Epidemiologia: comparagéo com estudos realizados com dados hospitalares

Em estudo de Pavare et al. a prevaléncia de sepse foi de 0,5%,
sepse grave de 0,3% e de 0,1% para choque séptico. A faixa etaria mais comum foi de
2 a 5 anos (39% dos pacientes) e 50% dos pacientes apresentava comorbidades.?”

Em estudo de Mangia et al. a prevaléncia de sepse foi de 6 casos
para 1.000 admissdes, a faixa etaria mais acometida foi de pacientes com menos de
quatro anos e as doencas respiratorias foram também predominantes.(”)

Os pacientes da tese apresentaram mediana de idade menor
guando comparado ao estudo de Mangia et al. e Pavare et al., e as prevaléncias de

sepse foram semelhantes a esses estudos.
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4.5 Impacto da implementagé&o: tratamento

Na tese, no periodo poés-implementacdo, houve aumento na
mediana de tempo para infusdo de volume que aumentou de duas para trés horas, e
houve reducdo na mediana de tempo para infusdo de antibiotico de quatro para trés
horas.

Os horarios considerados para infusdo do antibiético e volume foram
os verificados em prescricdo. A solucdo cristaldide é uma medicacdo facilmente
disponivel no pronto-socorro. E possivel que pacientes tenham recebido a infusdo do
volume, porém a medicacao ndo tenha sido verificada em prescricdo e portanto nao foi
considerada na analise de dados. Essa seria uma explicacdo para o aumento no tempo
de infusdo de volume. Essa hipdtese também foi levantada em estudo de Kortz et al. ao
avaliar o tempo para inicio de antibioticoterapia.“® A segunda explicacdo seria a opgéo
da equipe médica de aguardar os resultados do hemograma e lactato para iniciar a
expansao volémica. A terceira explicacdo poderia ser a existéncia de barreira para
realizacdo de volume. Em estudo de Cruz et al. a infusdo rapida de volume foi a
principal barreira.®® Em estudo de Oliveira et al. a principal barreira para tratamento do
choque séptico foi a obtencdo de acesso venoso capaz de receber elevada taxa de
infusdo de volume.®¥

O tempo zero para comparacao entre os periodos foi o horario de
abertura de ficha de atendimento, pois foi considerado como o dado mais objetivo para
comparacao entre os periodos pré e poés-implementacdo. Além disso, esse dado
contém o tempo de espera para avaliagdo na triagem e o tempo para 0 primeiro
atendimento médico. A opcao de horario de evolugcdo médica ndo foi considerada
porque o registro em prontuario poderia ndo ter sido realizado no momento zero do
diagnéstico, devido ao contexto do pronto-socorro que apresenta elevada demanda de
urgéncias e emergéncias pediatricas. Long et al. realizaram estudo em pronto-socorro
de Melbourne e também adotaram a hora de chegada do paciente como hora zero.
A opcao rigorosa por essa hora zero impacta no tempo maior quando comparado a
outros estudos que consideraram como o tempo zero o horario de registro dos exames,
ou horario de registro de deterioracdo clinica, ou o horario da triagem. Melendez
discute que a definicdo de hora zero é fundamental para comparacao de estudos e nao

h& padronizacdo até o momento. Estudos na populagcdo adulta consideram a hora de
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entrada no pronto-socorro como hora zero. No entanto ha discussdo sobre
extrapolacdo dessa definicdo para a populacdo pediatrica, pois pacientes podem nao
apresentar sepse na triagem e a doenca evoluir durante a internagcdo. Em muitos
estudos 0 momento da suspeita clinica foi considerado como hora zero. Porém essa
definicdo falha em analisar atraso de reconhecimento dos sinais de sepse, que €&
considerada uma grande barreira no tratamento.

Paul et al. realizaram estudo para avaliacdo de bundle para
tratamento de choque séptico em hospital pediatrico universitario. O tempo zero foi
considerado nas situacdes: 1) o registro em prontuério da gravidade do paciente; 2)
horario da transferéncia para sala de ressuscitacao; 3) horario de infuséo adicional de
fluidos. A mediana de tempo para volume foi de 83 minutos e de antibi6tico foi de 88
minutos.®®

Fernandez-Sarmiento et al. realizaram intervencdo educativa em
hospital universitario infantil para melhorar o tratamento da sepse grave e choque
séptico. Apds o periodo de um més de palestras educativas, o tempo para inicio de
volume reduziu de 247 minutos para 5 minutos (p<0,05) e o tempo de inicio de
antibiético reduziu de 343 minutos para 271 minutos (p=0,03). O tempo zero para
definicdo de caso foi considerado nas situagfes: 1) horario de registro em prontuério do
resultado de exames; 2) horario de transferéncia do paciente para a sala de
emergéncia.“?

Cruz et al. descreveram a implementacdo de protocolo sepse no
pronto-socorro de hospital universitario pediatrico. O protocolo era iniciado na triagem
gquando uma ferramenta automatizada reconhecia as alteracfes de sinais vitais e
alertava o enfermeiro para a possibilidade do diagnéstico de sepse. Apdés inicio de
utilizacdo da ferramenta, a mediana de tempo entre triagem e inicio de infusdo de
volume reduziu de 56 minutos para 22 minutos (p<0,01) e a mediana de tempo entre
triagem e primeira infusdo de antibidticos reduziu de 130 minutos para 38 minutos
(<0,01).%9

Long et al. observaram reducdo da mediana de tempo para
administracdo de antibiético de 115 minutos para 66 minutos (p<0,01) e reducéo da
mediana de tempo para administragdo de fluidos de 71 minutos para 58 minutos
(p<0,01), ap6s a Iimplementacdo de protocolo local elaborado por equipe

multidisciplinar./’®
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4.6 Impacto da implementagéo: desfechos

4.6.1 Tempo de permanéncia hospitalar

No periodo pré-implementacdo houve maior niumero de casos de
sepse e sepse grave. Apos implementacdo do protocolo, houve reducédo do tempo de
permanéncia hospitalar em quatro vezes em relacéo ao periodo pré-implementacéo.

Esse impacto do protocolo também foi observado em estudo de Paul
et al. no qual a adesdo aos cinco itens do bundle foi associada a reducéo de 57% no

r.® Em estudo de Larsen et al., em pacientes em que

tempo de permanéncia hospitala
houve ades&o ao protocolo, houve reducdo da mediana de tempo de internacao
hospitalar de 181 para 140 horas.” Em hospital da Colémbia, Fernandez-Sarmiento et
al. observaram reducéo do tempo de internacéo hospitalar de 11,6 para 7,9 dias.*? Em
estudo de Akcan Arikan et al. houve reducdo do tempo de permanéncia hospitalar de
15,3 dias para 6,3 dias, apés implementacao de protocolo para choque séptico. Nesse
estudo, os pacientes incluidos no protocolo apresentaram menor incidéncia de lesédo
renal aguda.™ Long et al. observaram reducéo de mediana de tempo de 96 horas para
80 horas apds intervencao.?

Em contraste, Kortz et al. implementaram protocolo de tratamento de
sepse em pacientes com desnutricdo, em hospital de Bangladesh e ndo observaram
alteracdo no tempo de internacdo e mortalidade e observaram que houve sobrecarga
fluidica maior no periodo pés-implementacdo.*®) Nos pacientes da amostra da tese ndo
foram observadas complica¢des da ressuscitacao fluidica.

E possivel que o protocolo tenha auxiliado no diagnéstico precoce e
na melhora do tempo de infusdo de antibiético. O protocolo rastreou pacientes no inicio
do quadro e que teriam melhores respostas ao tratamento. Dessa forma na coorte de
pacientes desta tese, houve menor incidéncia de disfungdo organica na evolugéo, o
que também teria influéncia na reducéo do tempo de permanéncia hospitalar.

O tempo de permanéncia hospitalar dos pacientes foi menor quando
comparado a literatura. Em estudo de Mangia et al. o tempo foi de 12,6 dias."" Nos
estudos de Pavare et al. e Ganjoo et al. os tempos de internacdo para pacientes com

(18,20

sepse foram de 9 dias e 6,5 dias, respectivamente. ) Uma explicacédo para essa

diferenca dos tempos de internacéo poderia ser a utilizacéo de protocolo.
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As diminuicdes do tempo de internacdo hospitalar e da mortalidade
do nosso estudo em comparacao ao de Mangia et al. sugerem que houve melhorias no
tratamento da sepse no Brasil ao longo dos anos. Essas melhorias podem ter ocorrido
pela melhoria da vacinagéo, das condi¢cdes sanitarias, da educacéo dos profissionais

de saude e do tratamento.

4.6.2 Disfungé&o orgéanica

No periodo pos-implementacdo 0s pacientes apresentaram menos
disfuncbes respiratoria, renal, cardiovascular, hematoldgica, neurolégica e menor
necessidade de drogas vasoativas. A reducdo das disfungbes na evolucdo teve
impacto no tempo de permanéncia hospitalar.

Em estudo de Akcan Arikan et al. houve reducédo de lesédo renal
aguda em pacientes incluidos no protocolo.” Em estudo de Balamuth et al., os
pacientes com sepse grave que receberam tratamento conforme protocolo
apresentaram maior probabilidade de dias livres de disfungcdo, no segundo dia de
internacdo.“?

Em contraste a esses estudos, Workman et al. realizaram estudo
retrospectivo em pronto-socorro e avaliaram a adesédo ao protocolo de tratamento de
choque séptico. Nesse estudo foram comparados dois grupos de pacientes: 0s que
receberam tratamento de acordo com o protocolo institucional e os que ndo receberam
tratamento de acordo com protocolo. Nao houve diferenca entre os grupos em relacéo
ao desenvolvimento de novas disfun¢cdes na evolugdo e a mortalidade. Os autores
discutiram que o estudo foi iniciado um ano apos a implementacéo e que nesse periodo
ja poderia ter ocorrido reducdo na mortalidade e ja poderia ter ocorrido elevacdo do
nivel de atencdo da equipe para o reconhecimento precoce da sepse. Esses fatores

poderiam explicar a auséncia de diferenca de desfechos entre os grupos.(76)

4.6.3 Mortalidade

A mortalidade em nosso estudo foi de 3%, semelhante ao

encontrado por Ganjoo et al. que foi de 4%, abaixo dos encontrados nos estudos
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realizados em Terapia Intensiva Pediatrica.'® Acreditamos que a nossa mortalidade
reflita a realidade do pronto-socorro em que ha expressivo numero de atendimentos de
pacientes de baixa complexidade. A maioria dos estudos que avaliaram mortalidade
foram realizados em unidades de terapia intensiva pediatrica, cujo volume de
atendimento € menor quando comparado ao pronto-socorro e 0s pacientes apresentam
maior gravidade e maior probabilidade de 6bito.

Houve um numero maior de 6bitos por choque séptico no periodo
pos-implementacdo. Fatores que auxiliam na compreensédo desse dado séo: 1) reducéo
da incidéncia de choque séptico no periodo pés-implementacao; 2) elevado numero de
disfuncdes organicas na admissédo. Do total de pacientes com choque séptico incluidos
no protocolo, metade deles evoluiram a 6bito. Esses pacientes apresentavam sindrome
de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos (SDMO) a admissdo e apresentaram pelo menos
cinco disfungdes nas primeiras seis horas de tratamento. De acordo com Lin et al.,
SDMO é a presenca de duas ou mais disfuncdes.”” No estudo SPROUT, 58% dos
pacientes com sepse grave apresentavam SDMO a admissdo e 40% dos pacientes
evoluiram & 6bito ou apresentaram novas disfuncdes durante evoluggo."®’") Em estudo
epidemioldgico de Proulx et al., a mortalidade foi maior no grupo de criangas com
sepse e que apresentaram SDMO.® Os dados foram semelhantes ao estudo de Kutko
et al.” Leclerc et al. observaram que houve aumento da probabilidade de 6bito
associado ao aumento do escore de disfungdo PELOD (Pediatric Logistic Organ
Dysfunction) e ao aumento da gravidade da categoria de sepse.®”

Como consequéncia, o0s pacientes do presente estudo que
evoluiram a 6bito também apresentaram um curto periodo de internacdo. Esse dado &
semelhante ao estudo de Kortz et al., no qual a mediana de tempo entre a admissao e
o Obito foi de 3 dias. Nesse estudo, 80% dos pacientes receberam volume e 95% dos
pacientes receberam antibidticos. Os autores discutiram que nesses pacientes o
protocolo ndo foi suficiente para alterar a progressdo da doenca.® Em estudo de
Vekaria-Hirani, 70% dos pacientes admitidos no pronto-socorro em choque séptico
evoluiram a 6bito em 72 horas, sendo que 54% dos pacientes faleceram nas primeiras
24 horas. Os autores do estudo discutiram que os fatores que poderiam estar
associados ao Obito precoce seriam: indisponibilidade de leitos de UTI, atraso no
reconhecimento e tratamento, falta de atencdo as diretrizes e dificuldade de

transferéncia para servico terciario.!"®
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O fato de que os pacientes apresentavam a admissdo varias
disfungbes orgéanicas pode refletir uma chegada tardia ao hospital. Launay et al.
avaliaram causas de Obitos em criancas com infec¢des bacterianas graves. O atraso
dos pais em procurar servico médico foi uma das barreiras encontradas para o
tratamento adequado.®” Launay et al. afirmaram em reviséo de literatura que 22% dos
cuidados sub-6timos de pacientes com sepse ocorrem devido ao atraso dos pais em
procurar auxilio médico.®" Kang et al. aplicaram questionario em 101 hospitais de 41
paises associados a Federacdo Mundial das Sociedades de Terapia Intensiva Adulta e
Pediatrica (World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies). O
resultado apontado foi que a educacdo dos pais para o reconhecimento precoce da
sepse é uma das maiores barreiras ao tratamento.®? A populacdo ao redor do hospital
apresenta elevada vulnerabilidade social e a “hora zero” pode ter acontecido no
domicilio. Por isso a “hora zero” foi definida em metodologia quando o paciente era
registrado para atendimento na recepc¢ao do hospital e ndo quando ocorria a suspeita
de sepse. Nos meses em que ocorre o0 pico de doencas respiratérias, devido ao
elevado nimero de atendimentos, pode ocorrer atrasos na triagem e, portanto, um
tempo maior entre o registro do paciente no hospital e 0 momento de triagem. Somado
a esse fato, estd o desconhecimento da populacdo sobre o que é sepse. Moretti et al.
realizaram estudo com 1986 pessoas que passeavam em um parque de Porto Alegre e
avaliaram o conhecimento da sepse e infarto agudo do miocardio. Os pesquisadores
observaram que apenas 19,1% dos respondedores apresentavam algum conhecimento
sobre sepse, enquanto 97,4% dos respondedores apresentavam conhecimento sobre
infarto agudo do miocardio.®®

A autora da tese acredita que a educacao dos pais sobre o que é
sepse e como reconhecé-la é um passo importante para o tratamento precoce, além da
melhora das condicdes socioeconémicas nas quais as familias estdo inseridas.®

Houve um aumento no numero de diagndstico de sepse e sepse
grave no periodo poés-implementacdo. A autora da tese acredita que € importante
rastrear casos de sepse e sepse grave para prevenir o desenvolvimento de choque
séptico. Vinci e Melendez argumentam que um dos motivos da auséncia de beneficio
de estudos randomizados que compararam a terapia precoce guiada por metas (early
goal directed therapy) e o tratamento usual, na populacdo adulta, esta no
reconhecimento precoce. Esses estudos foram realizados em centros académicos e

muitos dos pacientes do grupo controle receberam intervencdes precoces.!>8%8) Em
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outro estudo, em populagdo pediatrica, Paul et al. discutiram que houve um elevado
namero de pacientes com choque séptico que ndo foram identificados nos estagios
precoces.®® Os autores também discutiram que o reconhecimento da sepse grave
requer avaliacdo de parametros sutis como exames laboratoriais de coagulacéo,

%) Na presente tese foi optada a coleta de lactato na suspeita

funcdo hepética e lactato.
de sepse. Observou-se que esses exames foram mais utilizados para suspenséo do
protocolo, caso viessem normais. Se 0s exames estivessem alterados, o paciente
seguia em observacao e era avaliada a necessidade de repetir expansédo volémica.

Houve reducédo da mortalidade de pacientes incluidos no protocolo.
Paul et al. observaram reducdo de 6,4% na mortalidade no grupo de pacientes
incluidos no protocolo, porém n&do houve diferenca com significancia estatistica.®® No
estudo de Balamuth et al. ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.“” Evans et
al. concluiram que o cumprimento de todo o bundle dentro de uma hora foi associado a
baixa probabilidade de morte intra-hospitalar (odds ratio [OR], 0,59 [95%CI, 0,38 -
0,93], p=0,02), e o cumprimento de apenas um dos itens do bundle néo foi associado a
reducdo de mortalidade.“”

No presente estudo foram obtidos bons resultados de mortalidade e
de prevencdo com poucos recursos. No hospital HMMD ndo ha ferramenta
computadorizada na triagem para alertar os profissionais das altera¢cdes dos sinais
vitais ou “time de resposta rapida” destinado a atender os pacientes incluidos no
estudo. O protocolo auxiliou a orientar os profissionais do pronto-socorro para uso mais
racional dos recursos escassos para atender o paciente grave.

Na tese foi utilizado o escore de propensdo para analise de
mortalidade. Uma das variaveis de pareamento foi a presenca de doenca cronica. Nao
h& consenso na literatura sobre definicdo de doenca cronica.® Na tese foi adotada a
definicdo de Feudtner, na qual doenca crbnica € qualquer condicdo médica que
persiste por no minimo 12 meses e que requer acompanhamento com especialista.**
Essa é a mesma definicdo adotada pelo Centro Nacional de Prevencdo de Doencas
Cronicas e Promocdo da Saude (NCCDPHP — National Center for Chronic Disease
Prevention and Health Promotion), uma das agéncias do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC).(9°) O Centro Nacional de Estatistica de Saude dos EUA (U.S.
National Center for Health Statistics) define doenca crénica como doenca que persiste
por mais de trés meses.® J& a definicdo da Organizacdo Mundial da Salde néo

delimita o tempo e considera como condi¢do de longa duracédo, de progresséao lenta e
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que ndo é transmissivel.®" E possivel que a definicdo adotada na tese, que considera
um tempo maior de persisténcia da doenca, tenha impactado na anlise de
mortalidade.

Uma dificuldade encontrada para analise da mortalidade foi a
utilizacdo de um escore de progndstico que pudesse ser aplicado a todos os pacientes
atendidos no pronto-socorro. Escores e versdes do PRISM e PIM foram validados para
utilizacdo em UTIs Pediatricas.®*® Em prontos-socorros, escores de triagem como
Manchester, Escala Canadense de Triagem e Acuidade (CTAS — Canadian Emergency
Department Triage and Acuity Scale), Escala de Triagem Australiana (ATS -
Australasian Triage Scale) e a Escala de Triagem da Africa do Sul (SATS — The South
African Triage Scale) foram preditoras de mortalidade em criancas.®® Gupta et al.
validaram o escore Signs of Inflammation in Children that Kill (SICK) para ser aplicado
na triagem como preditor de mortalidade. Esse escore avalia os sinais vitais: frequéncia
cardiaca e respiratéria, tempo de enchimento capilar, pressao arterial e temperatura,
saturacdo de oxigénio e nivel de consciéncia.®” Esses sinais foram também utilizados
no protocolo, porém com diferentes variacbes para cada faixa etaria. E possivel que a
analise das variaveis do protocolo possa ser utilizada para a elaboracdo de um escore
de gravidade para triagem de pacientes, porém néo foi objetivo dessa tese. Somado a
esses fatos, no pronto-socorro do HMMD, no periodo de 2008 a 2016 foram utilizados
diferentes sistemas de triagem, sendo que um deles ndo possuia estudo de validacdo

para mortalidade.

4.7 Adesao

Em nosso estudo o numero de 50% foi atingido em marco de 2016,
um ano apos a implantagdo. O protocolo sepse foi 0 primeiro protocolo gerenciado na
pediatria e a implementagcdo representou um grande desafio para mudanca cultural.
ApoOs 18 meses foram atingidas taxas elevadas de adesao. Paul et al. atingiram 19% de
adesdo aos cinco itens do pacote e ndo houve aumento ao longo do tempo.®®
Balamuth et al. alcancaram 64% de adesé&o ao final do estudo.*"

No presente estudo, a pratica do feedback e o reconhecimento da
equipe pelos bons resultados foram importantes para elevada adeséo. O feedback era
oferecido de quatro formas diferentes: 1) boletim mensal enviado por e-mail; 2) didlogo



52

com equipe envolvida; 3) encontro anual para apresentacdo dos resultados e discusséo
de barreiras; 4) envio de carta de reconhecimento aos profissionais envolvidos no
tratamento em que houve 100% de adeséao ao bundle. Larsen et al. alcangaram 100%
de ades&o ao protocolo de choque séptico apds sete semanas de implementacao.
Nesse estudo o feedback ocorria nas reunides mensais da equipe do Pronto-
Socorro.™ No estudo de Schramm et al. a taxa de adesdo ao protocolo aumentou de
12,7% para 53,7% ap6s os feedbacks semanais.®® Cruz et al. promoveram aulas para
equipe do Pronto-Socorro com duracéo de 2 horas, a qual era repetida apos 4 meses.
Os participantes também receberam feedback e os resultados eram compartilhados via
carta ou em conferéncias.®® A autora da presente tese acredita que o

compartilhamento de experiéncias motiva a utilizacdo o protocolo.

4.8 Utilizacao de protocolos e viés cognitivo

Nessa tese, sepse, sepse grave e choque séptico apresentaram
baixas prevaléncias no pronto-socorro e por iSso poderiam estar sujeitos a ocorréncia
de viés cognitivo.

O processo de decisao clinica é complexo e com grande impacto na
qualidade e seguranca dos sistemas de saude, porém € pouco estudado na
literatura.®® As decisdes clinicas sobre pacientes ou diagnésticos podem ser feitas de

(99.100) Kahneman em seu

duas formas: de forma intuitiva (Tipo 1) ou analitica (Tipo 2).
livro “Réapido e devagar, duas formas de pensar’ nomeia 0S processos cognitivos em
sistema 1 e sistema 2.'°"Y A forma intuitiva (Tipo 1) € a mais comumente aplicada. Os
seres humanos utilizam a forma intuitiva em mais de 95% do tempo. Ela tem como
caracteristicas ser rapida, inconsciente e como € efetiva, € mais suscetivel ao erro. Ela
é muito utilizada em situacdes ameacadoras a vida.('%°" A forma analitica (ou Tipo 2)
é lenta e utiliza os recursos de forma intensa. Ela é segura e eficiente.'?%%" vieses
sao erros sistematicos inerentes ao julgamento dos seres humanos e portanto, os
meédicos estéo sujeitos a eles. Ha mais de cem tipos e muitos sao afetivos, em que 0s
sentimentos influenciam o julgamento. Segundo a Joint Commission International (JCI),
vieses cognitivos sdo flutua¢des ou distor¢ées no julgamento ou na decisdo clinica e
tem sido identificados como fatores que contribuem para ocorréncia de diversos

eventos sentinelas, como erro de local cirdrgico, esquecimento de objetos e erros
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diagnésticos que atrasam o tratamento.'%? No quadro 3 h& alguns exemplos de vieses

cognitivos. Os erros diagnosticos sdo associados de 6 a 17 % dos eventos adversos no
hospital e 28% dos erros diagnésticos séo atribuidos aos erros cognitivos.'%®

Wilson et al. referem que o viés cognitivo € uma “contaminacao
mental”, e o “debiasing” é o processo de correcdo mental.'"® Os autores sugerem uma

abordagem baseada em forma de algoritmo, conforme indicada na figura 10.(1%:1%%

As orientacdes da JCI para evitar o viés cognitivo s&o:('%?

1) Aprimorar o conhecimento e a conscientizacdo dos vieses
cognitivos:

- Apoiar a discussao de casos clinicos para expor vieses e aumentar
a conscientizacéo sobre como eles ocorreram (reunides, revisdes de casos);

- Promover simulacdo e treinamento ilustrando pensamentos
tendenciosos;

2) Aprimorar o raciocinio profissional, o0 pensamento critico e as
habilidades de tomada de deciséo:

- Treinar e incorporar estratégias de metacognicdo ("pensando no
pensamento de alguém");

- Praticar a reflexdo que facilite a abertura e a participagcédo ativa,
considerando explicacdes, diagndésticos alternativos, fazendo a pergunta: “De que outra
forma isso pode ser explicado?";

- Aplicar e incorporar meétodos sistematicos de raciocinio e
pensamento critico;

- Promover método sistematico para apresentar informacdes para
reduzir o efeito de enquadramento;

- Oferecer oportunidades de simulagéo para aumentar a experiéncia
e a exposicao;

- Realizar feedback dirigido e imediato sobre a tomada de decisao
diagnéstica (porque foi certo ou errado) para permitir uma compreensdo do proprio

raciocinio;

3) Melhorar as condigdes do sistema de trabalho e desenho de fluxo

de trabalho que afeta a cognicgao:
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- Promover ambientes que facilitem a percepcédo, reconhecimento,
tomada de decisdo (por exemplo, informagbes uteis, exibicdo de informacdes,

iluminacdo adequada, interrupcdes e barulho).

Quadro 3. Exemplos de vieses cognitivos

1) Viés de ancoramento: ocorre ao se valorizar fortemente as impressées iniciais e ndo rever o
diagnéstico apds a disponibilizacéo de novas informagdes.

2) Viés de apuracdo: ocorre quando a decisdo é influenciada pelas expectativas anteriores como
esteredtipos e género.

3) Viés de disponibilidade: ocorre quando o diagnoéstico é feito de uma forma mais facil, baseado no
que é mais comum, ou com as doenc¢as nas quais ha maior familiaridade em tratar.

4) Viés de confirmacgao: ocorre quando ha preferéncia de busca de informacdes que reforcam a opinido
ou impressao e nao ha valorizacao de outras informacdes que nédo confirmam o diagnéstico.

5) Momentum do diagnéstico (efeito bandwagon): quando o diagndstico € fechado, h4 reducéo da
possibilidade de considerar outras hipoteses diagnosticas. Isso pode afetar o futuro manejo do paciente
e como as informacdes referentes a ele sdo transmitidas nas passagens de plantéo.

6) Efeito ”framing” ou Efeito do contexto: ocorre quando o modo como as informacdes séo
transmitidas e os pontos de atencdo impactam decisdes futuras.

7) Encerramento precoce: ocorre quando ha cessacdo de procura por informacdes se algo é
identificado, e n&o se consideram todas as informag¢des ou ndo se consideram outros diagnésticos.

Fonte: Traduzido de The Joint Commission, Division of Health Care Improvement. Cognitive biases in
health care. 2016;28:1-3. Sidebar: Examples of cognitive bias; p. 2.'%?

Rastreamento do viés

I

Atencdo ao viés
Motivagdo para corrigir o viés
Falha no Distorgdo do
; debiasing - raciocinio clinico

Atencdo a direcdo e
magnitude do viés

Capacidade de aplicartécnicas
apropriadaspara o debiasing

|11

Debiasing com sucesso

¥

Otima decis3o clinica

Seta verde: sim. Seta vermelha: nao.

Fonte: Traduzido de Wilson TD, Brekke N. Mental contamination and mental correction:
unwanted influences on judgments and evaluations. Psychol Bull. 1994;116(1):117-42.(104)
Figura 10. Passos para debiasing
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O pronto-socorro possui caracteristicas operacionais Unicas que
criam desafios especiais para fornecer qualidade. E um microssistema clinico que ja foi

(105 somado a isso, os

descrito como ‘um laboratorio natural para o estudo do erro”.
dados dessa tese mostraram que a sepse apresentou baixa prevaléncia no pronto-
socorro, o que facilitaria a ocorréncia do viés cognitivo.

Ao analisar os passos para debiasing observou-se que o protocolo
auxiliou no rastreamento do viés diagnostico da sepse e promoveu uma maior atencao
dos profissionais de saude do pronto-socorro. O envio de cartas de recomendacédo aos
profissionais de saude que cumpriram 100% do pacote e o envio mensal do boletim
sepse foram importantes para motivar a equipe a acreditar no protocolo e aderir as
medidas.

O protocolo seguiu as orientagbes da JCI ao promover maior
conhecimento sobre sepse em criancas, elevar a atencdo a doenca, promover
feedback e melhorar as condicbes de trabalho como orientacdo de fluxos de
atendimento (Anexo 8), disponibilidade de recursos e orientacdes sobre alteracfes de
sinais vitais para cada faixa etéria.

Outro ganho foi o empoderamento da equipe de enfermagem para
iniciar e intervir no protocolo. Esse ganho também foi observado em estudo de Cruz et
al. no qual as enfermeiras tornaram-se defensoras do protocolo e foram importantes

para o redesenho de fluxos.®®

4.9 Utilizacdo de protocolos e translacdo do conhecimento (knowledge
translation)

Nessa tese, houve aumento da mediana de tempo para infusdo de
volume de duas horas para trés horas, em relacdo ao periodo pré-implementacéo.
Além disso, a meta de 50% de adeséo foi atingida em margco de 2016, treze meses
apos o inicio de implementacéo. Esses resultados podem ser explicados pelo conceito
de translacéo do conhecimento (KT — knowledge translation).

O processo de tradugdo do conhecimento adquirido através da
pesquisa para a pratica clinica é lento.!1%®) McGlynn et al. realizaram estudo nos EUA
para avaliar a qualidade do tratamento dos pacientes. Nesse estudo 6.712 pacientes

receberam telefonema em que era avaliado o tratamento para doencas como diabetes,
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asma, hipertenséo arterial, dislipidemia. Os pesquisadores observaram que 54,9% dos
pacientes recebiam o tratamento de acordo com as recomendacdes.'”” Portanto a
producdo de conhecimento através da pesquisa clinica é necessaria, porém nao é
suficiente para a tomada de decisdo por gestores de salude ou para a prestacédo de
cuidados ao paciente."® O caminho para compreender e solucionar essa quest&o é a
KT.

O conceito de KT surge em 2000 e foi desenvolvido pelo Instituto
Canadense de Pesquisa em Saude (CIHR — Canadian Institutes of Health Research).
Segundo CIHR, KT € “um processo dindmico e interativo que inclui a sintese,
disseminacgdo, intercambio e aplicacdo eticamente soélida de conhecimento para
melhorar a saude, proporcionar produtos e servicos de salde mais efetivos e fortalecer
o sistema de saude”.'”'% Desde entdo diferentes organizacdes desenvolveram
outras definicdes. A Organizacdo Mundial da Saude, em 2005, definiu KT como “a
sintese, intercambio e aplicacdo de conhecimentos pelas partes relevantes
interessadas (stakeholders) para acelerar os beneficios de inovacéo global e local no
fortalecimento dos sistemas de saude e na melhoria da salude das pessoas”. No
mesmo ano, o Instituto Nacional de Pesquisa sobre Deficiéncia e Reabilitagdo (NIDRR
— National Institute on Disability and Rehabilitation Research), em 2005, definiu KT
como “o processo ativo e multidimensional de garantir que novos conhecimentos
adquiridos ao longo da pesquisa melhore a vida das pessoas com deficiéncia e
promova sua participacdo na sociedade”.""" Em resumo, KT é o processo de traduzir o
que aprendemos na pesquisa para a pratica em diferentes cenarios.""")

Ha diversos modelos para a compreensdao de KT, sendo o mais
utilizado o de Graham et al., conhecido como processo de Conhecimento para A¢ao
(Figura 11).(1%)

O processo Conhecimento para Acdo € complexo e dinamico e
possui dois conceitos: 1) criacdo do conhecimento; 2) ciclo de acao.

O conceito da criagdo do conhecimento tem formato de funil e
simboliza o refinamento até ser resumido em diretrizes para se tornar pratico para as
partes interessadas. A base, chamada de conhecimento inquirido da pesquisa, consiste
nos dados gerados de diversos estudos. A sintese do conhecimento ocorre através de
meta-analises ou revisfes sistematicas. A Ultima fase, a ponta do funil, € chamada de

“produtos ou ferramentas do conhecimento” e tem como funcdo apresentar o
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conhecimento de forma clara, concisa e de forma simples e intuitiva. As
recomendacdes de tratamento de doencas estdo nessa parte.!'%®

O ciclo de acao representa um conjunto de passos que podem ser
necessarios para aplicacdo pratica do conhecimento. Cada fase da acdo pode ser

influenciada pelas fases que a precedem e pode haver feedback entre elas.!"%®

Monitorar o uso
do conhecimento \

—
Selecionar, adaptar, - - W
implementar ;7 N
intervengoes + Criacao do conhecimento
/ \
’ Avaliar os
4 resultados

! Conhecimento

inquirido da
Avaliar barreiras/ pesquisa

facilitadores ao uso
do conhecimento

]
P Manter o uso do
’ conhecimento
7
7’

\
\
!

\
\
Sintese
/
Adaptar o

conhecimento ao
contexto locar

Identificar, revisar,
selecionar o conhecimento

Fonte: Graham ID, Logan J, Harrison MB, Straus SE, Tetroe J, Caswell W, et al.
Lost in knowledge translation: time for a map? J Contin Educ Health Prof.
2006;26(1):13-24.11%)

Figura 11. Processo Conhecimento para Agdo

A implementacdo do protocolo € um exemplo da aplicagédo desse
modelo de KT:

- O problema foi identificado pelo setor de Qualidade e Seguranca
do hospital: 6bitos por choque séptico;

- As recomendagbes do Surviving Sepsis Campaign foram
adaptadas ao contexto: a) a infusdo de antibiotico e volume foram colocados como
itens do bundle; b) foram padronizados antibiéticos de acordo com o perfil do paciente;
C) os conceitos de sepse foram descritos como itens para abertura do protocolo;

- As barreiras para aplicacdo foram identificadas no diagrama de

Ishikawa;
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- A avaliacdo dos resultados foi realizada pela autora da tese e pelo
setor de Qualidade e Seguranca do hospital.

Nesta tese observamos que KT é um processo que pode levar
tempo.!"%® A utilizacdo de protocolo gerenciado representou uma grande mudanca de
cultura no pronto-socorro e foi o primeiro protocolo gerenciado no Pronto-Socorro do
HMMD. Essa é uma das explicagBes para o tempo de 13 meses para atingir 50% de
adesao. Além disso, a autora da tese acredita que houve uma mudanca no modelo
mental de tratamento da sepse, ou seja, todos os profissionais tinham o conhecimento
de cada passo do protocolo e poderiam se antecipar em acdes. Esse efeito também foi
observado no estudo de Long et al.(?

A dificuldade de realizar a KT também seria uma explicacdo para a

dificuldade em realizar a infusao de volume dentro da meta.

4.10 Utilizacao de protocolo e prevencao

ApoOs o levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed,
Embase e LILACS, este parece ser o primeiro estudo a calcular a fracao evitavel e o
NNT para prevencao de choque séptico e obito.

A fracao evitavel é o quanto o risco da doenca da populacéo alvo é
evitavel se toda a populacéo for exposta.*®''? A fracdo evitavel de ter choque séptico
no periodo pos em relacdo ao periodo pré-implementacéo foi 83,5% e de obito foi de
87%.

Ao avaliarmos o periodo pos-implementacdo, foi calculado o NNT
para prevenir choque séptico e o 6bito. O NNT para choque séptico foi 12 e para o6bito
foi 8.

Esses valores mostram a intensidade do impacto positivo com uma
intervencdo que utilizou poucos recursos: treinamento e coleta de exames simples

(hemograma, hemocultura, gasometria e lactato).

4.11 Impacto ético da utilizacdo de protocolos

A resolugao do Conselho Federal de Medicina N° 1.638, de 10 de

julho de 2002, define prontuario médico como:
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documento Unico constituido de um conjunto de
informacbes, sinais e imagens registradas,
geradas a partir de fatos, acontecimentos e
situacdes sobre a salde do paciente e a
assisténcia a ele prestada, de carater legal,
sigiloso, e que possibilita a comunicacdo entre
membros da equipe multiprofissional e a
continuidade da assisténcia prestada ao
individuo."™®

A resolucdo também torna obrigatoria a criacdo das Comissdes de
Revisdo de Prontuarios nos estabelecimentos e/ou instituicbes de saude onde se
presta assisténcia médica. Dentre os itens que a Comissdo deve observar no
prontuario, estdo: a) identificacdo do paciente; b) anamnese, exame fisico, exames
complementares solicitados e seus respectivos resultados, hipéteses diagndsticas,
diagnéstico definitivo e tratamento efetuado.""®
No capitulo X, artigo 87 e paragrafo 1 do cédigo de ética médica,
consta que o prontuario deve conter os dados clinicos necessarios para a boa
conducédo do caso, sendo preenchido em cada avaliagdo em ordem cronolégica com
data, hora, assinatura e numero de registro do médico no Conselho Regional de
Medicina.(""¥
Segundo Kuhn et al. o objetivo da documentacdo € promover
exceléncia no cuidado do paciente por meio de uma 6tima comunicacdo.!'’® O
prontuario € fonte de informacdo para médicos, pesquisadores, fontes pagadoras e
advogados.""® As hipéteses diagnésticas registradas no prontuario médico sdo os
principais determinantes da qualidade da documentagcdo do hospital, do pagamento
dos servicos prestados e sdo importantes para pesquisas em bases de dados. No
entanto, a documentagéo dessas informacgdes € frequentemente imprecisa ou ausente,
dificultando a compreensdo da complexidade do paciente e dificultando a atribuicéo
correta dos codigos de diagnésticos da CID."®
A utilizacdo do protocolo teve impacto ético ao contribuir para a
melhora do registro em prontuario dos diagndésticos de sepse, sepse grave e melhora

do registro do tratamento recebido pelo paciente.
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4.12 Utilizacao de protocolo e suas limitagdes

A aplicacdo de protocolos ndo é a solucdo simples e facil para o
tratamento da sepse, sepse grave e choque séptico. Protocolos séo ferramentas para
auxiliar o diagnéstico e tratamento. Em nosso estudo, assim como no de Kortz et al.,
houve 6bito de pacientes incluidos no protocolo.*® Nessa tese, outros fatores que
apresentaram significancia estatistica para 6bito foram a presenca de doenca crénica,
admissdo em choque séptico e novas disfuncdes organicas durante a internacao.

O protocolo auxiliou a manter o nivel de alerta da equipe para o
diagnostico de sepse. Um dos efeitos da elevacado do nivel de alerta poderia ser a
abertura do protocolo para quadros semelhantes a sepse, como insuficiéncia
respiratoria por bronquiolite ou asma. Essa dificuldade foi discutida durante a
implementacédo do protocolo e apds o final da coleta de dados da tese, a decisdo do
Setor de Qualidade do HMMD foi de néo iniciar imediatamente o protocolo de sepse
nos pacientes com bronquiolite ou asma.

Outra limitacdo € que o protocolo é de sepse. Por isso, o tempo de
inicio de droga vasoativa ndo foi gerenciado e ndo houve treinamento direcionado
quanto a indicacdo das diferentes drogas vasoativas bem como a prescricdo e
titulacdo. Essa poderia ser uma explicacdo para o 6bito de pacientes com choque
séptico no periodo pos-implementacéo.

Segundo Sackett, “bons médicos usam a experiéncia clinica
individual e a melhor evidéncia externa disponivel, e ndo somente uma delas. Sem
experiéncia clinica, os riscos da pratica podem ser tiranizados por evidéncias, e até a
melhor evidéncia externa pode ser inaplicavel ou inadequada para um paciente
individual”.""” Os pacientes sépticos e criticamente doentes sdo heterogéneos e
apresentam fendtipos e genétipos diferentes.'"®"'9 Essas diferencas ndo séo
perceptiveis a admissao no pronto-socorro e requerem exames laboratoriais, sendo
alguns de elevado custo e restritos a areas de pesquisa. Por isso 0 protocolo ndo
substitui a atitude do médico de estar ao lado do paciente para acompanhar a evolucao

e reavaliar a terapéutica.
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4.13 Limitacdes do estudo

O estudo foi realizado em Unico centro.

No periodo pré-implementacdo a classificacdo de sepse, sepse
grave, choque séptico e ndo sepse foi realizada por uma profissional (DNMM), podendo
ter ocorrido alguma falha de classificagéo.

As diferentes formas de inser¢do do CID no sistema podem ter
impactado no niamero de diagnosticos do periodo pré comparado ao periodo pos-
implementacéo.

N&o foi aplicado escore de gravidade dos pacientes a admisséo da
UTI Pediétrica.

N&do foi analisado o setor da alta hospitalar: Pronto-Socorro,
Enfermaria ou UTI.

N&o foram incluidos CIDs de doencas de menor incidéncia como
choque toxico.

N&do foram realizadas avaliacdo nutricional, avaliacdo do estado
vacinal dos pacientes e nivel de escolaridade dos pais.

N&do foi avaliado o impacto da rotatividade (turnover) da equipe
médica e de enfermagem na adesdo ao protocolo e que poderia ser objeto de outra
pesquisa. Estudos demonstraram que a rotatividade da equipe assistencial tem impacto
em protocolos de higiene das méaos, protocolos de prevencéo de infeccdo hospitalar,

adesao do paciente no tratamento e adesao do paciente a estudos clinicos.'21%%)
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5 CONCLUSOES

1. Houve reducéo de mortalidade com a utilizacéo do protocolo;

2. A utilizacdo do protocolo auxiliou na aplicacdo dos conceitos de
sepse na pratica clinica e auxiliou no aumento do numero de pacientes diagnosticados
Ccom sepse e sepse grave;

3. Houve aumento da adesao ao protocolo ao longo do tempo;

4. A utilizacdo do protocolo reduziu disfuncéo orgéanica e tempo de

internacao hospitalar.



Anexo 1. Fluxograma Protocolo Sepse Pediatrico
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Fonte: Hospital Municipal Dr. Moysés Deutsch — M’Boi Mirim. Protocolo de sepse
pediatrica [protocolo institucional]. [2016 Fev 1; atualizado 2020 Mar 1; Rosa

ML].



Anexo 2. Carta de reconhecimento

Carta de Reconhecimento
Protocolo de Sepse Pediatrica

!65 do Grupo de Sepse Pediatrico do HMMD gostariamos de
parabenizar Evandresca S. Matos pela realizacao de 100% do
Bundle do Protocolo no dia 04 de Dezembro de 2017.

Contamos com a sua parceria para que ocorra a melhoria “-
constante do atendimento das criancas com sepse. ee
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m’boi
mirim

HOSPITAL MUNITPAL
IR. MOYSES DEUTSCY

Fonte: Hospital Municipal Dr. Moysés Deutsch — M’Boi Mirim. Setor de
Qualidade e Seguranca [protocolo institucional]. [2016 Fev 1; atualizado 2019
Mar 1;. Rosa MLA.]
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Anexo 3. Aprovacdo Comité de Etica da Secretaria Municipal de Salde de S&o Paulo estudo “Epidemiologia e tratamento da
sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes pediatricos atendidos em pronto-socorro de Hospital secundario”

wurtes  SECRETARIA MUNICIPAL DA

SAUDE DE SAO PAULO - “GRpiobeforma
&tica e SAOPALC-  GREA

EM PESQUISA - SMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titwlo da Pesquisa: Epidemiclogla @ ratamento da sepie. Sepse Grave ¢ choque SHEEC0 oM Pacianies
PRGOS atendidos em PrONto $000CTO de Moy secundine

Pesquisador Danelas Nasu Montero Mederos.

Area Temitics

Versio: 3

CAAE: £3012310.0.0000.008¢

Instituigio Proponente: SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
Patrocinador Principat. Financiameno Prégec

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1572174

Apeesenta;So do Projeto

Tratase de estudo . desentvo. TaImenso Ge sepse pediiiica. baseado no
Wvantamento Se carca de 20 prontuinios de Pacentes INdidos N0 periodo de 008 3 2014 em Hosphal
Secundinio J0caIZICO em rea de elevads vunerabidade social (Hosptal do MBol Miim), com CID de
entrada e de 5aida hospealar de A40 3 A41

A autzed [usthes 3 pesgusa informando que

1) 3 3ep350 persate cOMO UM IMpOMante 1210 Ge NS00 PArd MOMaIEade de Crangas.

2) aperar ce terem 3ido » gSes formais (g para do choque
SAEECO, COM formes avdincas de efchea (redugho G) mOnaldade Se POCH e COM ChOGue S4pBes), na
Pritica. sus 300¢30 tem 3450 lenta @ Incompieta

3) vanias 330 33 razden. 3pONtIAIT PO PAGUAIL. DITA QUE 1OTarte e § 3 30W dos pacentes com sepie
343 17313308 CCALTE © 16COMEnTITD.

4} n30 hi dados atuais scbre sepse no Brast (Unico #3tudo realzado hi © anos )

5) precisas ¢ senre 43 sepse em cNanzas 330 essenciais paca
caracterzar sua real incidéngia e monaiidade: Sentificar 3 populagdo de Maior risco; definir alvos
1eraphuticos evolAVos. estabelecer 3 3100330 J03 SO recurson d3 salde; demarcar 3 MribuSo de

£rondades ce mrestgasho o parmis 3 comparaglo de G330% entre o8 Serestes

N Garera g, 36+ 1% e

Bare. CENTRO cer gy a3
w. Wenicpio A PARO
Towione. (1133972088 Lo wmecepQyr com

oo n

@i SECRETARIA MUNICIPAL DA
£t|ca SAUDE DE SAOPAULO - “GREr ™
EM PESQUISA - SMS SMS/SP

Commanghe s Perwene 1473 1%
paises o regdes

Objetivo da Pesquisa

1Descrever o partl Gos pacientes hosPLakzacos por sepse, epse rave @ chogue 14pteo : 2) Descrever
*vohg3o na N30 @ Cestechos CFM00s D08 PACHNIAS COM Septe. IeDIe Prave @ hodue 3450C0. J)
Descrover 3 inciodncia anual de Sepse, Sepse Prave & ShoqUe SHEECO durante © Pariads 85 estudo

Avalagho dos Riscos e Beneficios

N30 hi riscos fiskos. Ma apenas o nodmodo de responder 3 questondnos.

H3 anormes ecaficios A3 identfcacio das caunas ¢ 30103 que Impedem & adogso dos procedmenton.
frente a casos de sepse. que Jumentem & Chance Ge reversio 40 QUATID, LIS SOMANtE ASEAM. POSEM Ser
2d0tadas 35 mediias Para 1eu enfrentamento & alance 0O SUCEINO I3 terapia

Comentinios e Consideragies sobre 2 Pesquisa

Projeto relevante ¢ adequadamante elaborado, Gue poderd trazer enommes Seneficios 3os portadores de
sepse

Consideragies sobre o3 Termos de apresentagio obrigatiria.

Foeam sdamente. o8 tamos

ou ixs @ Lista de
Todas as pendéncias foram atendidas. O projeto pode ser APTOVAID
Consideragbes Finais 3 critério do CEP
Para nicio da coMts 003 83005, © PEIQUSIILT Gavers Se JPrESENIAT N2 MesMa INSLANCIA Que MNrZ0u 3
reaiza530 0o e300 (Coordenadona, Supervisdo. SMSGab, eto)
Se 0 propess praver splicacho de TCLE. 1odas a3 phginas 4o documents deverBo sar nbrcadas pels
Pe3qUSICOT @ PelD VOIUNANO @ 3 (ma pigina 233020 por ambos. conforme Carta Circular no 0ON2011
da CONEP/CNS.

queo deve 3 pesausa conforme deineads no protseolo Aprovads.
Eventiaais modficagies ou emendss 30 HOIOCCIo devemn ser apresentadas 30 CEP de forma clara @ suonts,
Gentficando 3 pate G0 protocsio 3 sae MOdKCAda @ JUAS FIBACcItVaL. Lemiramos que #3ts moddcagio
necessitarh ce aprovacho éea do CEP anmes de ser implementads.

ENOMUGo. M Canra Bm. 34« 1 anax

Barve CENTRD cer: o 23010

ur: 2 Momicpo SAD PALD

Towtones: (1190072984 Eman emecesQgran com

P

cwse  SECRETARIA MUNICIPAL DA
‘t|ca SAUDE DE SAOPAULO - GREraA>™®
e SMS/SP

Do acordo com a Res. CNS 486/12. 0 pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS o5 relaténios
Semesran, O relaties fnsl Severs ser eovisco stravés 4 Plataforms Brasd. icone Noticacho. Uma séaia
St (CODVD) 90 proseto Frakzado deverd ser enviada 3 Nstingia que Suiorzow 3 reaiza;do do e3tudo.
VI3 COrTe0 Ou eNtregUe Fe3ICAITeNte. OGO e O TAEMO eItver CONthiido

Este parecer baseads nos abaixo
Tipo Documents Argueve. Postages Autor Seuagho
>l _INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 250972016 Aceto
60 Projess ROJETO 818907 paf 215206
Prejets Deahads | |T5.2ef Danels Nasu Azens
Brochusa Vostero
{ovesboador
Recurso Anexaso | A2 pal Danels Nasu Reeno
lewio Pesquasder
TCLE / Teemos 68 | TCLE pa Danels Nasu =)
Assentments / 203038 |Mosseiro Mederss
Justtcavea de
Ausdnod
Owtros Copat 25052016 |Oanela Nasu Aceno
212345 |Mostewo Megeros
Foma de Rosw Dot doer 03022016 |Danela Nasu Acetc
210058 IMosseire Medeiron
Declarazic ce Decloca pat 03022016 |Danela Nasu Aceto
aticdo o 082800 | Montero Mederos
&
Situagio do Parecer:
Ageovado
Necessits Apeeciag 5o da CONEP
Nio

SAQ PALLO. 03 de Junho de 2018

Assinado por
SIMONE MONGELLI DE FANTINI
(Cooedenador)

2 Garerss argm, 36 - 1 vt

Bawro: CENTAO cep: onanee
e % Musicpia SAO PAROD
Towtone: (11230572484 . macpQynancon

e
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Anexo 4. Aprovacdo do Comité de Etica do Comité de Etica do Hospital Israelita Albert Einstein para estudo” “Epidemiologia e
tratamento da sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes pediatricos atendidos em pronto-socorro de Hospital secundario”

@ 27U L0SPITAL ISRAELITA ALBERT « ploboforme
EINSTEIN-SP Reron

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela 50 Coparti

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiclogia e tratamento da sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes
pediatricos atendidos em pronto socorro de Hospital secundario

Pesquisador: Daniela Nasu Montero Mederos

Area Temitica

Versio: 1

CAAE: 53012310.0.3001.0071

Instituigio Proponente: SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiameno Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1003744

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma coorte retrospectiva, de caracteristica no de prontuarios

de pacientes atendidos na UTI Pedidtrica do Hospital Municipal Moysés Deutsch — M Boi Minm. localzado
na cidade de Sio Paulo, no periodo de 2008 a 2014

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo principal & comparar os p para diagné - das sepses pedidtricas
realizados no hospital do MBoi Mirim com © pr do nos “g *. Para diag serlo

utiulzados, para efeito de comparagdo. os critérios de definicio de sepse. sepse grave, choque séptico @
funcdo de rglos est pelo “Intemational Conference Consenso de 2005". Para comparagio do

tratamento serd utiizado como referéncia

08 critérios estabelecidos pelos "Surviving Sepsis Campaign “de 2010

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos Minimos 20 paciente ivel ¢3o de dados confi de prontudrnio);

Beneficios: a informag3o obtida neste projeto de pesquisa poderi ser Ut para entender melhor 0 manejo da
sepse pediatrica no NOSSO Meio

Endersgo.  Av. Aben Ensien 627 - 266

Barro. Mommal CeP: 05652000
UF: 5P Municiplo:  SAO PAULO
Tolofone: (1121513729 Fac (1121510273 E-malt  cep@ensien or

Pagen 01 4o 03

ALBERT UINSTEIN

@ AT HosPiTAL ISRAELITA ALBERT £ Plaboforma
EINSTEIN-SP %0"

Contruas o o Parecer. 1430744

Comentirios ¢ Consideragoes sobre a Pesquisa:

Metodologicamente 30equada para o fim 3 que se destina, sem problemas $600S ASS0Cad0s.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Sera aplicado o TCLE apés a realizagio de uma busca ativa das familias dos pacientes atendidos no
periodo com base nos dados de telefone e endereco do cadastro dos pacientes no hospial. Para as famikas
que nio ser @ para o3 p que para obito na internagio os autores
solicitam a isengdo do TCLE

Recomendagdes:

E atribuigdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatdrios semestrais dos
pesquisadores @ de Oulras estratégias de monitoramento. de acordo com O risco inerente a pesquisa™, Por
530 o/a pesquisador/a responsivel deverd encaminhar para o CEP Einstein os Relatbrios Parciais a cada

seis meses @ 0 Relatdrio Final de seu projeto, ate 30 dias apds © seu término.

Segundo a Resolugdo CNS 488/2012 o pesquisador responsavel deve prever procedimentos que

assegurem a &3 pr dade, a protegio da imagem & a nio estigmatizagdo dos
particip dap N ando ¢3o das inf goes em prejuizo das pessoas elou das
comunidades. inclusive em termos de Ge prestigio e/ou de é fi

C Ses ou Pendéncias e Lista de quagd

Apds avakacio. os seguintes documentos foram Aprovados
1-Projeto de Pesquisa - anexado em 25 de Maio de 2018;
2-Termo de Consentmento Informado. Livre @ Esclarecido - Versido 1. Maio2010

Consideragoes Finais a critério do CEP:
DOCUMENTAGAO APROVADA PELO CEP DO HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN EM REUNIAO
REALIZADA EM 09.08/2018

Este parecer foi elaborado b do nos abaixo

ENOerego.  Av. ADe Eingten 627 - 255

Bakro. Morumdl CeP:. 05.882-000
UF: P Municipio:  SAD PAULO
Tolotone: (1121513729 Fax (1121510273 E-mall: cep@ensian or

Page. s am




67

Anexo 5. Aprovacdo do Comité de Etica da Secretaria Municipal de Saude de S&o
Paulo para estudo “Impacto da Implantagcdo do Protocolo Sepse Pediatrico em Hospital
Secundario de Sao Paulo”

ALBERT EINSTEIN

@

* HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN-SP

QoA ™

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da Implantag3o do Protocolo de Sepse Pediitrico em Hospital de S30 Pauio.

Pesquisador: Daniela Nasu Montero Mederos

Area Temitica.

Versio: 1

CAAE: 55237316.3.3001.0071

Instituigio Proponente: SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1052463

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo longitudinal, baseado na utiizagio de banco de dados do Setor de Gualidade do
Mospital Municipal Moises Deutsch com o objetivo de descrever a implantagdo do protocolo de Sepse
Pedidtrica no Hospital Municipal Moysés Deutsch — M Boi Mirim

Objetivo da Pesquisa:

Descrever o impacto da utizacio do protocolo de sepse pedidtrica sobre diagndstico, iratsmento, evolugdo
© desfechos clinicos dos pacientes, alm de verificar 3 necessidade de internagdes em unidade de terapia
intensiva @ © tempo de permandncia hospitalar. Os autores Lambém desejam verificar © impacto na adeslo
20 protocolo pelos profissionais de saide @ a acuricia do médicos em indicar 3 abertura do protocclo de
sepse

Avaliagio dos Riscos e Beneficios.

N30 hi risco aos pacientes. exceto pela exposicio Ge dados do Prontuano. UM VeZ que © e51Co apenas
tlizarh Cados de Prontuano. Uma parte $erd coletada retrospectivaments @ outra Pare seri coletada tanto

como de forma wtiizando dados obtidos pelo atendimento de rotina destes

pacientes
Comentirios ¢ Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto ¢ bem redigido, 3 pergunta & pertinente @ 3dequadamente abordada na metodoiogia @
Enderao: Av. Abet Ensten 627 - 265
Voramdd CEP: 05.682-000

ur 58 Municipio:  SAQ PAULO
Toietons: (1921813729 rac (1921810273 Eman cepQensien o

o 010 00

ALBERT INSTUN
@" “ovriassA HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN-SP

Contnuagte 5o Parncer. 1 4

3o cferece risco 303 pacientes ou qualquer outro empecitho ético Para a sua realzagso

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Os autores solicitar3o o preenchimento e 3 assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

(TCLE) a0s responsiveis legais pelas criangas que foram atendidas no Hospital Municipal Moysés Deutsch

~ M Boi Mirim no periodo de 2015 3 2017 e que preencham os critérios de inclus3o do estudo. Os

responsivess legais 56130 CONACIAdos POr Meio JOS GAC0S e telefone @ endereo registrados NO MOmento

intemnagio e/ou através das Unidades bisicas de salde (UBS). onde as famikas dos pacientes estejam
Os a serdo

2 paricipar de reunides que serdo agendadas. no Hospital
Municipai Moysés Deutsch = M Boi Mirim com o5 pesquisadores, por meio de um convite 3 ser entregue
pelo Agente Comunitirio de Saide. Nesta reunido, serio explicados 0s motivos e 03 objetivos da pesquisa.
Apbs esclarecidas as dividas que 03 responsiveis porventura tenham, ser3o solicitadas as assinaturas do
TOLE

Os autores sobcitam 3 isencBo do TCLE para o5 pacientes que evoluiram 3 600 na internaglo e para os
pacientes em que nlo tenha 5iG0 possivel a localizaglo. Também serd solictada isengdo de TCLE para
3queles que 3o comparecerem 3 reuni3o, tendo em Vista o5 POtencials beneficios que 0 €31 trard para
2 meMoria do Uatamento dos PACKNteS COM S6P3e. SeP3e Grave @ chOJUe 34PECO.

Recomendades.

€ atribuic3o do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatinos semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com O risco inerente 3 pesquisa”. Por
iss0ola ivel devers

para o CEP Einstein o3 Relatirios Parciais 3 cada
seis meses ¢ o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apés o seu término

Segundo a Resolugdo CNS 486/2012 o ! bvel deve prever que

a ea . 3 protecio Ga imagem e a ndo estigmatzagdo dos
participantes 63 pesquisa, garantindo a nio utIZagio das informacies em PreI(zo as Pessoas e/ou das

comunidades. inclusive em termos Ge autoestma, de restigio /0y de aspectos econdmico-financeiros.

ou ias e Lista de
Apbs avaliagio. 03 seguintes documentos foram Aprovados:

Encersgo: Av. Abe Ensten 627 - 258

Barro: Monmar CEP: 05452000
vr: %2 Mumciplo: SAD PAULO
Towtoor: (1121819726 Fax (1121810273 Ema cepQensien e

e

@ T HoSPITAL ISRAELITA ALBERT ey Bloboporme
EINSTEIN-SP %

Contmngte o Paveces 1083408

1-Protocoio de Pesquisa - Vers3o 2 - Junho/2016:

2-Termo de Consentmento Livre @ Esclarecido - Versio 1 - Junho/2018;

Consideragdes Finais a critério do CEP:

DOCUMENTAGAO APROVADA PELO CEP DO HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN EM REUNIAO
REALIZADA EM 26/07/2018.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documents Arquivo Postagem Autor ‘Situagio|
Informacoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 201062016 Aceto
do Py ROJETO_£02653 pdf 18:38:48
Projeto Detahado / |P3.pal 26:06/2016 |Daniela Nasu Aceto
Brochura 18:38:32  |Montero Medeiros
Investigador

Outros. RZpaf 251082016 |Daniela Nasu Aceto
22.00; Monteiro Medeiros.
Outros CC.docx 2510072010 |Danela Nasu Aceto

21:35:35 | Monteiro Medeiros

TCLE / Termos de | TCLE docx 25062010 [Daniela Nasu Aceto
Assentimento / 212081 |Montero Medewos
SustiScativa de
Auséncia
i_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 14/04/2018 Aceito
2 2503
R1.paf 14042018 |Daniela Nasu Aceto
|_ 082808 |monteiro Medairos
5es B3 _iNF GOES_BASICAS_DO_P | 14042016 Aeto
o Projeto ROJETO 92053 pof
Foma de Rosio AR pot Daniela Nasu Aceto
Montero Mederros
£ _INFORMAGOES_BASICAS_DO_P Aceto
ROJETO 802853 pat
Projeto.pdf Daniela Nasu Aceito
10:57:11 Montero Medewos
A paf 05/04/2016 |Daniels Nasu Aceto

16:52:47 | Monteiro Medewos

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP
Nio

Encecego: Av Abat Ensten 627 - 256

Bairo: Wonmx cep: 08652000
UF: 59 Municiplo: A0 PAULO
Totetone: (112151 Fax (1121510273 Eman cep@ensiente

ALBERT UINSTUN
@“ weiieiia HOSPITAL ISRAELITA ALBERT = Plobaforma
EINSTEIN-SP %orl

Cannaaghe oo Parecer 1 653 461

SAO PAULO, 28 de Julho de 2016

Assinado por.
Fabio Pires de Souza Santos
(Coordenador)

Enderego:  Av. Abec Ensten £27 - 288
Bakro: Moums CEP: 05652000

UF: 59 Moniciplo:  SAD PAULO.

Telotone: (1121813725 Far (1921510273 Emal cepQensien s

a4
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Anexo 6. Aprovacido do Comité de Etica do Comité de Etica do Hospital Israelita Albert
Einstein para estudo “Impacto da Implantacdo do Protocolo Sepse Pediatrico em

Hospital Secundario de Sao Paulo”

@ 7T LoSPITAL ISRAELITA ALBERT oy Plobefiorme
EINSTEIN-SP arl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da Implantag3o do Protocolo de Sepse Pedistrico em Hospital de S30 Pauio.

Pesquisador: Daniela Nasu Montero Medeiros

Area Temitica:

Versio: 1

CAAE: £5237318.3.3001.0071

Instituig3o Proponente: SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Prépno

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1052469

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo longitudinal, baseado na utizago de banco de dados do Setor de Gualidade do
Hospital Municipal Moises Deutsch com o objetivo de descrever a implantag3o do protocolo de Sepse
Pedidtrica no Hospital Municipal Moysés Deutsch ~ M Boi Mirim

Objetivo da Pesquisa:

Descrever 0 impacto da utilizagio do protocolo de sepse pediitrica sobre diagndstico, tratamento, evolugdo
 destechos clinicos dos pacientes, além de verficar a necessidade de internaces em unidade de terapia
intensiva & © tempo de permandncia hospitalar. Os autores LaMbém desejam verificar © IMpacto na adesio
20 protocolo pelos profissionais de sa0de @ 3 acurdcia do médicos em indicar 3 abertura do Protoceio de
sepse

Avaliagio dos Riscos e Beneficios.

N30 N risco 208 Pacientes. exceto Pela #xposiclo de dados GO PrOMUANO. UMA VeZ QUe © SIUT0 APeNnas.
utizark 0ados de prontudno. Uma parte serd coletada retrospectivaments @ Cutra Pare serd coletada tanto

como de forma wiiizando dados obtdos pelo atendimento de rotina destes
pacientes.
Comentirios e Consideragdes sobre 3 Pesquisa
© projeto & bem redigido. 2 pergunta ¢ pertinente ¢ adequadamente abordada na metodologia ¢

Endersgo:  Av. Abert Einslen 527 - 255
Mormes

CEP: 08652000

1810273 Emal cap@ensten o

P 610 50

@.:

KT UNSTUN

* HOSPITAL ISRAELITA ALBERT =% Plabaforma
EINSTEIN-SP %ﬂﬁ

Comtmuahe co marncer 1652 480

nio oferece risco 303 pacientes ou qualquer outro empecilho ético para a sua reakzagio.
Consideragdes sobre 05 Termos de apresentagio obrigatoria
Os autores solicitario © preenchimento e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) aos responsiveis legais pelas criancas que foram atendidas no Hospital Municipal Moysés Deutsch
- M Boi Mirim no periodo de 2015 a 2017 & que preencham os critérios de incluslo do estudo. Os
responsivess legais serdo contactados por meio dos dacos de telefone & endereco regisrados No MoMento
Internagio e/ou através das unidades bisicas de salde (UBS). onde as famikas dos pacientes estejam
Os 3 serdo

a panicipar de reundes que serdo agendadas, no Hospital
Municipal Moysés Deutsch — M Bol Mirim com 03 pesquisadores, por meio de um convite 3 ser entregue
pelo Agente Comunitirio de Sadde. Nesta reunido, ser30 explicados 03 motvos e o3 objetivos da pesquisa.
Apbs esclarecidas as dinidas que 03 responsiveis porventura tenham, ser3o solicitadas as assinaturas do
TCLE

Os autores soboitam 3 isenclo do TCLE para o pacientes que evoluiram 3 6bito na intemagdo e para os
pacientes em que nio tenha sido possivel a localizagho. Também serd solictada isencio de TCLE para
aqueles que ndo comparecerem & reuniio, tendo em Vista 05 potencials beneficios que 0 e3udo rard para
2 meioria do tratamento dos Pacientes COM 5epse. 3ePse grave @ choque 34pEcO

Recomendagdes:
£ atribuigio do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos. por meio de relatdrios semestrais dos

o de outras gias de
ssoola ivel deverd

de acordo com o risco inerente A pesquisa”. Por

para o CEP Einstein 03 Relatérios Parciais a cada
seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apés 0 seu términa.

Segundo a Resoluglo CNS 466/2012 o bvel deve prever que
2 es

. 3 protecio da imagem e a nio estigmatizaglo dos
ParLCpaNtes G2 PeSQUSA, IrANINGO a nB0 LNIZacEo das informacies em prejuizo das Pessoas e/ou das
comunidades. INclusive em termos de autoestma. de Prestigio e/ou de a3pectos econdmico-financeiros.

ou e Listade
Apds avakiagio, 03 seguintes documentos foram Aprovados:

Encersgo:  Av. Aber Ensten 627 - 26

Bairro: Monumer CEP: 05452:000
k. 25 Momiciplo: TAO PAULO
Totoos: (1121813729 e (1121810273 Cman cpQensimnce

@ AR HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN-SP

Cantmuats oo Parecer 1452 468

1-Protocoio de Pesquisa - Vers3o 2 - Junho2016;

2-Termo de Consentmaento Livre @ Esclarecido - Vers3o 1 - Junho/2018;
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Anexo 7. Carta convite para participar do estudo “Epidemiologia e tratamento da
sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes pediatricos atendidos em pronto-

socorro de Hospital secundario”

m’boi
H | mirim
M.(‘)Sfl‘.'Al:Lix.lR:u.c'l'liA.'_'

S30 Paulo, , de de 2015

Prezadofa) Sra)...ociiiiiiiiiiiiiiiiane., NOS da equipe de Pesquisa do HMospital
Municipal Dr. Moysés Deutsch ~ MBoi Mirim, estamos conduzindo a pesquisa Epidemiologia ¢
tratamento da sepse, sepse grave e choque séptico em pacientes pediatricos atendidos em
pronto socorro de Hospital secundério, que tem o objetivo de estudar as causas da sepse,
sepse grave e choque séptico, as principais formas de apresentacdo dessas doengas e o
tratamento recebido pelos pacientes.

A sepse, sepse grave ¢ choque séptico, 530 infecgSes que se disseminam pela corrente
sanguinea afetando varios 6rgdos do corpo, de dificil tratamento ¢ com altos graus de
insucesso, se nio forem detectadas em tempo adequado. S§o as principais causas de morte
em criangas na regido do Hospital Municipal Moysés Deutsch — M’ Boi Mirim. Portanto, ¢

necessario entender melhor essas doengas para que o diagndstico e tratamento sejam rapidos.

O seu filho(a) esteve internado(a) no Hospital do M'Boi Mirim entre 2008 e 2014, por algum
desses diagndsticos (sepse, sepse grave ou choque séptico) ou por doengas com sintomas
parecidos.

Agradecemos se senhor(a) puder comparecer 3 reunido no Hospital Municipal Dr Moysés
Deutsch — M Boi Mirim, no dia 3 . Nessa reunido a pesquisa serd

explicada e solicitaremos 3 sua autorizagdo para consulta 3o prontudrio do(a) seu (sua) filho

(3). Os gastos com o seu transporte até o Hospital serfo custeados pela equipe de Pesquisa.

Agradecemos sua colaboragio a qual ajudard 3 melhorar a qualidade do atendimento
prestado pelo Hospital 3s criangas da regido.

Equipe de Pesquisa do Hospital Municipal Dr. Moysés Deutsch — M'Boi Mirim
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Anexo 8. Carta convite para participar do estudo “Impacto da Implantagédo do Protocolo
Sepse Pediatrico em Hospital Secundario de Sao Paulo”

’ »

m’boi
. -

| mirim

HOSPITAL MUNICIPAL

:- ‘_v- ‘f",‘." -l:'l (_‘ ISCH

Sdo Paulo ,de . de 2016

Prezado(a) Sr{a)ucviimnnmmnnnmnenas 05 d3 equipe de Pesquisa do Hospltal
Municipal Dr. Moysés Deutsch — M’Bol Minm, estamos conduzindo a pesquisa Impacto da
Implantacio do Protocolo de Sepse Pedidtrico em Hospital Secunddrio no Brasil que tem o
objetivo de estudar a qualidade do atendimento prestado nos pacientes que apresentavam

sepse, sepse grave e chogque séptico.

A sepse, sepse grave e chogue séptico, s3o infecgdes que se disseminam pela corrente
sanguinea afetando vérios Orgdos do corpo, de dificll tratamento e com altos graus de
Insucesso, se ndo forem detectadas em tempo adequado. $30 as principais causas de morte
em criangas na regido do Hospital Municipal Moysés Deutsch = M’ Boi Mirim. Portanto, é
NECesSANno que o diagndstico e tratamento sejam rapidos,

O seu filho{a) recebeu atendimento no Hospital do M’Bol Mirim entre 2015 e 2017, por
algum desses diagndsticos (sepse, sepse grave ou choque séptico) ou por doengas com
sintomas parecidos.

Agradecemos se senhor(a) puder comparecer 3 reuni3o no Hospital Municipal Dr Moysés
Deutsch = M Bol Mirim, no dia , 8 . Nessa reunido a pesquisa serd

explicada e solicitaremos a sua autorizagdo para consulta ao prontuanio do(a) seu (sua) filho

{3). Os gastos com o seu transporte até o Hospital serdo custeados pela equipe de Pesquisa.

Agradecemos sua colaboragdo a qual ajudard a melhorar a qualidade do atendimento
prestado pelo Hosplital 3s criangas da regi3o.

Equipe de Pesquisa do Hospital Municipal Dr. Moysés Deutsch - M'Boi Mirim
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Anexo 9. TCLE Estudo “Epidemiologia e tratamento da sepse, sepse grave e choque
séptico em pacientes pediatricos atendidos em pronto-socorro de Hospital secundario

de zona de alta vulnerabilidade social no Brasil”

Termo de Consentimento Informado, Livre e Esclarecido

“Epidemiologia ¢ tratamento da sepse, sepse grave ¢ choque
séptico em pacientes pediitricos atendidos em pronto socorro de
Hospital secundario de zona de alta vulnerabilidade social no
Brasil”

Esas informacles estho sendo foroecidas pars s participagio
volumtiria este estudo, goe fem o objecivo de estudas 25 causas ¢ formas de
spresentagio da sepie em criangas, além do tratamento utilizado e evolaglo do
paciente

A sepre, sepre grave e choque séptico, 130 infeccdes goe se dissemmam
pela corente sanguinea afetando vissos drghos do corpo. de difcil matamento
com atos graus de msucesso, se S0 forem detectadas em temupo adequado. S3o
a4 prncipais causas de mane em crancas 7a replo do Hospital Musicipal
Moysés Deutsch ~ M’ Boi Mirim. Poruisto, ¢ necessirio entender melbor a3
formas de apresentaco ¢ as cauwsas da doenga para que o dagRéstico e
tratimento sejam 1ipidos

O seu ilho(a) esteve intermado no Hospital do M'Boi Mirm estre 2008 ¢
2014, por algum desses diagassticos (sepre, sepre grave ou choque séptico).
Salicito & sus autorizagho para consulta 0 proaminio do seu (sus) o (). para
que sejam cbtidas as seguntes informasdes

1) As camsas e formas de apresentaco da sepie, sepse gave ¢ choque

séptico,
2) O tratmeato recebido.
3) Evolaglo durante o periodo de intermagdo.

Em todas 35 etspas dests pesquss esti garnndo ses esso 3ok
profissionais responsiveis. A coordenadons da pesquisa ¢ a Dra. Damsels Nasu
Mostewro Medeizos, imscria 50 Conselbo Regioaal de Medicina do Estado de
Sio Paulo 5126149, Coordenadora Médica da Uadade de Terapia Intemsiva
Pedsitrica do Hospstal Mumscipal Dr. Moysés Deutsch - M'Bot Minm, Estrada

TCLE Versio 1. Maio2016

do M Bau Minm, 5203, Telefove
dansels menteiro a bmben org b

Se vocd tiver alguma connideracho cu divida sobee a énca da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretina
Masicipal de Saide de Sio Paalo, Pus General Jardim u° 36, Teledone: 3397-
2464, E-mail: cepsms @ gmail com

£ garanido a vocé 2 hiberdade da retrada deste consentmento a quilquer
momento e deixar de puticipsr do estudo, sem qualquer premizo 3 sew
stendumento ou 30 &0 sew fildo (a).

At mformacles obtidas serdo amalisadas em conjumto com outros
paciemtes. ado sends divulgado a identificaglo de peatum pacsente mantends o
aplo preservado

Nio hi quaisquer despesas pessonis em qualquer fise da pesquise

Também nio hi qualquer compensacio financeins relacionads & s

paticpaglo.

O coordenador da pesquisa compromete.se a utlizas o3 dados coletados

somente para exta pesquisa

Acredito ter 1o suficiestesnente informado a Tespeto das informacdes
que 1 ou que forum lidas para mim. descrevendo o estodo “Epidemiologia ¢
Eataments da sepre, sepre gave ¢ choque 1ptico em pacsestes pediitricos
stendidos em proato socamo de Hospital secundisio de zom de alta
valnenabilidade socual 50 Brasl

Ex duscuti com a Dra. Daniela Nasa Monteizo Medeiros sobre a minka
decisdo em participar nesse estodo. Ficanm ¢l

pan mim quat 530 ot
propotitos do estudo, ot procedimentos  cerem realizados, seus desconfortos e
nscos, 2 garannas de confidenciaidade ¢ de exclarecinsentos permanentes
Ficou claro tambem que miska pamicipacho ¢ isents de despesas. Coacordo
volustwiameste em pamicipwr dese estudo e poderei Teww o mew
comvestimesto 3 qualques momento, ames ou dunmte o mewDo, sem
pesalidades 0n [rejuizo ou perds de qualquer bemeficio que eu posta ter
dquindo.

TCLE Versio 1. Maso2016

Nome do paciente

Nome do responsivel legal

Grau de parestesco.

Nome da Testemunha

Assimatara da tessessuha Dia

Declaro que obuve de forms apropnads e voluntina o Consentmento Livre ¢
Esclarecido do repeesentante legal para a participas3o neste estudo.

TCLE Versio 1. Maso 2016




Anexo 10. TCLE Estudo Impacto da Implantacdo do Protocolo Sepse Pediétrico
Hospital Secundério de S&o Paulo

Termo de Consentimento Informado, Livre e Esclarecido do M Boi  Mmm 3205, Telefove 5822

“Impacto da Implantag3o do Protocolo de Sepse Pediatrico em
Hospital Secundirio no Brasil”

Eusi informagles eitho semdo focomcidas parn taa parmcrpese
e

da vepse, cepie grave ¢ choger Mptco em criancas qoe foam Mendia 25
Hospital Musicipal Dr Moysés Dewtsch - M Boi Marim (HMMD) 5o periodo de
201522017

A sepre, sepre grave e chogee séptico, sko infecsdes que se disseminam
pela comente sanguines afetznds virios drghos do corpo, de dificil waeamento ¢
com alsos grams e inucesso, se ako forerm detectadas e tesipo adeqasdo S8
25 prncipais causas de morte em crisscas na regido do HMMD. Postanto, ¢
Becessino um constinte esf6co paa que © dUgBAIO ¢ MatEmAS sejam
rigadon

© seu Alha(a) esteve internad no Hosgital ds M'Boi Minis eatre 2015 &
2007, por alm desses diagnénticos (sepie. sepse prave oa choque s#ptico) o8
por doencas semelbamtes 3 ela. Soicito 3 s swkrizacio pars conmulta 30
promuinio do se (sa) Slbo (). paa que sejam obudss  sepunier
informacdes

1) As caracteriticas da doenca 5o smicio do quades

2) Qs forass of exazoes dagasincos realizador

%) Como fo1 o matimento realizado

) Como fod o perisdo de sasernaglo do sen (su) filbofs)

Ex todas 0 etapas deits pesqusa ei parasado teu a0 20
proSssionsis responsiveis. A cootdensdors da pesquisa ¢ 3 Dra Damsels Navs
Maateiro Medearos, mucnia m> Conselbo Regioual de Medicina do Erads de
S0 Paclo 5"126149, Coordensdors Médscs & Uuidade de Terspia Latesmsiva
Pediianca do Hespital Mumicigal Dr. Moysés Destich - M'Boi Mirim, Evrada

TCLE Vendo 1. Jabo'2016

damets mostewro i haubes org te

Se vock wver algumma conuderacls ou diida solee 8 0ca & pesquia,
eare em coanto com o Comité de Enca em Pesqua (CEP) da Secretiria
Mumicapal de Saade de Sho Paulo, R Gesent Jirds 1 36, Telefooe: 3397
2064, E-mnl: ceprmsid gmail com

E ganando s vock 1 bberdade da recrada deste consestmento 1 quelquer
momest ¢ deixar de purvepar do eolo, wm qualquer prersizo 3 sew
seendimento 03 30 d5 se 6o (3).

As mfemagies obodas serfo ambsadus e compumo com cumos
pacurzies, 530 endo divulpsds  1deatificacs de prabeam pacwsse, manieado o
aglo presenvats

Nio b quuisqeer desperss pessosis em qualguer five da pesgeisa

Também sdo hi quiquer compensacio fimacen rebacionsds & s

parmcipache

O cosrdensdos & pesquiss compromete.se 3 sakzar o1 dados coletados

sommezte pars et pesguasa

Eu acedto ter ndo wficemtemente wformado a respeito das
informscbes que ki ou que foeam lidss para mim. descrevends o esmdo “Tmpacto
4 Implaztacho do Protocolo de Sepre Pediiarico em Hospital Secvadivio 35
Brasil

Eu discuti com 3 Dea. Dasiels Nasa Mosteso Mederos sobee 3 mahs
decisko em partcigar nesse estudo. Os propéuisse do ewmado ¢ 2 garmmnas de
ccadencubidade ¢ de esclazecmmentys permssesses fcarsse clitos pars mem
Ficon claro também que misha participacho ¢ isesta de derpesss. Concondo
vohuraramense em aumonzir o acesso 20 peoatini do meu (munhs) o ()
Para esse estudo @ poderei TewTir © A CoRseRTIAND 4 QUAKTUR TORE,
sates ou duraste © mesto. sem penalidades ou prejuizs ou perda de qualquer
beneficss qon eu posss ter sdqnds

TCLE Verslo 1. Jmbo 016

Nome do pacieste

Nome do rempontivel legal

Graa de parestesco:

Assinanira do Respoasivel legal Dt
Nocoe da Testemsaba

Asunanura da tessemmusta Dan

Declaro que cbtive de forms apropriads ¢ vohumting o Consentiments Live ¢
B o pal para 3 partcapag;

Assinanna do responsivel pelo estmdo  Data

TCLE Versio 1. Resho2016
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Abstract

Introduction: Sepsis is a complex clinical syndrome resulting from an unregulated
response of the organism to an infectious disease, and it is considered the main cause
of morbidity and mortality in children. Since 2002 the ACCM / PALS has been published
guidelines for the treatment of septic shock. However, many studies have shown low
adherence to these guidelines This study intends to filling the gap in the published
medical literature on the implementation of protocols in pediatric emergency rooms,
general hospitals, and developing countries. The hypothesis is that the implementation
of the protocol increases the early diagnosis of sepsis and there could be an
improvement in treatment, with a reduction in morbidity and mortality. Purpose: To
evaluate the improvement in the diagnosis of sepsis; to evaluate treatment adherence;
to evaluate the impact on morbidity: organ dysfunction and the length of hospital stay; to
evaluate the impact on mortality. Methods: This was a retrospective cohort study. The
pre-implementation period was considered from 2008 to 2014. Children admitted to the
emergency room and with ICD discharge A 41.9, R57 and A39 were included in the
study. The post-implementation period considered was from February 2015 to August
2016. Inclusion criteria were patients included in the pediatric sepsis protocol and
patients not included in the protocol, but with an ICD of discharge A 41.9, R57 and A39.
Patients who developed sepsis, severe sepsis and septic shock in the NICU, in the
PICU or in the ward and patients transferred from other services with this diagnosis
were excluded. Results: A total 548 patients were diagnosed with sepsis in the period
of the study from 2008 to 2016, and 149 of them (27.2%) from 2008 to 2014, i.e., before
the implementation of the sepsis protocol. There was a significant protection attributed
to the inclusion of the protocol in cases of sepsis, severe sepsis, and septic shock. In
the post-implementation period, the incidence of septic shock was 9.52% (95% CI:
7.02%; 12.8%) and in the pre-implementation period incidence was 57.72% (95% CI:
49, 69%; 65.36%) among the diagnosed sepsis cases. The preventable fraction of
septic shock in the post implementation period compared with the pre implementation
period was 83.5% (95% CI: 77.3%; 88.3%) and a relative risk was 0.16 (95% CI: 0.12 ;
0.23) (p <0.001). Mortality was higher in the pre-implementation period (15.44%), RR
0.13, p <0.001. The preventable fraction of deaths was 87% (95% CI. 72.8%; 94.5%)
and the relative risk was 0.13 (95% CI: 0.06; 0.27) (p <0.001). The number need to treat

(NNT) to prevent septic shock was 12 and for death it was 8. After the implementation



of the protocol, the median time to volume onset increased from 2h to 3h (p <0.001), the
median hour of the dose antibiotic therapy reduced from 4h to 3h (p <0.001) and there
was a reduction of patients who required vasoactive drugs (p <0.001). The median
hospital length of stay decreased from 12 to 3 days (p <0.001), and the percentage of
dysfunctions in the evolution decreased from 71.8% to 34.0% (p <0.001). There was an
increase in adherence to the protocol over the months estimated at a rate of 1.10 (95%
Cl: 1.07; 1.14) in each month. Conclusions: The use of the protocol helped to apply
the concepts of sepsis in clinical practice and helped to improve the diagnosis of sepsis;
there was an increase in adherence to the protocol over time; the use of the protocol
reduced organ dysfunction and the length of hospital stay. A reduction was observed in

mortality after the implementation of the protocol.

Keywords: Sepsis; Clinical protocols; Mortality; Emergency medical services; Child



Apéndices

Apéndice 1. Outros diagnésticos nas diferentes categorias de sepse

Tabela 1. Descri¢cdo das informacdes da amostra total e por categoria de sepse
Total Sepse Sepse grave Choque séptico

Medidas observadas (N=549) (n=341) (n=120) (n=88) RR* Valor-p
Infeccado do trato urinario

ou piglonefrite 41 (7,5) 28 (8,2) 13 (10,8) 0 (0,0) - -
Amigdalite 16 (2,9) 15 (4,4) 1(0,8) 0 (0,0) - -
Doenca diarreica aguda 49 (8,9) 37 (10,9) 8 (6,7) 4 (4,6) 0,40 0,306
Febre (FSSL) 36 (6,6) 27 (7,9) 9(7,5) 0 (0,0) - -
Asma 20 (3,6) 15 (4,4) 5(4,2) 0 (0,0) - -
IVAS 20 (3,6) 17 (5,0) 3(2,5) 0 (0,0)

OMA (otite média aguda) 7(1,3) 5(1,5) 2(1,7) 0 (0,0)

Outros 117 (21,3) 69 (20,2) 19 (15,8) 29 (33,0) 1,94 0,001

RR: risco relativo de choque séptico estimado por modelos de Poisson e controlado pela permanéncia
hospitalar. 11Q: intervalo interquartil (1°; 3° quartis). Em cenarios em que ndo incidiu choque séptico na
exposicao de interesse ndo foi possivel estimar RR. Considerando 16 testes realizados, o nivel de
significancia deve ser considerado 0,003. *Valores significantes.



Apéndice 2. Outros diagnoésticos na classificacdo de acordo com inclusdo no protocolo

Tabela 2. Outros diagnésticos segundo classificacao de incluséo no protocolo

N&o protocolo Protocolo Valor-p
(n=177) (n=371)

Ir?fecgéo.do trato urinario ou 14 (8) 27 (7.3) 0,915
pielonefrite
Amigdalite 2(2,9) 14 (4,4) 0,15
IVAS 0(3,6) 20 (5,4) 0,004
OMA (otite média aguda) 0 (0) 7(1,9) 0,154
Outros 117 (21,3) 69 (20,2) 0,001*

Variaveis categoéricas descritas por frequéncia absoluta e porcentagem. Valores-p
de testes de Mann-Whitney ou Fisher. Considerando 24 testes realizados, o nivel
de significancia deve ser considerado menor que 0,002. N=548. *Valores
significantes. FSSL: febre sem sinais localizatérios.



Bibliografia consultada

Houaiss A, Villar MS, Franco FM. Dicionario Houaiss da lingua portuguesa. Rio de Janeiro:
Objetiva; 2009.

Team RC. A language and environment for statistical computing. Viena, Austria: R Foundation
for Statistical Computing; 2017.



