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RESUMO

Introdugdo: A sépsis constitui um grande problema de saude afetando milhdes de pessoas anualmente sendo emergente a sua
identificacdo precoce e o tratamento apropriado nas primeiras horas. A implementacdo de protocolos de atuagdo pode
melhorar os resultados, contudo este é ainda um assunto em debate.

Objetivo: Descrever o impacto da utilizagdo de protocolos de atuagdo em servigos de urgéncia na abordagem ao doente com
sépsis em relagdo a redugdo do tempo até a toma do primeiro antibidtico e mortalidade.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica com meta-analise segundo a metodologia proposta pela Joanna Briggs Institute.
Dois revisores independentes realizam a avaliagdo critica, extragdo e sintese dos dados.

Resultados: Foram incluidos sete estudos. Os resultados da meta-andlise mostraram ndo existir diferencas na taxa mortalidade
(todo o tempo hospitalar) (RR=0,84, 1C95%=0,63-1,14, p=0,27). Contudo, para a mortalidade a 30 dias existem diferengas
significativas que favorecem o grupo que utilizou protocolos na abordagem ao doente com sépsis (RR=0,80, 1C95%=0,68-0,95,
p=0,01) e uma redugdo do tempo para antibiéticos (MD=-41,83, IC95%=-77,89— -5,77, p=0,02).

Conclusdo: Os protocolos de atuagdo em servigos de urgéncia na abordagem ao doente com sépsis reduzem a mortalidade e o
tempo até a toma do primeiro antibidtico. Nesse sentido, a sua implicagdo impde-se como essencial para melhoria dos
resultados em saude.

Palavras-chave: sepse; choque séptico; antibioticoprofilaxia; mortalidade; protocolos clinicos

ABSTRACT

Introduction: Sepsis has become a major health problem affecting millions of people annually, and its early identification and
appropriate treatment in the first hours is emergent. The implementation of protocols can improve outcomes, however this is
still a subject under debate.

Objetive: To describe the impact of the use of protocols in emergency departments on the approach to patients with sepsis in
order to reduce time to the first antibiotic and mortality.

Methods: A systematic review with meta-analysis was conducted following the methodology proposed by the Joanna Briggs
Institute. Two independent reviewers performed the critical appraisal, extraction and synthesis of data.

Results: Seven studies were included. The results of the meta-analysis showed no differences in the mortality rate (all hospital
time) (RR=0.84, 95%CI=0.63-1.14, p=0.27). However, for 30-day mortality there are significant differences favouring the group
that used protocols in the approach to the sepsis patient (RR=0.80, 95%Cl=0.68-0.95, p=0.01) and a reduction of time to
antibiotics (MD=-41.83, 95%Cl=-77.89- -5.77, p=0.02).

Conclusion: Emergency department protocols reduce mortality and the time until the first antibiotic is taken. Therefore, their
implementation is essential to improve health outcomes.

Keywords: sepsis; shock, septic; antibiotic prophylaxis; mortality; clinical protocols

RESUMEN

Introduccion: La septicemia constituye un gran problema de salud que afecta a millones de personas anualmente, siendo
emergente su identificacién temprana y el tratamiento adecuado en las primeras horas. La aplicacion de protocolos puede
mejorar los resultados, pero esto sigue siendo un tema de debate.

Objetivo: Describir el impacto del uso de protocolos en los servicios de urgencias en el abordaje de los pacientes con sepsis en
cuanto a la reduccidn del tiempo hasta el primer antibidtico y la mortalidad.

Métodos: Se realizé una revisidn sistematica con metaandlisis siguiendo la metodologia propuesta por el Instituto Joanna Briggs.
Dos revisores independientes realizaron la evaluacidn critica, la extraccion y la sintesis de los datos.

Resultados: Se incluyeron siete estudios. Los resultados del metaandlisis no mostraron diferencias en la tasa de mortalidad
(todo el tiempo de hospitalizacién) (RR=0,84, 1C95%=0,63-1,14, p=0,27). Sin embargo, para la mortalidad a 30 dias hay
diferencias significativas que favorecen al grupo que utilizé los protocolos en el abordaje del paciente con sepsis (RR=0,80,
1C95%=0,68-0,95, p=0,01) y una reduccidn del tiempo a los antibidticos (DM=-41,83, IC95%=-77,89- -5,77, p=0,02).

Conclusidn: Los protocolos de actuacién en servicios de urgencia en el abordaje del paciente con sepsis reducen la mortalidad y
el tiempo hasta la toma del primer antibiético. Por lo tanto, su aplicacién es esencial para mejorar los resultados de salud.

Palabras clave: sepsis; choque séptico; profilaxis antibidtica; mortalidad; protocolos clinicos
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INTRODUCAO

A sépsis e o choque sético constituem grandes problemas de salde afetando milhdes de pessoas anualmente sendo emergente
a sua identificagdo precoce e o tratamento apropriado nas primeiras horas, tendo como objetivo principal a melhoria dos
resultados (Rhodes et al., 2017). A Surviving Sepsis Campaign delineou varias diretrizes que sintetizaram uma abordagem que
impulsiona e direciona o tratamento ao doente com sépsis e choque sético. Ressalva-se que, apesar de serem um grande
suporte, nada substitui o “verdadeiro” juizo clinico, tornando-se assim necessdrio o desenvolvimento de protocolos ou
guidelines que permitam o reconhecimento precoce e o inicio de um tratamento adequado e mais dirigido, sobretudo nas
primeiras horas (Rhodes et al., 2017).

Foi em 1991 que se estabeleceu a primeira definicdo de sépsis, sendo esta considerada um sindrome de resposta inflamatodria
sistémica a presenca de infe¢cdo por parte do hospedeiro. Uma sépsis complicada por uma disfuncao de érgdo, denominou-se de
sépsis severa tendo maiores probabilidades de evolugdo para choque sético, ou seja, uma hipotensdo refratdria a volume
induzida pela sépsis (Bone et al., 1992).

Em 2012 ocorreu a segunda reestruturagao das defini¢des, sendo sépsis considerada um sindrome de resposta inflamatodria
sistémica (SIRS) associada a infegdo, com > 2 critérios de SIRS. Constituem critérios de SIRS: febre (> 382C) ou hipotermia (<
362C), frequéncia cardiaca > 100 batimentos por minuto, frequéncia respiratéria > 22 ciclos por minuto ou pressdo parcial de
diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) < 32 mmHg e contagem de leucdcitos > 12000 ou < 4000 ou >10% de formas
imaturas. A sépsis severa era considerada quando existia pelo menos uma disfun¢do de 6rgdo e choque sético na presenca de
hipotensdo refrataria a volume (Singer et al., 2016).

Mais recentemente, as definigdes de sépsis e choque sético foram revistas em 2016. A sépsis passou a ser tida como uma
resposta do organismo desregulada, devida a presenca de disfungdo de um ou mais 6rgdos. Se esta condigdao ndo se verificar
estamos apenas na presenga de infe¢do. Assim, a sépsis é definida como uma “disfun¢do de 6rgdos causada pela resposta
desregulada a infegdo, sendo um aumento de > 2 pontos no SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) que se associa a 10%
de aumento da mortalidade hospitalar”. O choque séptico é “um subgrupo da sépsis com alteragdes circulatdrias, celulares e
metabdlicas particularmente profundas com risco de morte maior do que o da sépsis, reconhecendo-se pela necessidade de
vasopressores para obter pressdo arterial média (PAM) = 65 mmHg e lactato sérico > 2 mmol/L (> 18 mg/dl) na auséncia de
hipovolémia e tem mortalidade > 40%” (Singer et al., 2016, p.805). Esta nova definigdo pretende distinguir uma sépsis de uma
infecdo ndo complicada, e ainda assim facilitar o seu reconhecimento precoce e um tratamento mais eficaz e dirigido em
doentes com sépsis ou em risco de a desenvolver (Singer et al., 2016).

Face as novas defini¢cdes, tem existido consenso de que o diagndstico da sépsis é conduzido para fases mais tardias, tornando-se
premente a adogdo de estratégias em conformidade (Carneiro, Andrade-Gomes, & Pdvoa, 2016). A sépsis e choque sético sdo
emergéncias médicas e é importante que o tratamento e a ressuscitagao hidrica comecem imediatamente. Recomenda-se ainda
que a administragdo de antimicrobianos via endovenosa seja iniciada o mais rapido possivel apds o reconhecimento e dentro de
1 hora para sépsis e choque sético (Rhodes et al., 2017). Neste ambito, o estudo realizado por Peltan et al. (2019) demonstrou-
se que, a cada hora de atraso no tempo entre a entrada do doente na urgéncia e a administragdo do antibiético, aumentava em
10% a taxa de mortalidade em um ano. Adicionalmente apontou que se houvesse uma diminui¢do do tempo médio para 1 hora
e 30 minutos, poderia ser prevenida 1 morte em cada 61 doentes.

Em outro estudo, constatou-se que os servigos de urgéncia ndo conseguiam realizar procedimentos essenciais nos tempos
adequados para o diagndstico precoce da sépsis, resultando num atraso na administragao dos antibiéticos em 159 minutos. Os
autores sugerem assim que os hospitais adotem programas de melhoria de desempenho, nomeadamente na realizagdo da
triagem de prioridades (Husabg et el., 2019).

Como a evidéncia nesta drea se encontra dispersa procuramos sintetizar o impacto da utilizagdo de protocolos de atuagdo em
servicos de urgéncia. Assim, definiu-se como questdo de investigagdo: “Qual o impacto da utilizacdo de protocolos de atuagdo
em servicos de urgéncia na abordagem ao doente com sépsis?” e como objetivo descrever o impacto da utilizagdo de protocolos
de atuagdo em servigos de urgéncia na abordagem ao doente com sépsis em relagdo a redugdo do tempo até a toma do
primeiro antibidtico e mortalidade.

Previamente ao inicio da revisdo foi realizada uma pesquisa preliminar no dia 5 de margo de 2021 na JBI Database of Systematic
Reviews and Implementation Reports, Cochrane Database of Systematic Reviews, PROSPERO e PubMed revelou que ndo havia
nenhuma outra revisdo sistematica publicada ou em curso.

1. METODOS

A revisdo sistematica seguiu o método da Joanna Briggs Institute (Tufanaru et al., 2017) e foi redigida de acordo com o Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).

O protocolo da revisdo foi realizado e seguido pelos autores embora n3o tenha sido publicado e/ou registado. Contudo, o
mesmo pode ser enviado mediante pedido.
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A pesquisa foi realizada no dia 6 de margo de 2021 nas plataformas Cochrane Library e PubMed; e no dia 7 de margo de 2021
nas plataformas Embase, CINAHL complete (Via EBSCO), OpenGey e RCAAP — Repositério Cientifico de Acesso Aberto de
Portugal. Foram incluidos estudos em Portugués, Inglés, Francés e Espanhol com datas de publicagdo de 1 de janeiro de 2001 a
31 de janeiro de 2021. A justificacdo deste intervalo temporal é devido ao facto da abrangéncia das definicdes de Sépsis-2 e
Sépsis-3 (Rhodes et al., 2017).

A estratégia de pesquisa aplicada a Pubmed foi: “Search: (((((((("systemic inflammatory response syndrome"[MeSH Terms]) OR
("sepsis"[MeSH Terms])) OR ("shock, septic"[MeSH Terms])) OR (SIRS[Title/Abstract])) OR (Systemic Inflammatory Response
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Sepsis*[Title/Abstract])) AND ((((("clinical protocols"[MeSH Terms]) OR ("guidelines as
topic"[MeSH  Terms])) OR  (Protocol*[Title/Abstract])) OR (Guideline*[Title/Abstract])))) AND  ((((("antibiotics,
antitubercular"[MeSH Terms]) OR ("mortality"[MeSH Terms])) OR ("time factors"[MeSH Terms]) OR (Antibiot*[Title/Abstract]))
OR (Mortalit*[Title/Abstract])) OR (Time*[Title/Abstract]))) AND (("emergency service, hospital"[MeSH Terms]) OR
(Emergenc*[Title/Abstract])) Filters: English, French, Portuguese, Spanish, from 2001/1/1 - 3000/12/12”. Nas restantes bases de
dados esta estratégia foi adaptada aos léxicos especificos.

ApOds a pesquisa, todas as citagGes identificadas foram transferidas para o Endnote V7.7.1 (Clarivate Analytics, PA, EUA) e os
duplicados removidos. Para avaliar a sua elegibilidade, os titulos e resumos foram analisados por dois revisores independentes
(CF e ES). Na auséncia de consenso foi incluido um terceiro revisor (AD) como critério de desempate. Endnote V7.7.1 também foi
utilizado como ferramenta de registo do cegamento dos revisores. Apds a remocgdo dos duplicados, a biblioteca dos artigos foi
distribuida pelos revisores para selegdo independente e apds esse procedimento as bibliotecas foram reconciliadas para analise
da concordancia da selegdo.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo:

94

- Participantes: adultos com idade > 18 anos que ddo entrada no Servigo de Urgéncia polivalentes, com pelo menos um
destes critérios de suspeita ou diagnostico de SIRS, sépsis, sépsis severa ou choque sético;

- Intervengdes: apenas estudos que incluam protocolos de atuagdo na abordagem ao doente com sépsis (protocolos
propriamente ditos, via verde, guidelines, entre outros);

- Comparador: cuidado padrao, sem utilizagdo de protocolos de atuagdo na abordagem ao doente com sépsis;

- Outcome: estudos que tratem pelo menos um dos seguintes critérios - tempo até a administracdo do primeiro
antibiético ou mortalidade;

- Contexto: apenas servicos de urgéncia polivalentes;

- Desenho: estudos quantitativos - coorte, quasi-experimentais e experimentais.

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por dois revisores independentes (CF e ES) através dos instrumentos da
Joanna Briggs Institute “JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies”, “JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies” e “JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials” (Tufanaru et al., 2017). Na auséncia de consenso foi
incluido um terceiro revisor (AD) como critério de desempate. Apds a avaliacdo critica, todos os estudos foram incluidos
independentemente dos resultados. No entanto, os resultados da avaliacdo critica foram considerados na sintese narrativa e
relatados sob a forma de tabelas.

Os dados foram extraidos por dois revisores independentes (CF e ES) e foi utilizado um instrumento de colheita de dados
construido pelos autores para minimizar o risco de viés. A presenca de desacordo entre os revisores foi resolvida com a inclusdo
de um terceiro revisor (AD). Os resultados foram agrupados numa tabela e objeto de sintese narrativa.

Por fim, foram realizadas meta-analises através do programa Review Manager 5.4.1. As dimensGes dos efeitos foram expressas
em diferencas de médias (para dados continuos) ou em riscos relativos (para dados dicotdmicos) e os seus intervalos de
confianga de 95% foram calculados através do método do inverso da varidncia ou do método de Mantel-Haenszel. A
heterogeneidade foi avaliada pelos testes do qui-quadrado e /2. As anélises estatisticas incluiram os modelos de efeitos
aleatdrios apenas na presenca de heterogeneidade moderada a elevada (/*>50%) e, na sua auséncia, modelos de efeitos fixos
(Santos & Cunha, 2013).

2. RESULTADOS

Ap0s a identificagcdo dos estudos e da aplicagdo da metodologia referida anteriormente apenas 7 estudos foram selecionados
para o corpus da revisdo. O processo de selegdo dos estudos encontra-se representado no flowchart (Figura 1).
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Figura 1 - Flowchart da selegdo e processo de inclusdo dos estudos.

Os resultados da avaliagdo critica encontram-se sumariados na Tabela 1.

Tabela 1 - Avaliagdo critica dos estudos.

Estudos Ql Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Qi2 Q13
Song et al., 2019 S S S S S S S S S
Tse etal., 2017 S S S S S S S S S
McColl et al., 2016 S S S S S S S S S
Delawder & Hulton, 2019 S S S S S S S S S
Francis et al., 2009 S S S S S NA S S S NA
El Khuri et al.,2019 S S S S NA NA S S S NA
ARISE & ANZICS, 2014 S S S NA NA NA S S S S S S S

Respostas: S — Sim; N- Ndo; NA — N3do aplicavel ou incerto; U — N&o esclarecido.

As caracteristicas e especificagdes dos estudos incluidos foram agregadas e incluidas nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Caracteristicas e especificagdes dos estudos de Coorte incluidos.

Estudo, ano,

e Aes Participantes/ Intervengdo/ Outcomes Resultados (antes e apds
Contexto Protocolo protocolo)

estudo
El Khuri et Adultos 2 18 anos  Protocolo desenvolvido pelo hospital *Mortalidade até 28 dias *0 tempo médio de administragdo
al.,2019, admitidos no baseado no protocolo original EGDT. Tem *Tempo até administracdo de de antibioticos: 2,8 £ 2,6h vs 2,0 £
Libano servigo de como objetivos principais o inicio da antibidtico 3,6h, (p=0,054).
Coorte urgéncia com antibioterapia apds colheita de *Mortalidade durante a

critérios de sépsis  hemoculturas, na 12h apds ativagdo do permanéncia no hospital: 47,6% vs

severa ou choque  protocolo e até 3h desde a entrada e 31,7% (p=0.006)

sético. alcangar um débito urinario > 0,5ml/kg/h e

PAM > 65 mmHg nas primeiras 6 horas.

Francis et Adultos > 18 anos  Protocolo desenvolvido para uma triagem *Tempo médio até a administragdo *Tempo até a administragdo do
al., 2009, com critérios de de reconhecimento precoce, um do antibidtico antibidtico (163 min vs 79 min,
Canada sépsis severa atendimento em tempo util, assim comoum  *Comparagdo com as guidelines da (p<0,001).
Coorte conjunto de intervengdes diagndsticas e SSC relativamente ao tempo para *Doentes que receberam

Antibidtico até 1 h conforme a SSC
apos protocolo subiu de 24,3%
para 38,5% (p=0,043)

terapéuticas adequadas. Pode ser ativado
em qualquer momento.
SessBes de formagdo foram realizadas junto

administragcdo de antibidtico na
sépsis, bem como a antibioterapia
empirica inicial.

dos profissionais.

Tabela 3 - Caracteristicas e especificagdes dos estudos Quasi-experimentais e Ensaios Clinicos Randomizados incluidos.

Estudo, ano,

pais, tipo de Participantes/ Intervengdo/ Outcomes Resultados (Antes e apds
Contexto Protocolo protocolo)
estudo
Song et al., Adultos > 18 anos Intelligent Sepsis Management System (ISMS): se gSOFA ~ *Mortalidade até 30 dias *Mortalidade: (37,3% vs 29,5%,
2019, Coreia admitidos no servicode =2 na triagem o nome do doente aparece em violeta, (todas as causas); p=0,037).
do Sul, urgéncia com critérios visivel para os médicos: * Tempo até ao inicio do *Tempo até ao inicio do
Quasi- de sépsis severa ou *Sem infegdo, o nome retorna a branco; antibidtico desde a antibidtico (125 min vs 121 min,
experimental choque sético. *Se infegdo: sistema calcula escala de SOFA (SOFA>2 é chegada ao servigo de p=0,597)
Sépsis; SOFA 0-1: qSOFA positivo mas Sépsis negativo) e urgéncia. *Cumprimento das diretrizes da
i—SMS alerta para 32 etapa: colheitas, antibidtico e SSC (10,8% vs 54,6%, p<0,001)
fluidoterapia. Possui alerta de doentes com possivel
choque sético e medidas adicionais a cumprir.
Tseetal., Adultos > 18 anos com Protocolo baseado em critérios de inclusdo, *Taxa de colheita de *Administragdo de antibidticos no
2017, China, critérios de sépsis procedimentos gerais e direcionados ao tratamento da hemoculturas SU (38,7% vs 72,7%, p=0,011)
Quasi- severa com entrada na sépsis, suporte hemodindmico, tempo e escolha dos *Taxa de administragdo *Mortalidade (25,8% vs 33%,
experimental sala de emergéncia e antibidticos empiricos. de antibidticos no SU p=0,590), sendo que o grupo apds
que, de acordo com as Efetuadas sessdes de treino a todos os profissionais. *Mortalidade intra- protocolo teve mais casos de
guidelines de triagem hospitalar (morte de choque sético grave.
do hospital, tenham todas as causas durante a
prioridade nivel 1 admissdo)
(critico) ou nivel 2
(emergente)
McColl et al., Adultos > 18 anos, no Protocolo: doentes suspeitos ja com sinalizagdo propria *Taxa de mortalidade até *Taxa de mortalidade (17,3% vs

2016, Canada,
Quasi-

servigo de urgéncia com
suspeita de infegdo

no processo eletrénico, dando inicio ao protocolo de
avaliagdo e tratamento direcionado que ja existia

30 dias (todas as causas)
*Tempo desde a triagem

30,7%, (p=0.006).
*Tempo triagem - avaliagdo

experimental severa e critérios de anteriormente no hospital: avaliagdo dos sinais vitais, até a avaliagdo do médico ~ médica (74,4 min vs 59,3 min,

SIRS > 2, baseado no lactato sérico, fluidoterapia e antibidticos especificos. *Tempo até a p=0,01).

protocolo STEP. Realizadas sessdes de educagdo e colocados diversos administragdo de *Tempo até a administragdo dos

meios visuais (ex: posters) antibidticos antibidticos (100,5 min vs 70,5
min, p<0,001).

Delawder & Adultos > 18 anos que Algoritmo de alerta de sépsis, iniciado pelo enfermeiro *Taxa de mortalidade *Tempo até antibidtico: 107 min
Hulton, 2019; deram entrada no da triagem em doentes com SIRS > 3, avisando durante a admissdo antes e apos protocolo (p<0,05).
EUA, servigo de urgéncia com  telefonicamente a central. O coordenador da unidade *Tempo até ao *Taxa de mortalidade de 12,75%
Quasi- indicadores clinicos de vai atribuir o médico. Toda a equipa responde e da inicio  cumprimento das vs 4,88%.
experimental sépsis, sépsis severa ou a checklist de procedimentos para 1h, 3h e 6h da SSC. diretrizes das 3h e 6h:

choque sético. Todos os profissionais receberam formagéo. hemoculturas,

antibidticos, lactato sérico
e fluidoterapia.

ARISE & Adultos > 18 anos até 6 Protocolo EGDT (Early Goal Directed Therapy) *Mortalidade até 90 dias *Mortalidade até 90 dias (18,8%
ANZICS, 2014,  horas no servico de (qualquer causa), aos 28 vs 18,6%), p=0.90
Australia, urgéncia, com suspeita dias e UCI *Mortalidade aos 28 dias com
Nova ou infe¢do confirmada + *Mortalidade intra- EGDT (15,9% vs 14,8%), p=0,53)
Zelandia, SIRS > 2 + hipotensdo hospitalar aos 60 dias *Mortalidade aquando da alta
Hong Kong, refratdria a volume ou *Mortalidade de causa hospitalar (15,7% vs 14,5%),
Finlandia, hipoperfusao. especifica aos 90 dias p=0,53
Irlanda *Tempo até antibidtico foi similar
RCT nos dois grupos, 67 min vs 70 min.




Ferreira, C., Dias, A. M., & Santos, E. (2021). Protocolos de atuagdo na abordagem ao doente com sépsis em contexto
de urgéncia: Uma revisdo sistematica com meta-analise. Millenium, 2(ed espec n29), 91-99.
DOI: https://doi.org/10.29352/mill029e.25020

2.1 Meta-analise

As meta-analises foram realizadas para os outcomes Mortalidade (todo o tempo hospitalar), Mortalidade a 30 dias e tempo para
antibidticos e contaram com uma amostra de 1944, 2862 e 489 doentes respetivamente. Os resultados por outcome sao
apresentados na figura 2.

A - Mortalidade (todo o tempo hospitalar)

Com protocolo  Sem protocolo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ARISE, 2014 115 793 125 77 47.1% 0.92[0.73,1.17] k3
El Khuri et al. 2013 4B 145 69 145 40.4% 0.67 [0.50, 0.89] -
Tseetal, 2017 11 33 8 31 12.4% 1.29 [0.60, 2.78] -
Total (95% CI) 971 973 100.0% 0.84 [0.63, 1.14] <+
Total events 172 202
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 4.28, df=2 (P=0.12); F= 53% :D 0 011 110 1EIU:
Testior overall effect Z=1.10 (P =0.27) Favorece protocolo Favorece sem protocolo
B - Mortalidade a 30 dias
Com protocolo  Sem protocolo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ARISE, 2014 17 792 127 797  39.6% 0.93[0.74,1.17] -
El Khuri et al. 2013 30 145 47 145 16.2% 0.64 [0.43, 0.95] —
MeColl etal., 2016 5 185 9 167 2.4% 0.50 [0.17,1.47] —
Song etal, 2019 93 386 118 36 41.9% 0.79 [0.63, 0.99] R
Total (95% CI) 1437 1425 100.0% 0.80 [0.68, 0.95] *
Total events 245 301
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 3.52, df=3 (P = 0,32}, F=15% :0 01 011 1:E| 1nn:
Testfor overall effect Z= 264 (P = 0.07) Favorece protocolo Favorece sem protocolo

C - Tempo para antibiéticos (em minutos)

Com protocolo Sem protocolo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
El Khuri et al., 2019 120 216 145 168 156 145 691% -48.00[91.37 -4.63] —a—
Francis et al., 2008 188 1795 121 186 2545 8 309% -28.00[-92.91, 36.91] o
Total (95% CI) 266 223 100.0% -41.83[-77.89,-5.77] e

ity: Chi*= = = T P= ; } t |
Tosttor vl ot 22 227 (=008 R mBroocolo

estfor overall effect Z=2.27 (F = 0.02) Favorece protocolo  Favorece sem protocolo

Figura 2 - Forest plots da comparacdo da utilizagdo, ou ndo, de protocolos na abordagem ao doente com sépsis.

Para o outcome mortalidade (todo o tempo hospitalar), os resultados da meta-andlise apontam que o grupo que utilizou
protocolos na abordagem ao doente com sépsis é favorecido, ainda que ndo atinja a significancia estatistica (RR=0,84,
1C95%=0,63-1,14, p=0,27). Os estudos apresentam uma heterogeneidade moderada (/=53%).

Para o outcome mortalidade a 30 dias, os resultados da meta-analise apontam que o grupo que utilizou protocolos na
abordagem ao doente com sépsis também é favorecido, mas de forma estatisticamente significativa (RR=0,80, 1C95%=0,68-0,95,
p=0,01). Os estudos apresentam uma heterogeneidade ligeira (1*=15%).

Por fim, para o outcome tempo para antibiotico, os resultados da meta-andlise apontam que o grupo que utilizou protocolos na
abordagem ao doente com sépsis também ¢é favorecido, com uma reducdo de 41,83 minutos, de forma estatisticamente
significativa (MD=-41,83, IC95%=-77,89— -5,77, p=0,02). Os estudos s3o homogéneos (/*=0%).

3. DISCUSSAO

O impacto da utilizagdo de protocolos de atuagdo em servicos de urgéncia na abordagem ao doente com sépsis em relagdo a
reducdo do tempo até a toma do primeiro antibidtico e mortalidade constituiu o ponto de partida desta revisdo sistematica.

E consensual na comunidade cientifica a necessidade da identificacdo e tratamento precoce e oportuno da sépsis sobretudo nas
primeiras horas, tendo um impacto na melhoria dos resultados (Rhodes et al., 2017; Tse et al., 2017). Todavia, a emancipagdo da
nova definicdo de sépsis (Sépsis-3) por um lado e devido a sua “aparente complexidade” conduziu a um atraso do seu
diagndstico (Carneiro et al., 2016). Foi nesse sentido que considerdmos prioritdrio identificar se a aplicacdo de protocolos tem
ou ndo impacto na abordagem e tratamento precoce destes doentes.

Varios estudos atestam a necessidade da identificagdo e tratamento precoce da sépsis. Em particular salientamos os resultados
do estudo de Tse et al. (2017), nos quais embora ndo existam diferencas significativa do impacto na mortalidade, os autores nao
consideraram varios fatores importantes, nomeadamente a severidade da doenca. Ainda assim, concluiu-se que a mortalidade
depende do fator tempo e que a antibioterapia aumenta a sobrevida. Por outro lado, o ensaio clinico randomizado elaborado
pela ARISE & ANZICS (2014), concluiu que a aplicagdo do protocolo ndo reduziu a mortalidade a 28 e 90 dias, bem como a
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mortalidade intra-hospitalar global. Apesar disso, os autores admitem que os doentes incluidos teriam um risco de mortalidade
reduzido, apresentando uma reduzida taxa de doencgas crénicas e admissdo em lares reduzida e uma elevada taxa de doentes
com alta hospitalar antes dos 28 e 90 dias (ARISE & ANZICS,2014). Apesar de todos os artigos terem diferentes protocolos, cada
autor definiu os termos e condi¢des de utilizagdo especificas, sendo adaptado em func¢do da organica habitual do servico de
urgéncia.

O estudo realizado por Ferrer et al. (2014) demonstrou que o atraso na administracdo do antibidtico estd associado a um
aumento da taxa de mortalidade intra-hospitalar. Por sua vez, a Surviving Sepsis Campaign recomenda que a administracdo de
antimicrobianos via endovenosa seja iniciada o mais precocemente e quanto possivel, dentro de 1h, apds a identificacdo de
sépsis e choque sético (Rhodes et al., 2017).

Em defesa destas evidéncias apuradas, salientamos que os nossos resultados da meta-analise sdo consistentes e corroboram o
anteriormente exposto na medida em que atestam que a aplicacdo de protocolos na abordagem ao doente com sépsis tem
impacto na diminui¢do da mortalidade. E sugerido, inclusive, por Husabg et al. (2019) que é fulcral que os hospitais adotem
programas de melhoria de desempenho, nomeadamente ao nivel da triagem de prioridades. De igual forma, os nossos
resultados demonstram que a utilizagdo de protocolos tem impacto na diminuicdo do tempo até a administracdo de
antibidticos, com uma reducdo de 41,83 min (MD=-41,83, IC95%=-77,89— -5,77, p=0,02), indo ao encontro das recomendacdes
emanadas pela Surviving Sepsis Campaign (Rhodes et al., 2017).

Como pontos fortes desta revisdo destacamos os rigorosos critérios de inclusdo adotados, a abrangéncia da pesquisa, desde
2001 até margo de 2021, a selegdo de estudos de qualidade e a rigorosa extracdo e sintese de dados. Ainda assim, a revisdo é
alvo de algumas limitagdes das quais destacamos os idiomas selecionados que poderdo ter levado a exclusdo de estudos
relevantes.

CONCLUSAO

Concluimos que existe evidéncia de que a aplicagdo de protocolos tem um impacto significativo na reducdo do tempo até a
administracdo do antibidtico e na redugdo da mortalidade. Nesse sentido, estes resultados tém grandes implicagdes,
nomeadamente na abordagem e tratamento precoce dos doentes com sépsis e/ou choque sético.

Como implicagdes para a pratica clinica sugerimos que os hospitais adotem protocolos de abordagem especifica a doentes com
sépsis e/ou choque sético, e que se baseiem, por exemplo, nas recomendagdes da Surviving Sepsis Campaign por forma a
colmatar as dificuldades na abordagem precoce destes doentes. Naturalmente serd exigido um esfor¢o acrescido na sua
implementag¢do porque apesar de se ter demonstrado que os tempos sdo muito importantes no tratamento apropriado e
definitivo destas condig¢bes, ainda existe dificuldade em criar uma uniformizagdo na pratica clinica didria, enfrentando-se
dificuldades, nomeadamente na falta de recursos humanos e a sobrelotacdo dos servigos de urgéncia que, por vezes, nao
permitem cumprir os timings apropriados.

Como implicagdes para a investigacdo é recomendado que sejam realizados mais estudos primarios sobre o tema, em particular
estudos observacionais, com vista a analisar a implementac¢do dos protocolos. Posteriormente esta revisdo sistematica deve ser
atualizada. Também é emergente estudar as dificuldades no ambito da execugdo pratica dos protocolos e eventualmente a
criagdo e disseminagdo de um protocolo que possa ser padronizado e comum aos servigos de urgéncia por forma a permitir a
sua comparacao e posterior melhoria continua do processo.
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