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Introducao

Resumo

A sepse ¢ uma relevante afecgdo do ambiente de terapia intensiva, de grande importincia devido a sua consideravel
incidéncia e elevada morbimortalidade. Em 2016, foi publicado o 3° Consenso Internacional de Definigdes para Sepse
e Choque Séptico, que modificou diversos aspectos da doenga, desde seu conceito e aspectos diagnosticos até conduta
terapéutica. O objetivo do presente estudo foi analisar aspectos epidemiologicos da sepse e buscar a identificagdo de
mudangas no padrdo de internagdes e mortalidade apds a publicacao das diretrizes em questdo. Foi realizado um estudo
descritivo, observacional e transversal com base em dados obtidos no SIH/DATASUS. Os pacientes eram majoritariamente
homens brancos ou pardos, idosos, internados em carater de urgéncia em regime publico. A taxa de mortalidade no
periodo foi de 44,48 6bitos/100 casos, e se mostrou maior em faixas etdrias mais avangadas e na populagdo feminina,
e menor entre pacientes indigenas em comparagio aos outros grupos €tnicos, entre pacientes internados carater eletivo
e no regime privado. A taxa de mortalidade no pais foi maior na faixa temporal apds a publica¢do do estudo, quando
comparado com o periodo antes dele (p<0,01), sugerindo uma elevacdo da mortalidade apos a publicagdo do consenso.
Entretanto esse achado variou de acordo com estado, regido e faixa etaria analisados. De acordo com os resultados
conflitantes apresentados, ¢ nitida a necessidade de estudos mais aprofundados e descentralizados sobre a questdo, a fim
de elucidar mais claramente os pormenores do impacto da publica¢do do consenso na mortalidade da Sepse no territorio
brasileiro.
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Abstract

Sepsis is a relevant disease in the intensive care environment, of great importance due to its considerable incidence
and high mortality. In 2016, the 3rd International Consensus of Definitions for Sepsis and Septic Shock was published,
which modified several aspects of the disease, from its concept and diagnostic aspects to therapeutic conduct. The aim of
study was to analyze epidemiological aspects of sepsis and seek to identify changes in the pattern of hospitalizations and
mortality after the publication of the guidelines. A descriptive, observational and cross-sectional study was carried out
based on data obtained from SIH / DATASUS. The patients were mostly white or brown, elderly men, admitted urgently
to public institutions. The mortality was 44.48 deaths / 100 cases and was higher in more advanced age groups and in
the female population, and lower among indigenous patients compared to other ethnic groups, patients that underwent
elective hospitalization instead of urgent and in private institutions. The mortality rate in the country was higher in the
time range after the study was published, when compared to the period before it (p< 0.01), suggesting an increase in
mortality after the publication of the guidelines. However, this finding varied according to state, region and age group
analyzed. In short, given the conflicting results presented, there is a clear need for more in-depth and decentralized studies
on the issue, in order to elucidate more clearly the details of the impact of the publication of the consensus on sepsis
mortality in Brazilian territory.
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uma variedade na incidéncia entre 0,5 a 1 casos a cada
1.000 pessoas®, com mortalidade mundial oscilando de

A sepse € uma patologia de grande importancia
no ambiente de terapia intensiva, tanto pela sua alta
prevaléncia, responsavel por 2 a 11% das internagdes
em UTI', quanto pela sua alta mortalidade, que varia
entre 20 e 80%?2. No Brasil, sdo escassos estudos
nacionais atualizados acerca a epidemiologia da Sepse,
dificultando a avalia¢do do parametro dessa doenga no
pais. Estudos americanos e europeus, porém, sugerem

15% a mais de 50%"*. Estima-se que ocorra uma morte
por sepse no mundo a cada 2,8 segundos®.

A sua fisiopatologia envolve um fator
desencadeante, que em sua maioria das vezes, ¢
infeccioso.Ospatdégenosmaisfrequentementeassociados
ao processo sao Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniae e Staphylococcus aureus®. Isso induz uma
resposta inflamatoria irregular, com o desenvolvimento
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de uma Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS) e a liberagao de citocinas pro-inflamatoérias, pro-
coagulantes e moléculas de adesdo®*. Essas medidas pro-
inflamatorias sdo seguidas por uma resposta adaptativa
que objetiva retornar o organismo a homeostase’,
induzindo uma Sindrome de Resposta Anti-inflamatéria
Compensatoria (CARS)* adaptativa. As disfungdes
organicas da sepse sdo variadas: disfuncdo endotelial,
celular, mitocondrial, miocardica, renal, nervosa,
hepatica, intestinal ¢ pulmonar podem estar presentes®.

EmFevereirode 2016, foi publicado 0 3° Consenso
Internacional de Definicdes para Sepse e Choque
Séptico (SEPSIS-3)°. Além de atualizar as defini¢des de
sepse para as descritas acima, o SEPSIS-3 implementou
um novo sistema de triagem e diagnostico para a sepse.
Em pacientes fora da unidade de terapia intensiva com
suspeita de sepse, aplica-se um score denominado quick
sequential organ failure assessment score — pontuagao
rapida na avaliacdo sequencial de faléncia de 6rgdos
(qSOFA), que determina trés critérios simples para
identificar pacientes adultos com infec¢do suspeita e
provavel prognostico desfavoravel: alteracdo na Escala
de Coma de Glasgow, na pressdo arterial sistolica e
na frequéncia respiratoria. A presenca de, pelo menos,
dois desses critérios deve alertar os médicos sobre a
necessidade de investigacdo da sepse no paciente em
questdo. Ja em pacientes com suspeita de infecgdo
dentro da unidade de terapia intensiva, aplica-se o escore
sequential organ failure assessment score — pontuagao
na avaliagdo sequencial de faléncia de orgaos (SOFA),
que avalia os seguintes critérios: relagdo entre pressao
parcial de oxigénio e fragdo de oxigénio inspirado
(PaO2/Fi02), contagem de plaquetas, bilirrubina,
pressdo arterial média, Escala de Coma de Glasgow,
creatinina e débito urinario. O achado de um escore
SOFA maior ou igual a 2 caracteriza a sepse, além de
indicar a presenga de disfungdo organica e a necessidade
de estabelecimento de terapéutica adequada. Um escore
SOFA mais alto também ¢é um fator preditivo de alta
mortalidade’.

Desse modo, o escore SOFA e q-SOFA foram
criados para facilitar a identificagdo imediata de uma
infec¢do que possua maior probabilidade de prognostico
desfavoravel e permitir o gerenciamento mais eficiente
dos pacientes com sepse ¢ dos pacientes com risco de
desenvolvé-la4.

Desde a publicagdo do SEPSIS-3, diversos
estudos objetivaram determinar a sua eficacia. Raith
et al.® determinaram, em um estudo com 184.875
adultos internados em unidades de terapia intensiva
de Australia e Nova Zelandia com suspeita de sepse,
que o escore SOFA possui maior precisao prognostica
para mortalidade hospitalar do que os critérios SIRS,
previamente utilizados. Freund et al.” realizaram um
estudo multicéntrico com 30 centros europeus (total

de 879 pacientes analisados) que demonstrou maior
precisdo progndstica para mortalidade hospitalar do
g-SOFA em detrimento dos critérios SIRS. Esse estudo
também definiu sensibilidade e especificidade dos
critérios para mortalidade hospitalar: respectivamente
70% e 79% para o q-SOFA e 73% e 70% para o SOFA,
comparados com 93% e 27% dos critérios SIRS.

O objetivo do presente estudo foi analisar aspectos
epidemiologicos da sepse no ambiente hospitalar
do Brasil e de suas regides,buscando a identificagdao
mudangas no padrao de internagdes ¢ mortalidade apos
a publicacdo das diretrizes em questdao e avaliando a
relacdo entre mortalidade por sepse ¢ fatores diversos,
como tempo de internagdo hospitalar, custo médio de
internagdo, etnia, género, entre outros.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo, agregado,
observacional e transversal, com base em dados obtidos
sobre Septicemia no SIH/DATASUS de morbidade
hospitalar, abrangendo os dados da ultima década,
correspondentes aos meses de janeiro de 2010 a
dezembro de 2019. Os dados utilizados incluem nimero
de internagdes, numero de obitos, taxa de mortalidade,
idade, género e etnia dos pacientes, tempo médio de
internagao, regime e carater dos atendimentos e valor
médio dos servigos hospitalares, bem como distribuicao
temporal e geografica dessas informagodes.

Ap6s a obtengao dos dados, foi realizada a analise
estatistica,comafinalidadedecorrelacionarosdadosentre
si e com a literatura disponivel. As andlises estatisticas
e exploratorias foram realizadas utilizando o software
R. Foram utilizados dados relativos a internagdes,
obitos, e taxa de mortalidade. Para medir a eficacia
da publicacdo em questdo, os dados foram separados
em dois grupos (até fevereiro de 2016, representando
os dados anteriores a publicacdo do consenso, € apos
fevereiro de 2016, representando os dados posteriores a
publicacdo do consenso). Estes blocos de dados foram
comparados no que se refere a localidade (estados e
regides) e faixas etarias. Em relacdo a etnias, regime,
cardter ¢ sexo os dados de taxa de mortalidade nao
foram separados temporalmente, mas a comparagao foi
entre as divisdes dentro destes tratamentos. Para tempo
de internacdo ¢ valor médio investido no tratamento
foram utilizados testes de correlagdo com as taxas de
mortalidade. Todas as andlises estatisticas foram feitas
respeitando a distribuicdo dos dados, determinando os
testes de acordo com o resultado dos testes para verificar
se 0s mesmos sao paramétricos.
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Resultados

No periodo entre Janeiro de 2010 e Dezembro
de 2019, houve um total de 1.037.823 internagdes por
septicemia no territorio nacional. A distribuicdo das
internagdes por idade se deu com um predominio nos
extremos de idade, principalmente nas faixas etarias < 1
ano e > 49 anos. Os pacientes internados eram, em sua
maioria, homens, querepresentaram 543.897(52,4%)das
internacdes, comparando-se com 493.926 internacdes
de mulheres. Com relag@o a etnia, os pacientes eram
mais frequentemente brancos, responsaveis por 386.010
internagdes, ¢ pardos, responsaveis por 305.404, além
de 38.566 pacientes de etnia negra, 13.294 de etnia
amarela e 1.570 de etnia indigena. Na analise da
distribuicdo €tnica, porém, deve-se notar que para uma
porcdo significativa dos pacientes (28,23%), os dados
de etnia ndo estavam disponiveis, reduzindo a amostra
disponivel para analise.

Outro dado analisado foi a distribuigdo das
internagdes de acordo com a gravidade do quadro,
sendo que a maioria delas se deu no carater de urgéncia
(981.732), com uma pequena parcela no carater eletivo
(56.091). Além disso, na analise do regime, mais
pacientes foram admitidos na satide publica (265.847) do
que em regime privado (246.019). Essa analise, contudo,
também possui uma grande quantidade de pacientes nos
quais essa informag@o ndo estava disponivel (50,6%),
exigindo prudéncia em sua interpretacao.

Do total de internagdes, 460.169 dos casos
evoluiram a Obito, resultando em uma taxa de
mortalidade (TM) nacional total no periodo de 44,48
obitos/100 casos. Os obitos se distribuiram por faixa
etaria predominantemente em pacientes mais idosos,
sendo que 82,88% dos Obitos se concentraram em
pacientes com mais de 50 anos, e 28,36% na faixa etaria
acima de 80 anos. Isso resultou em taxas de mortalidade
progressivamente mais elevadas com o passar da idade.
A TM também variou de acordo com a regido analisada,
sendo maior nos estados do Sudeste (48,64), Centro-
Oeste (42,96) e Nordeste (41,15) e menor nos estados
do Sul (38,12) e do Norte (37,59).

Com relagdo ao género, o nimero de Obitos
absoluto foi maior entre homens, que foram responsaveis
por 236.461 oObitos comparados com 223.708 obitos
em mulheres. Porém, devido a sua menor amostra, a
avaliagdo das TM demonstrou uma maior mortalidade
entre as mulheres de 45,29, comparada com TM de
43,47 entre as internagdes masculinas (p = 0,01214).

Naanalise daetnia, o nimero de 6bitos demonstrou
um padrao semelhante a do nimero de internagdes, com
maior nimero de mortes nos grupos étnicos branco
(175.090) e pardo (126.953), comparado com 18.713
mortes na etnia negra, 6.085 na etnia amarela e 470 na
etnia indigena. Ja as TM se demonstraram, de forma

geral, similares entre si (45,35 em brancos, 48,51 em
negros, 41,56 em pardos e 45,75 entre amarelos), com
excecdo ao grupo indigena, no qual a mortalidade era de
30,06, bem abaixo da TM nacional de 44,34. A analise
estatistica confirmou esse achado, demonstrando que
a TM entre os pacientes indigenas foi menor do que a
TM em todos os outros grupos (p < 0,01). Além disso,
também foi demonstrado que a TM entre os pacientes
pardos foi menor do que a TM entre pacientes negros
(p<0,01).

O numero de o6bitos foi menor nas internagdes
eletivas (20.978 contra 439.191 das internacdes de
urgéncia), resultando em uma TM de 37,47 entre
internagoes eletivas e 44,73 entre internacdes de
urgéncia (p< 0,01).

A analise dos 0Obitos por regime mostrou que,
dentre as 512.766 internac¢des nas quais a informacao do
tipo de regime estava disponivel, houve 222.145 6bitos,
sendo 136.358 em regime publico e 85.787 em regime
privado. Isso resultou em uma TM média de 51,12 entre
as internagdes em regimes publicos e 35,2 em regimes
privados. A analise estatistica, a mortalidade no sistema
privado provou-se menor do que a mortalidade no
publico (p< 0,01).

Também foi analisado o tempo médio de
internagdo dos pacientes com septicemia. No periodo,
o valor variou da seguinte forma de acordo com regido:
11 dias na regido Norte, 10,9 dias na regido Nordeste,
13 dias na regido Sudeste, 10,6 dias na regidao Sul e 12,6
na regido Centro-Oeste houve uma correlagdo entre o
tempo médio de internagado ¢ a mortalidade na regido Sul
(p<0,01; r=10,8018713), descrevendo maior letalidade
em pacientes cuja estadia hospitalar se prolongava, mas
esse achado ndo se repetiu na analise das demais regides
ou do pais como um todo.

Por fim, avaliou-se o gasto médio por internacao a
cadaregido: no Norte, o preco gasto com cada internagao
foi de R$3.097,77, no Nordeste, de R$3.293,70, no
Sudeste, de R$3.767,96, no Sul de 3.280,30 e no Centro-
Oeste, de R$ 3.707,39. Demonstrou-se uma correlagio
positiva entre o gasto médio de internagdo e a TM nas
regides do Nordeste (p< 0,01; r = 0,8545455) e Sudeste
(p=0,01078; r=0,7597537), o que também ocorreu na
analise dos valores correspondentes a todo o pais (p<
0,01; r=0.9581141). Isso retrata o fato de que os gastos
hospitalares sdo maiores em grupos de pacientes mais
graves, de maior mortalidade.

Finalmente, foi realizada a comparagao entre a
mortalidade mensal por septicemia antes e depois da
publicacdo do consenso SEPSIS-3, em fevereiro de
2016. Quando separados de acordo com estados, os
dados demonstraram uma reducao da mortalidade nos
seguintes estados: Acre (p<0,01), Roraima (p<0,01),
Amapa (p<0,01), Sergipe (p<0,01), Minas Gerais
(p<0,01), Mato Grosso do Sul (p<0,01), Goias (p =
0.01628) e Distrito Federal (p<0,01). Em contrapartida,
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houve um aumento da mortalidade nos estados do
Amazonas (p<0,01), Tocantins (p<0,01), Ceara (p<0,01),
Rio Grande do Norte (p<0,01), Pernambuco (p<0,01),
Paraiba (p<0,01), Alagoas (p<0,01), Bahia (p<0,01),
Rio de Janeiro (p<0,01), Santa Catarina (p<0,01) e Mato
Grosso (p<0,01). No restante dos estados, a diferenca
nao foi estatisticamente significativa.

Ao comparar os dados por regido ao invés de
estado, o aumento na TM ocorreu nas regioes do Norte
(p<0,01) e Nordeste (p<0,01), enquanto o Centro-Oeste
demonstrou uma reducdo da TM (p = 0.01404).

Esses dados culminaram em um aumento da taxa
de mortalidade por Sepse no Brasil a partir de margo de
2016, em comparagdo com os valores correspondentes
ao periodo até fevereiro de 2016 (p<0,01).

A mesma analise foi realizada dividindo os
dados de mortalidade por faixa etaria, permitindo que
fosse realizada a comparagdo da mortalidade a cada
grupo etatico. Nos grupos de idade inferior a 1 ano
(p<0,01), entre 15 ¢ 19 anos (p =0.01939), 20 e 29 anos
(p<0,01), 30 e 39 anos (p<0,01), 40 e 49 anos (p<0,01),
50 e 59 anos (p<0,01), 60 e 69 anos (p<0,01), 70 e 79
anos (p<0,01) e mais de 80 anos (p<0,01), houve uma
queda da mortalidade apds a publica¢do do trabalho.
Nos grupos entre 1 ¢ 4 anos (p<0,01) e 5 ¢ 9 anos (p =
0.03661), a mortalidade aumentou. No grupo entre 10 e
14 anos, ndo houve mudanga significativa (p>0,05).

Discussao

Com mais de um milhdo de internacdes no
periodo analisado e taxa de mortalidade beirando metade
dos casos, a sepse se mostra uma afeccdo hospitalar
importante frente a sua prevaléncia e gravidade.
Houve um predominio de pacientes, tanto na faixa
etaria neonatal (< 1 ano), quando na populacao idosa,
0 que esta de acordo com a literatura disponivel® *1°,
As internagdes foram mais frequentemente realizadas
em regime de urgéncia, o que denota a severidade da
doenca em questdo. Além disso, a taxa de mortalidade
por septicemia encontrada de 44,48% dos casos
foi compativel com a descrita na literatura mundial
utilizada, que sugeriria uma mortalidade entre 18 e 40%
nos anos recentes8, mas menor do que a encontrada em
estudos brasileiros'™ .

Outros achados encontrados incluiram uma
prevaléncia maior da doenca em homens, brancos
e pardos, mais frequentemente em cardter urgente e
regime publico, além de uma mortalidade menor em
pacientes indigenas, nos estados do Sul e do Norte,
na populacdo masculina e no sistema privado. Houve
correlacdes entre taxa de mortalidade e valor médio
gasto por internagdo e duracdo média da internagcdo em
esferas regionais, mas os achados nao se traduziram
para a esfera nacional.Um ponto a ser destacado ¢ a

maior mortalidade entre pacientes oriundos do regime
publico. Apesar de ser um resultado interessante, sdo
necessarios estudos analiticos mais profundos no tema
para o estabelecimento de relagdes causais adequadas.

A comparacdo entre as taxas de mortalidade
antes ¢ depois da publicagdo do consenso SEPSIS-3
foi conflitante. Apesar da informagdo na literatura
demonstrar diversos beneficios da aplicacdo das
pontuagdes preconizados no artigo em questdo, desde
gerenciamento mais eficiente dos pacientes até melhor
precisdo prognostica, nao houve melhora dos parametros
de mortalidade no territdrio nacional apds sua data de
publicacgdo, ainda que alguns estados e faixas etarias
tenham demonstrado uma reducdo da mortalidade por
sepse. Assim, percebeu-se que houve um beneficio na
regido Centro-Oeste e na faixa etaria inferior a 1 ano e
superior a 15 anos. E nitida, contudo, a necessidade de
estudos mais aprofundados e descentralizados sobre a
questao.

Ademais, ¢ prudente notar as limitagdes do
presente artigo. O uso do SIH/DATASUS como fonte de
obten¢do de dados, apesar de amplamente disponivel,
possui suas desvantagens. A cobertura dos dados ndo
¢ universal e¢ subordina-se ao acesso da populagdo
aos servicos de rede publica. Outrossim, esta sujeito a
inclusdo de informagdes pouco confiaveis, incluindo
falsos diagnosticos e distorgdes em funcdo da obtengao
de recursos federais, o que pode resultar em vieses nos
dados obtidos. Ainda que seja um o6rgdo de produgdo e
obten¢ao de dados relevante, a sua utilizacdo deve ser
feita tendo em mente as suas deficiéncias.

Consideracoes Finais

Em virtude dos fatos mencionados, apesar de
terem ocorrido mudangas no padrdo de internagdes e
mortalidade da sepse apos a publicagdao das diretrizes
analisadas, essa ocorreu em populagdes selecionadas,
em estados e regides especificos, e os achados nao se
traduziram para todo o territério nacional. Por isso,
ndo ¢ possivel determinar os verdadeiros impactos da
publicagdo do SEPSIS-3 na pratica médica brasileira
por meio desse estudo, ainda que tenha sido possivel
determinar a importancia do desenvolvimento de novas
pesquisas nesse ambito, com o intuito de avaliar o
cotidiano de hospitais de referéncia em territorio nacional
para descrever mais a fundo a aplicagao dos escores do
SOFA e g-SOFA e sua influéncia na morbimortalidade
por septicemia.

Em contrapartida, foi possivel correlacionar
a mortalidade a grupos e condi¢des especificas. A
letalidade no grupo das mulheres, dos pacientes
atendidos de urgéncia, dos idosos e dos pacientes
atendidos em instituigdes de carater publico foi mais

47



Belo et al., 2020.

elevada, ¢ a letalidade no grupo dos pacientes indigenas
foi menor do que a dos demais grupos. Ademais, a taxa
de mortalidade correlacionou-se positivamente com
o gasto médio por internagdo. Isso significa que, em
pacientes cuja internacao foi mais custosa com relagao a
recursos, a mortalidade foi maior, ainda que as relagdes
causais desse fato necessitem de maiores elucidagdes.
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