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RESUMO

Introducdo: A sepse é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo
e foi reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saide como uma prioridade global de satde.
Objetivo: Analisar a morbidade, a mortalidade hospitalar relacionadas a sepse no Brasil,
considerando tendéncias temporais e distribuicdo espacial de 2015 a 2024. Métodos: Foi
realizado um estudo ecologico de base populacional utilizando dados do Sistema de
InformagGes Hospitalares do Sistema Unico de Salde (SUS). As tendéncias temporais foram
avaliadas por meio de regresséo de Prais-Winsten, os padrdes espaciais por meio do indice | de
Moran e Indicadores Locais de Associacdo Espacial, e as associacdes entre caracteristicas
demogréaficas e desfechos por meio de regressdo binomial negativa. Resultados: Foram
registradas 2.317.540 internacOes hospitalares relacionadas a sepse durante o periodo do estudo,
apresentando uma tendéncia crescente significativa (variacdo percentual anual: 4,8%). A
analise espacial identificou clusters de alta-alta incidéncia de internacdes em Santa Catarina e
Rio de Janeiro e clusters de baixa-baixa incidéncia no Pard e Tocantins. A mortalidade
hospitalar foi maior entre homens (IRR = 1,05; 1C 95%: 1,02-1,08) e idosos (IRR = 2,15; IC
95%: 2,06-2,24). Concluséo: As internacdes por sepse aumentaram substancialmente no Brasil
entre 2015 e 2024, acompanhadas por mortalidade persistentemente elevada, acentuadas
desigualdades regionais e uma reducdo paradoxal nos custos médios de reembolso hospitalar.
Esses achados reforcam a sepse como um importante desafio de salde publica e destacam a
necessidade de fortalecer estratégias de deteccdo precoce, capacitacdo profissional e politicas
de salde voltadas para garantir acesso equitativo e sustentabilidade financeira dentro do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Palavras-chave: Sepse; Mortalidade. Desigualdades em saude. Saude publica.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide and
has been recognized by the World Health Organization as a global health priority. Objective:
To analyze sepsis-related morbidity and hospital mortality in Brazil, considering temporal
trends and spatial distribution from 2015 to 2024. Methods: An ecological population-based
study was conducted using data from the Hospital Information System of the Brazilian Unified
Health System (SUS). The temporal trends were assessed using Prais-Winsten regression, the
spatial patterns were analyzed using Moran’s I Index and Local Indicators of Spatial
Association, and the associations between demographic characteristics and outcomes were
evaluated using negative binomial regression. Results: A total of 2,317,540 hospital admissions
related to sepsis were recorded during the study period, revealing a significant increasing trend
(annual percentage change: 4.8%). The spatial analysis identified clusters of high-high
incidence of hospitalization in Santa Catarina and Rio de Janeiro, and low-low incidence
clusters in Pard and Tocantins. Hospital mortality was higher among men (IRR = 1.05; 95% CI.
1.02-1.08) and the elderly (IRR = 2.15; 95% CI: 2.06-2.24). Conclusion: Sepsis-related
hospitalizations increased substantially in Brazil between 2015 and 2024, accompanied by
persistently high mortality, marked regional inequalities, and a paradoxical reduction in average
hospital reimbursement costs. These findings cement sepsis as a major public health challenge
and highlight the need to strengthen early detection strategies, professional training, and health
policies as means to ensure equitable access and financial sustainability within the Brazilian
Unified Health System (SUS).

Keywords: Sepsis; Mortality. Health inequalities. Public health.
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1 INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Salde reconhece a sepse como uma das principais causas de
morbimortalidade em nivel mundial, pois é uma prioridade de saide global. Estimativas
indicam que a sindrome afeta mais de 48 milhGes de pessoas a cada ano, resultando em
aproximadamente 11 milhGes de mortes, o que corresponde a cerca de 20% de todos os dbitos
no mundo [1,2].

De acordo com o Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3), a sepse é definida como disfuncdo orgénica potencialmente fatal causada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo, sendo operacionalizada clinicamente por um
aumento agudo de dois ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
um escore clinico usado em UT]I para avaliar a funcédo de 6rgaos e acompanhar a gravidade de
pacientes criticos ao longo do tempo [3].

Apesar dos avancos no diagnostico e na terapéutica, o 6nus da sepse permanece desigual
entre paises com diferentes niveis de desenvolvimento. Em contextos de baixa e média renda,
a mortalidade permanece mais elevada devido ao acesso limitado a leitos de unidade de terapia
intensiva (UTI), atrasos no reconhecimento precoce e escassez de profissionais de salde
especializados [3]. Mesmo em paises de alta renda, a sepse continua entre as condi¢des mais
letais e onerosas, enquanto em paises de menor renda sua letalidade pode ultrapassar 40%,
reforcando as desigualdades estruturais que caracterizam essa sindrome [4,5].

No Brasil, a sepse representa um dos maiores desafios para o Sistema Unico de Satde
(SUS), estando associada a elevadas taxas de hospitalizacdo, longos periodos de internagéo e
significativa mortalidade hospitalar. Evidéncias nacionais em pacientes criticos internados com
sepse indicam taxas de mortalidade hospitalar superiores a 10%, mesmo em servicos terciarios
[6].

Dados provenientes de uma coorte brasileira indicam que a mortalidade hospitalar
atingiu 11,6%, com risco marcadamente maior entre idosos e pacientes com maior gravidade
da doencga, refletida por escores elevados de APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I1) que é um escore de gravidade usado em UTI para estimar o risco de mortalidade
de pacientes criticos, geralmente nas primeiras 24 horas de internacdo e SOFA. Além disso,
cerca de 10% dos pacientes apresentaram infeccdo por microrganismos multirresistentes
(MDRO) na admissdo hospitalar, fator independentemente associado ao aumento da
mortalidade hospitalar, resultando em uma chance de o6bito duas a trés vezes maior. Esses

achados evidenciam a complexidade do manejo da sepse no Brasil e destacam como a gravidade



da doenca, as comorbidades e a resisténcia antimicrobiana contribuem para desfechos adversos,
refletindo desafios estruturais e organizacionais persistentes no sistema de satde [6,7].

O impacto econdmico da sepse também é expressivo. Em paises europeus e nos Estados
Unidos, a sindrome esta entre as principais causas de gastos hospitalares, com custos variando
entre US$16.000 e US$38.000 por internacdo, dependendo da gravidade da doenca e do tempo
de permanéncia hospitalar [8].

No Brasil, a sepse impde um 6nus econdmico consideravel ao sistema de salde,
especialmente no setor publico. Dados do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS)
indicam que, entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021, a sepse foi responsavel por 118.944
internacBes em todo o pais, resultando em gastos hospitalares totais de aproximadamente
R$445,8 milhdes. Nesse periodo, o custo médio por internacéo foi de R$3.748,12, com custo
diario medio de R$433,31. A regido Sudeste concentrou 0 maior nimero de internagdes e 0S
maiores custos totais, enquanto a regido Norte apresentou os maiores custos diarios,
evidenciando desigualdades regionais na utilizacdo de recursos e no impacto econdémico
associado ao cuidado da sepse no Brasil [8].

Esse 6nus econdmico esta diretamente relacionado a gravidade e a complexidade do
cuidado em sepse. Entre pacientes criticos internados com sepse no Brasil, aproximadamente
10% apresentam infeccdo por microrganismos multirresistentes na admissdo hospitalar,
condicdo associada a permanéncia significativamente mais prolongada em UTI e no hospital,
além de maior mortalidade hospitalar. Esses pacientes apresentam risco de 6bito intra-hospitalar
duas a trés vezes maior, evidenciando o carater intensivo em recursos do manejo da sepse e seu
impacto na utilizacdo dos servicos de saude [9].

Apesar da magnitude do problema, ainda sdo limitados os estudos que exploram de
forma abrangente a evolucdo temporal e espacial da sepse no Brasil, incorporando
simultaneamente indicadores clinicos e econdmicos. Essa lacuna de conhecimento dificulta o
desenvolvimento de politicas publicas mais eficazes e equitativas para enfrentar uma condicéo
caracterizada por alta letalidade, desigualdades regionais e elevados custos para o SUS [10,11].

Em contraste com investigagbes anteriores, o presente estudo integra tendéncias
temporais, analise espacial e dados de reembolso hospitalar para fornecer uma visao nacional
abrangente do 6nus da sepse no Brasil na Gltima década. Assim, este estudo teve como objetivo
analisar a morbidade e a mortalidade da sepse no Brasil, considerando sua evolugdo temporal e

distribuicéo espacial no periodo de 2015 a 2024.



2 METODO

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo, de base populacional, com abordagem
ecoldgica, analise de série temporal e andlise espacial, desenvolvido a partir de dados
secundarios provenientes de sistemas oficiais de informacao em saude. O estudo foi conduzido
conforme as recomendaces do checklist Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE), complementado, quando aplicavel, pelas diretrizes do Reporting
of studies Conducted using Observational Routinely collected Data (RECORD), com objetivo

de garantir transparéncia na utilizacdo de dados secundarios rotineiramente coletados [12].

2.2 Local de estudo

O cenario do estudo foi o Brasil, pais de dimensdes continentais localizado na América
do Sul, com érea territorial de aproximadamente 8,5 milhdes de kmz2 e populacéo superior a 200
milhdes de habitantes. Administrativamente, € dividido em 26 estados, no Distrito Federal e em
5.570 municipios, organizados nas regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste. Essas
regides apresentam desigualdades demogréficas, socioeconémicas e na infraestrutura de satde,
qgue podem influenciar a ocorréncia, 0 manejo e os desfechos da sepse. O SUS, de carater
universal e gratuito, é responsavel pela maior parte das internacdes hospitalares no pais e

constitui a base dos sistemas de informacao utilizados neste estudo.

2.3 Fonte de dados

Os dados de internacdes hospitalares por sepse foram obtidos do Sistema de
Informacgdes Hospitalares (SIH/SUS), enquanto os dados de mortalidade foram extraidos do
Sistema de Informag0es sobre Mortalidade (SIM), ambos disponibilizados pelo Departamento
de Informatica do SUS (DATASUS). O periodo analisado compreendeu os anos de 2015 a
2024. As internacgdes por sepse foram identificadas por meio dos codigos da Classificagio
Internacional de Doengas, 10? Revisdo (CID-10), A40-A41, registrados como diagndstico
principal. Os &bitos considerados corresponderam a registros ndo fetais de residentes no

territorio brasileiro no mesmo periodo.
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As estimativas populacionais utilizadas para o calculo das taxas foram obtidas junto ao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), com base no Censo Demografico de 2010
e nas projecOes intercensitarias. As bases cartograficas estaduais utilizadas nas analises

espaciais também foram obtidas do IBGE.

2.4 Andlise de dados

Na analise descritiva, foi realizada analise univariada, com calculo de frequéncias
absolutas e relativas para variaveis categoricas, incluindo sexo, faixa etéria, raca/cor, estado
civil, escolaridade, local de ocorréncia do ébito e regides do pais.

As taxas anuais de internacdo e mortalidade intra-hospitalar por sepse foram calculadas
por 100.000 habitantes, considerando o nimero de eventos e a populacdo correspondente ao
periodo e local de residéncia. Para a anélise temporal, os dados foram agregados em periodos
plurianuais (2015-2017; 2018-2020; 2021-2024), com o objetivo de reduzir flutuacOes
aleatorias e estabilizar as taxas.

A autocorrelacdo foi avaliada pelo teste de Durbin—Watson. Na presenca de
autocorrelacdo de primeira ordem, foi empregada a regressao de Prais—Winsten para estimativa
da variacéo percentual anual (APC). Na auséncia de autocorrelagéo, utilizou-se regresséo linear
simples.

A distribuicdo espacial foi representada por mapas coropléticos, com classificacdo dos
intervalos pelo método de quebras naturais (Jenks). Para minimizar a instabilidade das taxas,
foi aplicada suavizacdo pelo método bayesiano empirico local, considerando a dependéncia
espacial entre areas vizinhas.

A autocorrelacdo espacial das taxas de internacdo e mortalidade foi avaliada por meio
do indice global de Moran (I) e dos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (LISA),
utilizando critérios de contiguidade do tipo queen de primeira ordem. A significancia estatistica
foi testada com 999 permutagdes (p < 0,05). Os padrdes espaciais foram classificados em quatro
categorias: alto—alto, baixo—baixo, alto—baixo e baixo-alto.

Para avaliar associacdes entre caracteristicas demograficas e mortalidade por sepse,
foram utilizados modelos de regressdo para dados de contagem. Inicialmente, foi ajustado
modelo de regressdo de Poisson, cuja adequacdo foi testada por meio de analise de
sobredispersdo. Diante da presenca de sobredisperséo significativa (p < 0,001), optou-se pelo

uso da regressao binomial negativa.
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A mortalidade foi considerada como varidvel desfecho, enquanto as variaveis
explicativas incluiram sexo (masculino/feminino) e faixa etaria (criancas/adolescentes, adultos
jovens, adultos de meia-idade e idosos), sendo adultos jovens a categoria de referéncia. Os
resultados foram expressos como razdo de taxa de incidéncia (IRR), com intervalos de
confianca de 95% (1C95%) e nivel de significancia de 5%.

As comparagOes das taxas entre faixas etarias foram realizadas por meio do teste de
Kruskal-Wallis, devido a distribui¢do ndo normal dos dados (p < 0,001), com aplicacéo do teste

post hoc de Dunn com correcao de Holm quando apropriado.
2.5 Processamento dos dados

O processamento estatistico foi realizado no software R (versdo 4.5.2; R Core Team,
2025), com suporte do ambiente de desenvolvimento RStudio. Foram utilizados pacotes
especificos para analise estatistica e espacial.
2.6 Consideracdes éticas

Por utilizar dados secundarios de dominio publico, agregados e sem identificacdo

nominal dos pacientes, este estudo encontra-se isento de apreciacdo por Comité de Etica em

Pesquisa, em conformidade com a Resolucdo n°® 510/2016 do Conselho Nacional de Salde.
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3 RESULTADOS

A analise das taxas de internacdo por Sepse segundo faixa etéria revelou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos avaliados (teste de Kruskal-Wallis, p < 0,001).
A andlise post hoc indicou que pessoas idosas apresentaram taxas de internagdo
significativamente maiores em comparacdo aos adultos jovens (p < 0,001), as
criancas/adolescentes (p < 0,001) e aos adultos de meia-idade (p < 0,05).

Além disso, adultos de meia-idade apresentaram taxas significativamente superiores as
dos adultos jovens (p < 0,001). N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre criancas/adolescentes e adultos jovens, nem entre criangas/adolescentes e adultos de meia-
idade (p > 0,05).

Figura 1. Comparagdo das taxas de internacdo por sepse entre faixas etérias, Brasil, 2015 -
2024
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Em relacdo @ mortalidade, identificou-se diferencas estatisticamente significativas entre
as faixas etarias nas taxas de mortalidade por sepse (p< 0,001). A analise descritiva mostrou
aumento progressivo da mortalidade com o avan¢o da idade: criancas e adolescentes (11,2 +
0,45), adultos jovens (27,0 + 1,46), adultos de meia-idade (41,6 £ 1,73) e idosos (57,4 + 1,95).

O teste de Dunn com correcdo de Holm revelou diferencas significativas entre
criancas/adolescentes e adultos de meia-idade (p< 0,001), criangas/adolescentes e idosos (p <

0,001), além de adultos jovens e idosos (p< 0,05). As demais comparagdes nao atingiram
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significancia apds correcéo, reforcando a tendéncia de elevagéo consistente da mortalidade com

a idade, sobretudo nos extremos etarios.

Figura 2. Comparacdo das taxas de mortalidade por sepse entre faixas etarias, Brasil, 2015 —

2024
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Na andlise multivariada, observou-se associagdo estatisticamente significativa entre
idade, sexo e taxa de mortalidade. Individuos do sexo masculino apresentaram risco 5% maior
de mortalidade em comparacdo as mulheres (IRR = 1,05; 1C95%: 1,02-1,08; p< 0,001). Entre
as faixas etarias, adultos de meia-idade apresentaram risco 55% superior em relagéo aos adultos
jovens (IRR = 1,55; 1C95%: 1,48-1,61; p< 0,001), enquanto criancas e adolescentes
apresentaram risco 58% menor (IRR = 0,42; 1C95%: 0,40-0,44; p< 0,001). Idosos exibiram o
maior risco, com taxa de mortalidade mais que o dobro da observada nos adultos jovens (IRR
=2,15; 1C95%: 2,06-2,24; p< 0,001) (Tabela 1)

Tabela 1. Razbes de taxas (IRR) de mortalidade hospitalar por sepse segundo sexo e faixa
etaria, Brasil, 2015 — 2024

Variavel IRR 1C95% p-valor
Sexo Masculino 1,05 1,02-1,08 <0,001
Adultos de Meia-Idade 1,55 1,48 -1,61 < 0,001
Criancas e Adolescentes 0,42 0,40-0,44 <0,001

ldosos 2,15 2,06 —2,24 < 0,001
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Nota: Modelo de regressdo binomial negativa ajustado pelo nimero de internacGes (offset = log(Internacgéo)).

Adultos jovens foram utilizados como categoria de referéncia para idade.

Em seguida verificou-se que o sexo masculino e a faixa etaria estiveram
significativamente associados as taxas de internacdes por sepse. Homens apresentaram uma
taxa de internagdes 23% maior em comparacao as mulheres (IRR = 1,23; 1C95%: 1,17-1,30;
p< 0,001).

Em relacdo a faixa etéria, adultos de meia-idade tiveram uma taxa de internacdes
aproximadamente trés vezes superior a dos adultos jovens, grupo de referéncia (IRR = 3,08;
1C95%: 2,85-3,32; p< 0,001).

Criancas e adolescentes apresentaram risco cerca de duas vezes maior de internagdo em
comparacdo aos adultos jovens (IRR = 2,01; 1C95%: 1,86-2,17; p< 0,001), enquanto idosos
tiveram risco significativamente elevado, com taxa de internacdo 17 vezes superior a do grupo
de referéncia (IRR = 17,2; 1C95%: 15,9-18,5; p< 0,001).

Tabela 2. Razbes de taxas (IRR) de internacGes por sepse segundo sexo e faixa etaria, Brasil,
2015 - 2024

Variavel IRR 1C95% p-valor
Sexo Masculino 1,23 1,17-1,30 < 0,001
Adultos de Meia-Idade 3,08 2,85 - 3,32 <0,001
Criancas e Adolescentes 2,01 1,86 - 2,17 <0,001
Idosos 17,2 15,9 -18,5 <0,001

Nota: Modelo de regressdo binomial negativa ajustado pela populagéo (offset = log(Populacéo)). Adultos jovens

foram utilizados como categoria de referéncia para idade.

Na andlise das internacdes por sepse, os dados foram agregados em periodos trienais
com o objetivo de reduzir flutuacdes aleatorias e estabilizar as taxas. Como apresentado na
Figura 1, as taxas de internagdo brutas e suavizadas ilustram a distribuicdo espacial das
internacdes por sepse nos estados brasileiros no periodo de 2015 a 2017. A analise inferencial,
por meio do indice de Moran Global univariado, apresentou valor de | = 0,0918 (p > 0,05),
indicando auséncia de autocorrelacdo espacial evidenciando um padrdo heterogéneo, sem

formagéo de agrupamentos espaciais bem definidos.
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Figura 3. Mapas tematicos das taxas brutas e suavizadas de internacdes hospitalares por sepse
no Brasil, por 100.000 habitantes, 2015-2017

Gross Rates Smoothed Rates

No periodo de 2018 a 2020, o Moran Global indicou autocorrelagdo espacial positiva
significativa, com I = 0,2904 (p< 0,05), resultado confirmado pelo teste de pseudossignificancia
(estatistica observada = 0,2053; p< 0,05). A andlise local (LISA) identificou clusters Alto-Alto
nos estados de Santa Catarina (li = 1,0908; p< 0,05) e Rio de Janeiro (li = 0,8598; p< 0,05).
N&o foram observados clusters Baixo-Baixo, e a maioria dos estados (25 no total) nédo

apresentou padréo significativo de autocorrelacao espacial.
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Figura 4. Distribuicdo das taxas brutas e suavizadas de internacdo hospitalar por sepse e
padrdes de autocorrelacdo espacial (mapa LISA e mapa de significAncia), por 100.000
habitantes, Brasil, 2018-2020
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J& no periodo de 2021 a 2024, o Moran Global indicou | = 0,1325 (p< 0,05), sugerindo
a presenca de autocorrelacdo global. O teste de pseudossignificancia também apontou
significancia estatistica (estatistica observada = 0,2904; p< 0,05), permitindo a realiza¢do da
analise local. O LISA identificou clusters Alto-Alto em Santa Catarina (li = 1,2670; p<0,01) e
Rio de Janeiro (li = 0,0489; p = 0,0434), bem como clusters Baixo-Baixo nos estados do Para
(1i=0,2911; p< 0,05) e Tocantins (li =0,7628; p< 0,05). A maior parte dos estados (23 no total)

ndo apresentou padrdo significativo de autocorrelacdo espacial nesse periodo.
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Figura 5. Distribuicdo das taxas brutas e suavizadas de internacdo hospitalar por sepse e
padrdes de autocorrelagdo espacial (mapa LISA e mapa significancia) por 100.000 habitantes,
Brasil, 2021-2024
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Ao analisar as regides geogréaficas brasileiras separadamente, todas apresentaram
tendéncias crescentes estatisticamente significativas nas taxas de internagdo por sepse ao longo
do periodo estudado, embora com magnitudes distintas. As maiores variagdes percentuais
anuais foram observadas nas regides Centro-Oeste e Sul, enquanto a regido Nordeste apresentou
0 menor aumento (Tabela 3).
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Tabela 3. Variagéo percentual anual (VPA) das taxas de internagédo por sepse no Brasil e suas

regides geograficas, 2015 — 2024

Regido VPA (%) 1C95% p-valor
Brasil 4,82 1,43 -8,32 0,0108
Norte 4,37 0,64 —-8,24 0,0266
Nordeste 3,35 0,22 - 6,58 0,0385
Sudeste 4,51 1,32-7,79 0,0111
Sul 6,29 1,89 -10,89 0,0105
Centro-Oeste 8,40 4,08 — 12,89 0,0018

As estatisticas descritivas das taxas de hospitalizacdo por sepse por regido geografica
séo apresentadas na Tabela 4, com valores mais elevados observados nas regides Sudeste e Sul.
O teste de Kruskal-Wallis indicou diferencas estatisticamente significativas entre as regides
(x*(4) =36,91; p <0,001), com um grande tamanho de efeito geral (n% = 0,73; IC 95%: 0,61—
0,82). A andlise post hoc utilizando o teste de Dunn mostrou que as regides Sudeste e Sul
apresentaram taxas medianas de hospitalizacdo significativamente mais elevadas em

comparagdo com as regides Centro-Oeste, Nordeste e Norte (p < 0,05).

Tabela 4. Mediana, intervalo interquartil (IQR) e nimero de observacdes (n) das taxas de

hospitalizacdo por sepse por regido geogréafica no Brasil, 2015-2024

Region n Median IQR
Center-West 10 37.0 12.0
Northeast 10 44.8 9.29
North 10 40.2 10.8
Southeast 10 73.6 16.3
South 10 79.9 24.0

A analise de tendéncia temporal utilizando a regressdo de Prais-Winsten mostrou uma
tendéncia crescente estatisticamente significativa nas taxas de hospitalizagdo por sepse no
Brasil durante o periodo do estudo. A variagéo percentual anual (APC) estimada foi de 4,82 (IC
95%: 1,43-8,32; p = 0,0108), indicando um aumento consistente nas taxas de hospitalizacdo
entre 2015 e 2024. Como ilustrado na Figura 6, as taxas de hospitalizagdo aumentaram de forma

constante ao longo do tempo.



19

Figura 6. Tendéncia temporal da taxa de hospitalizagéo por sepse no Brasil, 2015-2024

Hospitalization rate (per 100 thousand inhab.)

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Year

A anélise de regresséo de Prais-Winsten indicou uma tendéncia decrescente na duragéo
média da internacdo hospitalar por sepse ao longo do periodo do estudo, com uma reducéo
estimada de 0,077 dias por ano (B = —0,077). No entanto, essa tendéncia ndo atingiu

significancia estatistica (p > 0,05), conforme mostrado na Figura 10.

Figura 7. Padrdo temporal da duracdo média da internacao hospitalat por sepse, Brasil, 2015-
2024
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4 DISCUSSAO

A sepse continua a representar uma das principais causas de hospitalizacdo e
mortalidade no Brasil, evidenciando sua crescente relevancia no contexto epidemioldgico
nacional. A magnitude do problema esta alinhada as evidéncias internacionais que indicam que
a sindrome foi responsavel por aproximadamente 20% de todas as mortes globais em 2017 [13].

Em paises de baixa e média renda, nos quais o Brasil se insere, a carga da sepse é ainda
mais pronunciada, refletindo desigualdades estruturais e limitacbes no acesso a unidades de
terapia intensiva [14]. Mesmo em paises de alta renda, analises demonstram que a sepse
permanece entre as condicbes mais onerosas e letais, apesar dos avan¢os diagndsticos e
terapéuticos [15,16].

A tendéncia crescente de internacfes observada neste estudo segue padrdes descritos
em diferentes contextos. No Brasil, foi identificada uma variacdo anual de 4,8% nas
internacdes, o que pode ser explicado ndo apenas por melhorias no diagndstico e maior
notificacdo, mas também pelo envelhecimento populacional e pela elevada prevaléncia de
doencas cronicas [17,18].

Esse padrédo corrobora evidéncias globais que demonstram aumento no nimero absoluto
de casos, apesar da reducdo proporcional da mortalidade em paises como Estados Unidos,
Canada e Australia [13].

A pandemia de COVID-19 provavelmente influenciou as praticas de codificacdo da
sepse, a utilizacdo de unidades de terapia intensiva e os desfechos clinicos no periodo de 2020
a2021. No entanto, o objetivo principal deste estudo foi descrever padrbes temporais e espaciais
de longo prazo das internac@es por sepse e da mortalidade no Brasil em um periodo de dez anos.
Anadlises estratificadas ou de séries temporais interrompidas com foco especifico no periodo
pandémico estiveram fora do escopo do presente estudo e demandam investigagdo em pesquisas
futuras [19].

Estudos recentes publicados apds 2019 tém destacado uma heterogeneidade substancial
nas tendéncias de sepse relatadas durante e apds a pandemia de COVID-19, frequentemente
atribuida a interrupc¢@es no acesso aos servicos de salde, mudancas nas praticas de codificacdo
diagnostica e variagOes na disponibilidade de unidades de terapia intensiva entre os sistemas de
salde. Esses fatores podem ter influenciado os padrdes de hospitalizacdo e mortalidade
relacionados & sepse em diferentes contextos, reforcando a necessidade de interpretacdo

cautelosa das tendéncias temporais derivadas de bases de dados administrativas [13,20].
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Adicionalmente, embora a definicdo Sepsis-3 forneca um arcabouco clinico
padronizado, sua operacionaliza¢do em bases de dados administrativas depende de préticas de
codificacdo diagnostica que podem variar entre institui¢des e ao longo do tempo. Diferencas na
forma como a sepse é codificada e identificada em sistemas de informacdo em saude podem
afetar substancialmente as estimativas de incidéncia e mortalidade, especialmente em contextos
de atualizagdo de diretrizes clinicas e pressdes sobre os sistemas de satde [19].

Além do envelhecimento populacional, outros fatores contribuem para 0 aumento das
internacOes, como a maior sobrevida de pessoas com cancer, insuficiéncia cardiaca ou doenca
renal cronica, que frequentemente apresentam imunossupressao decorrente do tratamento ou da
propria condicéo clinica [21].

De forma semelhante, falhas na adesdo as medidas de controle de infeccdo, baixa
cobertura vacinal e desigualdade no acesso a atencdo primaria aumentam o risco de
descompensacdes infecciosas que culminam em sepse. Nesse contexto, a sepse pode ser
compreendida como um marcador indireto da qualidade da rede de atencdo a satde, refletindo
tanto deficiéncias na prevencéo de infec¢Bes quanto na resolutividade dos pontos de entrada do
sistema [22,15].

Nos Estados Unidos, analises de coortes hospitalares demonstraram aumento na
incidéncia de choque séptico entre 2005 e 2014, mesmo em um cenério de maior padronizagdo
diagndstica e expansdo dos protocolos de tratamento [23]. De forma semelhante, dados do
Japdo indicaram aumento nas internacdes relacionadas a sepse, especialmente por choque
séptico, embora acompanhado por reducédo nas taxas de mortalidade na Gltima década [24].

Em paises de baixa e média renda, como aqueles avaliados em um estudo multicéntrico
conduzido em 22 paises asiaticos, as internacdes sdo fortemente influenciadas pela
disponibilidade de leitos de UTI e pela baixa adesdo ao bundle de 1 hora, resultando em maior
gravidade no momento do diagnostico [25].

A elevada carga de internacOes, associada a taxas de mortalidade persistentemente
elevadas, reforca o impacto da sindrome sobre 0 SUS e demonstra que 0 pais se encontra em
uma fase de transicdo epidemioldgica em relagdo a sepse. Isso significa que, embora haja
expansao no diagnostico e na notificacdo dos casos, ainda ndo ha evidéncias consistentes de
reducdo proporcional na gravidade dos casos, diferentemente do observado em paises de alta
renda [26].

Outro aspecto a ser considerado é a heterogeneidade regional identificada no presente
estudo, com maiores taxas nas regidoes Sul e Sudeste. Esse padrdo pode refletir tanto maior

capacidade diagndstica e de notificacdo nessas regides quanto diferencas reais de risco
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associadas a caracteristicas demogréaficas e a maior disponibilidade de servigos hospitalares de
alta complexidade.

Em contraste, as regides Norte e Nordeste podem apresentar subnotificacdo de casos em
decorréncia de limitagcOes estruturais e menor cobertura hospitalar, 0 que pode mascarar a real
magnitude da morbidade. Esse achado é consistente com a literatura, que aponta a desigualdade
regional como um dos principais determinantes da carga de sepse em paises de dimensdes
continentais [27].

Ao analisar as taxas de mortalidade hospitalar, observou-se um gradiente etario, com
maior risco de 6bito entre pessoas idosas. Esse achado refor¢a o papel do envelhecimento como
fator central na letalidade da sepse, uma vez que a imunossenescéncia, a presenca de multiplas
comorbidades e a maior frequéncia de hospitalizagdes contribuem para desfechos
desfavoraveis. Estudos populacionais no Brasil confirmam essa tendéncia, demonstrando taxas
de mortalidade por sepse significativamente mais elevadas, ajustadas por idade, em pessoas
com mais de 60 anos [28,17,27].

Outro fator relevante € a diferenca segundo o sexo, com maior risco observado entre
homens. Essa desigualdade pode estar associada a diferencas imunolégicas entre 0s sexos, mas
também a fatores socioculturais relacionados ao atraso na busca por servigos de salde e a maior
prevaléncia de doencas cronicas entre homens [28,29].

Quando comparadas a paises de alta renda, as taxas brasileiras permanecem elevadas.
Enquanto nos Estados Unidos e no Japdo a mortalidade hospitalar por sepse tem apresentado
reducdo continua nas ultimas décadas, alcangando valores em torno de 20% a 30% [30,31,32],
no Brasil estudos multicéntricos ainda reportam taxas préximas a 55% em unidades de terapia
intensiva [24]. Essa discrepancia evidencia a persistente lacuna em infraestrutura e adesdo a
protocolos assistenciais, comprometendo diretamente a sobrevida dos pacientes.

Diferencas regionais também sdo observadas na mortalidade, embora com menor
clareza em comparacao as internagdes. No presente estudo, ndo foi identificada autocorrelagédo
espacial significativa para os oObitos, sugerindo que a mortalidade ndo segue um padréo
geografico estavel. Entretanto, estudos prévios indicam que a maior disponibilidade de leitos
de UTI e de recursos humanos especializados nas regides Sul e Sudeste pode favorecer
melhores desfechos em comparacdo a regides historicamente subfinanciadas [33]. Essa
heterogeneidade reflete ndo apenas desigualdade no acesso, mas também possiveis diferencas
na qualidade da assisténcia prestada.

Destaca-se ainda que a elevada mortalidade por sepse observada no Brasil ndo se

restringe ao periodo de internacdo. Dados de coortes internacionais demonstram que
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sobreviventes frequentemente apresentam risco aumentado de morte até um ano apds a alta
hospitalar, além de desenvolverem novas morbidades [26].

Esse achado amplia a compreensdo da sepse ndo apenas como um evento agudo, mas
como uma condicdo de longo prazo, cujas consequéncias se estendem além da hospitalizacéo,
reforcando a necessidade de estratégias de acompanhamento poés-alta para reducdo da
mortalidade tardia.

A analise espacial das internagdes por sepse no Brasil evidenciou a formacéo de clusters
do tipo Alto-Alto em estados das regides Sul e Sudeste, como Santa Catarina e Rio de Janeiro,
enquanto areas do tipo Baixo-Baixo foram identificadas nos estados do Para e Tocantins. Esses
padrdes sugerem forte influéncia das desigualdades regionais na distribuicdo da morbidade,
refletindo diferencas estruturais no acesso a servicos hospitalares de maior complexidade e na
capacidade diagnostica [34].

Embora essa distribuicdo possa inicialmente parecer paradoxal, a concentracdo de altas
taxas de internagdo em estados economicamente mais desenvolvidos é provavelmente
influenciada por diferencas na infraestrutura de saude, na capacidade diagndstica e nas praticas
de codificacdo hospitalar. Estados com maior densidade de hospitais terciarios e leitos de UTI
tendem a diagnosticar e registrar sepse com maior frequéncia, resultando em taxas de internagéo
mais elevadas. Em contraste, regies com acesso limitado a assisténcia hospitalar podem
subestimar a real carga da sepse devido a subdiagnose e a notificacdo incompleta, gerando taxas
artificialmente reduzidas.

A auséncia de autocorrelacdo espacial significativa para a mortalidade por sepse reforca
essa interpretacdo. Os desfechos de mortalidade sdo influenciados pela gravidade clinica
individual, pelas comorbidades e pelos processos assistenciais intra-hospitalares, os quais
podem ndo seguir padrbes geograficos bem definidos. Além disso, erros na classificacdo das
causas de Obito e transferéncias inter-regionais de pacientes podem atenuar a formacéo de
agrupamentos espaciais de obitos por sepse.

A concentracdo de altas taxas em regides mais desenvolvidas pode parecer paradoxal,
mas pode ser explicada pela maior densidade de hospitais terciarios e pela superior capacidade
diagnostica, que favorecem maior registro de casos. Em contrapartida, as regifes Norte e
Nordeste, com taxas mais baixas, podem estar subestimando a real magnitude da sepse devido
a subnotificacdo e a menor cobertura hospitalar, fendbmeno também descrito em outros paises
de média renda [35,36].

Estudos internacionais demonstram que a heterogeneidade geografica é uma

caracteristica recorrente da sepse. Na Asia, por exemplo, um estudo identificou maior letalidade
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em paises de baixa renda, com diferengas marcantes em comparacdo a nacbes mais
desenvolvidas [37].

De forma semelhante, dados da Alemanha evidenciaram variagdes entre areas urbanas
e rurais, com resultados inesperados de menor mortalidade em regifes rurais, possivelmente
relacionados a diferencas no perfil de comorbidades e ao acesso mais rapido ao atendimento
inicial [38]. A auséncia de autocorrelacdo espacial significativa para a mortalidade neste estudo
sugere que 0s Obitos por sepse ndo seguem um padrdo geografico estavel, ao contrario das
internacoes.

Isso pode indicar que a sobrevida dos pacientes depende mais da qualidade da
assisténcia hospitalar e da prontiddo diagnostica do que do local de residéncia propriamente
dito. Ainda assim, o historico de investimentos desiguais entre as regides sugere que diferencas
na mortalidade podem estar mascaradas por limitac6es na notificacdo e pela variabilidade no
preenchimento dos registros hospitalares [39].

A identificacdo de &reas com alta concentracdo de internacdes possui implicacOes
diretas para a formulacdo de politicas publicas. O reconhecimento de estados com clusters
persistentes permite direcionar investimentos para protocolos de detecgdo precoce, capacitacao
de profissionais e expansao de leitos de UTI. Além disso, a vigilancia espacial continua pode
constituir uma ferramenta estratégica para monitorar desigualdades e avaliar o impacto de
programas nacionais, como a implementagdo dos bundles da Surviving Sepsis Campaign no
ambito do SUS [13].

As implicacdes dos achados apontam para a urgéncia de fortalecer estratégias de
deteccdo precoce e manejo oportuno da sepse, em consonancia com as recomendacoes
internacionais. A implementacdo uniforme de protocolos clinicos e linhas de cuidado nos
hospitais do Sistema Unico de Sadde é essencial para reduzir atrasos no diagnéstico e iniciar a
terapia antimicrobiana adequada em tempo oportuno, fator amplamente reconhecido como
determinante para a sobrevida dos pacientes [13].

Outro aspecto fundamental é a necessidade de investimentos direcionados de acordo
com a heterogeneidade regional. Regides que apresentam clusters persistentes de altas taxas
devem receber suporte adicional para aprimorar a infraestrutura e monitorar a qualidade da
assisténcia, enquanto areas com baixas taxas, frequentemente associadas a subnotificacéo,
requerem estratégias voltadas ao fortalecimento da vigilancia epidemioldgica e a melhoria da
notificacdo de casos [40].

Além disso, a capacitacdo e a educacdo continuada das equipes multiprofissionais

emergem como um eixo prioritario. Programas nacionais de treinamento podem aumentar a
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adesdo aos bundles de sepse, reduzir a variabilidade da assisténcia entre instituigdes e promover
a padronizagdo de praticas baseadas em evidéncias, especialmente em unidades menores e
localizadas em areas periféricas [41].

E essencial incorporar a sepse como um indicador estratégico de desempenho hospitalar
e do sistema de satde. O monitoramento continuo das taxas de internagcdo, mortalidade e custos,
integrado aos sistemas de informacdo em saude, permitird avaliar o impacto das intervencgdes
implementadas e identificar rapidamente falhas na gestdo. Essa abordagem possibilita alinhar
eficiéncia econdmica com seguranca do paciente, consolidando a sepse como uma prioridade
transversal na agenda de politicas publicas.

Este estudo apresenta limitacGes inerentes ao uso de dados secundarios provenientes do
SIH/SUS, cuja qualidade depende do adequado preenchimento dos registros hospitalares e da
precisdo dos cddigos diagnosticos. Problemas de subnotificacdo, erros de codificacdo e
auséncia de variaveis clinicas podem restringir a analise de fatores progndsticos individuais e
gerar distor¢des nas estimativas de morbidade e mortalidade. Ademais, por se tratar de uma
analise ecoldgica e espacial, existe o risco de falacia ecoldgica, ou seja, a extrapolacdo de
padrdes observados em nivel populacional para conclusées em nivel individual.

Ainda assim, a utilizagdo de séries temporais extensas e de metodos estatisticos e
espaciais robustos confere consisténcia aos resultados, permitindo a identificagcdo de padrdes
validos de morbidade, mortalidade e custos em nivel populacional.
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5 CONCLUSAO

A sepse manteve-se como um importante problema de satde pablica no Brasil entre
2015 e 2024, caracterizada por aumento progressivo das internacdes hospitalares, elevada
mortalidade e marcantes desigualdades regionais. Observou-se maior risco de internacéo e 6bito
entre idosos e homens, além da concentracdo de clusters espaciais de maior morbidade nas
regibes Sul e Sudeste, evidenciando a influéncia de fatores demograficos, estruturais e
assistenciais na distribuicdo da doenca.

Os achados também demonstraram impacto relevante sobre o SUS, refletido pelo
elevado volume de hospitalizacGes e pela persisténcia do 6nus econdmico associado ao cuidado
da sepse, mesmo diante da tendéncia de reducdo dos custos médios de reembolso hospitalar.

Ao integrar analise temporal, espacial e indicadores hospitalares em ambito nacional,
este estudo amplia a compreensdo da carga da sepse no Brasil e refor¢a a necessidade de
fortalecer estratégias de prevencao, deteccdo precoce, vigilancia epidemioldgica, capacitagdo
profissional e ampliacdo do acesso a assisténcia especializada. Tais medidas sdo essenciais para
reduzir a morbimortalidade, enfrentar as desigualdades regionais e promover maior eficiéncia

e equidade na atencgdo a saude.
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