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RESUMO

MEDEIROS, L. M.Modelo Preditivo Para Diagnéstico da Sepse em Unidade de Bpia
Intensiva. 2012. 82f. [Dissertacdo]. Jodo Pessoa (PB): Programa de POs-@madimg
Modelos de Deciséo e Saude. Universidade Federal da Paraiba.

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo ambientes espadidizna assisténcia ao
paciente gravemente enfermo. O desenvolvimento dessas unidades reastarandente a
taxa de mortalidade hospitalar, contudo, a realizacdo de procedintentptexos em seus
pacientes favorece o surgimento de infec¢des graves como acsgpsepredispde ao obito.
O presente estudo teve como objetivo fornecer um modelo de deciséo Itd@ipara o
diagnostico precoce da sepse. Para tanto, foram analisados os dados omst prontuarios
de 100 individuos internados em uma UTI geral de um hospital publico dorinte estado
da Paraiba, no periodo de marco a setembro de 2011. As informaigiesdgistradas em
instrumento proprio confeccionado pelo pesquisador, sendo estudadas assvadasle,
género, diagndstico inicial dos participantes, a temperaturar axiinima e maxima,
frequéncia cardiaca e respiratoria, presséo parcial de oxgéei@as carbodnico, nivel sérico
de lactato, potassio, sédio, contagem total de leucécitos, bastorstgmentados, dentre
outras. Utilizou-se a regressao logistica binaria para detegdo do modelo de predicdo. A
andlise dos dados foi realizada utilizando-se o software SPS8ov&p.0. Os achados
demonstraram que 63% dos participantes do estudo eram do géneronmaaptgsentando
uma idade média de 62,5 anos. Foram consideradas como variaveis t@iguicea
temperatura axilar minima, a temperatura axilar maximpegssao parcial de gas carboénico, o
lactato, a contagem de leucdcitos e o numero de bastonetes.sAtlaveurva ROC foi
possivel identificar o ponto de corte ideal para classificacdmdivéduos quanto a presenca
ou auséncia da doenca, o que contribuiu para confeccéo da regra dederdadsdo para o
diagnostico precoce da sepse. Realizou-se a comparacdo do grancdedancia entre o
resultado da hemocultura considerado como padrdo-ouro para o diagnostiaccioirf o
modelo apresentado no estudo utilizando-se o coeficiente Kappa, sendo obpdaentual
de concordancia de 0,93 que é considerado como excelente. Apesaatdo inadito da
pesquisa, demonstrou-se ser possivel a deteccdo precoce da sepsalogéo ale modelos
estatisticos como o apresentado, entretanto, novos estudos com populadéesrdesdUTIs
devem ser realizados a fim de prover uma casuistica melhor, tormasndesultados
encontrados reproduziveis em diferentes situacdes clinicas diarias.

Palavras-Chave:Unidade de Terapia Intensiva; Sepse; Modelo de Deciséo.



ABSTRACT

MEDEIROS, L. M. Predictive Model For Sepsis in the Intensive Care Unit2012. 82f.
[Dissertation]. Jodo Pessoa (PB): Programa de PoOs-Graduac#todetos de Decisdo e
Saude. Universidade Federal da Paraiba.

The Intensive Care Unit (ICU) environments are specializedsistag) the patient severely
ill. The development of these units drastically reduced the hospitdhlity rate, however,
the complex procedures on their patients favors the emergersegiafis infections such as
sepsis, which predisposes to death. The present study aimed to proprddadilistic
decision model for the early diagnosis of sepsis. To this end, wezadahe data contained
in the records of 100 patients hospitalized in a general ICU of aecphddpital in the state of
Paraiba, in the period from March to September 2011. The informatiomea@sled in a
proper instrument made by the researcher being studied variagies:gander, initial
diagnosis of the participants, the minimum and maximum axilEamperature, heart rate and
respiratory rate, partial pressure of oxygen and carbon dioxide, dactexe , potassium,
sodium, total leukocyte count, segmented rods and, among others. We useddgisticy
regression to determine the prediction model. Data analysispesdsrmed using SPSS
version 19.0. The findings showed that 63% of study participants weeg witi a mean age
of 62.5 years. Explanatory variables were considered: axillampeagature minimum,
maximum axillary temperature, partial pressure of carbon dipXadeate, leukocyte count
and the number of rods. ROC curve was possible to identify the optumaf point to
classify individuals according to the presence or absence ofdjsghich contributed to the
making of the rule of decision for the early diagnosis of sepsis. Was performedparedhe
degree of agreement between blood culture result considered thdagaldrd for diagnosis
of infection and the model presented in this study using the Kapgficeent, obtained a
percentage of agreement of 0.93 is considered excellent. Despitepitezedented nature of
the research, proved to be early detection of sepsis with the adopstatistical models as
presented, however, further studies with different populations of I8tldd be performed in
order to provide a better sample, making the results found reproducibtiéerent clinical
situations daily.

Keywords: Intensive Care Unit; Sepsis; Decision Model.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO
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As Unidades de Terapia Intensivas (UTI) sdo areas de tatancomplexas
destinadas a atencdo aos individuos que necessitem de cuidados intengigpossam
apresentar boa probabilidade de sobrevida. Seu surgimento ocorreu deeckssidade de
prestar uma assisténcia mais especializada e continua a indistdu@atologias graves ou de
risco.

A ideia de agrupar pacientes graves para proporcionar melhogassisturgiu com
Florence Nightingale, na Guerra da Criméia, em 1854. O aperfeiptmmas intervencdes
terapéuticas e o desenvolvimento de unidades especiais para phdgartes e recursos
tecnologicos de alta complexidade transformaram as taxas delidaste por diversas
patologias. Com a criagdo de &reas especificas e diferepiadaa assisténcia intensiva nas
dltimas décadas, tornou-se viavel a manutencédo e a recuperapacielges com diversos
tipos de doencas e quadros de instabilidade aguda delas decorrentesjnfmica,
ventilatoria, metabdlica, renal, entre outras (DIAS; MATTA; NUNES, 2006).

O acompanhamento de pacientes com infeccdo € um desafio para a equipe
multidisciplinar da UTI. Nos individuos admitidos com sintomas prévibespitalizacédo, a
infeccdo é considerada adquirida na comunidade, aqueles que desenvobedoirom
mais de 48 horas apds a admissdo hospitalar, esta é consideradatradmspitalar ou
nosocomial. As principais sindromes infecciosas que podem necessitdmissao e terapia
imediata na UTI sdo: a sepse, a pneumonia, a endocardite infe@sosdgccdes intra-
abdominais dentre outras, contudo a de maior prevaléncia e de piopgiiog € a sepse
(BOUGARD; SUE, 2005).

O termo sepse significa putrefacéo, decomposi¢cdo da matéria organicaggpenten
agressor (bactérias, fungos, parasitas, virus). Os termoséofecgepse sdo geralmente
utilizados de forma independente, no entanto a terminologia acab#isangb uma relacao
complexa. O termo infeccdo estd relacionado a presenca de aggatsor em uma
localizacéo (tecido, cavidade ou fluido corporal) normalmente estéoilfermo sepse esta
relacionado a consequente manifestagdo do hospedeiro, i.e., a refchwatdria
desencadeada frente uma infeccdo grave. A distincdo entre osado&s facil, pois todo
processo infeccioso desencadeia uma resposta do hospedeiro, e cadaoiragiveésenta um
tipo de reacdo com magnitudes diferentes frente um determinado gHBRREIRA
JUNIORet al, 1998).

Diante dessa problematica surgem alguns questionamentos: Comar avali
gravidade dos individuos internados na UTI de forma a garantir a nedb@téncia? A

conduta realizada esta trazendo uma resposta satisfatoriacadsapdciente? Existe alguma



16

forma de predizer a evolucdo de uma determinada afeccédo eredsiin seus maleficios ao
cliente?

Varios escores prognoésticos que associam diferentes pavamelinicos e
laboratoriais como @\cute Physiology and Chronic Health Evaluati®PACHE 1) e o
Sepsis Related Organ Failure Assessm(&®@FA) séo utilizados para avaliar o risco de
mortalidade em pacientes na UTI. Contudo, esses escores apegaessmtarem um alto
poder preditivo positivo quanto a mortalidade, ndo sédo adaptados a rebhasitdéra o que
torna dificil a sua aplicacdo na pratica clinica diaria.

Até 1988, esses indices prognoésticos eram largamente utilizadoidaslds de
Terapia Intensiva brasileiras, sem, no entanto, serem validados gasnttiferencas
morfofisioldgicas existentes entre a populacdo do Brasil e astadds Unidos e da Europa,
onde foram desenvolvidos.

Com esse intuito, realizou-se um estudo multicéntrico aplicando o smaB&CHE
Il a 1734 pacientes internados em dez hospitais brasileiros e iquoséerte, os dados foram
analisados pela equipe de Wiliam Knaus em Washington, demonstrando aimygsort
diferencas de SMR (Standardized Mortality Rate) - relagdi® @ mortalidade prevista e a
mortalidade observada. E de maneira geral, a mortalidade obsevvadadrior a estimada
pelo modelo APACHE Il (FEIJ@t al, 2006).

Terzi et alem 2002 desenvolveram um modelo de avaliacdo progndstica individual
para pacientes internados em Unidades de Tratamento Intensivo, oo ndedeiminado
UNICAMP II. Este foi fruto da andlise de um banco de dados oriundandehospital
universitario brasileiro e comparado a outros modelos publicados ratulitercomo o
APACHE II. Além de ter sido verificada sua validade eatatta a realidade brasileira, pode-
se salientar entre seus meéritos, o fato da estimativa ae aigbuir um escore Unico para
todos os pacientes, independente da causa que motivou a internacdo na Wdo,Cont
modelo UNICAMP Il avalia a mortalidade na unidade de tratamemémsivo, sem realizar
uma correlagéo especifica com a presenca de Sepse.

Assim, no Brasil, estudos epidemiologicos que avaliem a mortalioeaonada
pela sepse ainda s&o inexistentes. Dessa maneira, se torreginavel a implementacao de
um protocolo rigoroso de medidas, baseada em evidéncias ciergificageadoras, voltado
para a deteccéo precoce e predicdo da mortalidade, buscando, meilizar et alocacao dos
recursos técnicos e financeiros e, assim, obtermos resultadosfioi@ntes no tratamento da

sepse reduzindo a morbimortalidade e, por conseqiiéncia, o seu impacto social.
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A partir da analise da tematica citada, despertou-se o seeeds desenvolver um
modelo preditivo para a Sepse que acomete o individuo internado na Unidadeapia T
Intensiva. Por se vislumbrar uma situacado impar, uma vez que peoehenecessidade de
estudos que possam contribuir para a melhor compreensdo dessa imim@not@e que
ceifa milhares de vida a cada ano em nosso pais. Ademais, procuteseseolver uma
metodologia para o diagndstico precoce da sepse que possa aliar bdailidaniéa custo

acessivel e resposta rapida, minimizando assim a mortalidade ocasielagoitqogia.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GERAL

- Fornecer um modelo de decisao probabilistico para o diagndstico precoce da sepse.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar o perfil dos individuos com sepse assistidos naldJHiospital Regional de

Patos.

- Verificar a associacdo entre os dados clinicos dos pacieniegaados na UTI com a

presenca da Sepse.

- Ajustar um modelo de regressao logistica para utiliza-lo na predicdo dosleaspse.

- Estabelecer um ponto de corte para tomada de decisdo quanto ao diagndstico da sepse.
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CAPITULO 3

REFERENCIAL TEORICO
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Para melhor compreensédo da tematica abordada passaremaeataprana revisao
tedrica abordando a Unidade de Terapia Intensiva; A Sepse; Odoblatke Avaliacdo
prognoéstica em UTI; O Modelo de Regresséo Logistica; e asighsce Outros modelos de
Avaliacdo Estatistica Utilizados na Terapia Intensiva. Esgado ird proporcionar ao leitor
uma visdo ampla sobre as questbes abordadas na presente pesquigaeensam da
metodologia utilizada para a formulacdo do modelo de tomada de deciséo.

3.1 AUNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

A unidade de Terapia Intensiva (UTI) caracteriza-se como untadmireservada,
complexa, dotada de monitorizagdo continua que admite pacientes potentgajmaves ou
com descompensacdo de um ou mais sistemas organicos. Fornecem esupidgmento
intensivo, propondo monitorizagdo continua, vigilancia por 24 horas, equipamentos
especificos e outras tecnologias destinadas ao diagndsticcagaatetito (BOUGARD; SUE,
2005).

A ideia de agrupar pacientes graves para proporcionar melhdémasisissurgiu no
século XIX, neste periodo a mortalidade entre os individuos hozpitati era de 40% e,
guando iniciou-se a adotar a pratica de cuidados intensivos a essestgs, a taxa de
mortalidade decresceu para 2% (ABRAHAO,2010).

O pensamento inicial era o de classificar os doentes de acondoocgrau de
dependéncia, dispondo-os nas enfermarias de tal maneira que 0s awais fijrassem
proximos a area de trabalho dos enfermeiros, para maior vigil@nmelhor atendimento.
Com o avanco dos procedimentos cirurgicos, a necessidade de senpagstas cuidados ao
paciente durante o periodo pds-operatorio imediato levou ao desenvolvimentoddaesini
especiais de terapia, sendo essas unidades salas espeeantadjas salas de cirurgia
(NISHIDE; MALTA; AQUINO, 2005).

A primeira Unidade de Terapia Intensiva organizada segundo padidesosé
cientificos funcionou no Hospital Johns Hopkins a partir de 1914, contando apema®s
leitos para pacientes poés-operatorios de neurocirurgia. Contudosemvdl/imento de
protocolos de atendimento a esses pacientes sO comecaram a sgizados a partir dos
trabalhos do médico Austriaco Peter Safer considerado o primedioanigtensivista ja na
década de 1950 (CHEREGATTI; AMORIM, 2010).

Desde 1950, a terapia intensiva € considerada uma forma reconhetaarmdento

apresentando mudancgas consideraveis até hoje. A introdu¢é@o de novos tratamentos, 0 aumentc



22

da expectativa de vida e o crescimento das doencas cronicas giaeemnado momento
necessitam de cuidados intensivos, sdo alguns dos fatores que dedenmasarapidas
mudancas dessa especialidade (NISHIDE; MALTA; AQUINO, 2005).

No Brasil, as primeiras Unidades de Terapia Intensiva foramadsis na década de
1970, com a finalidade de concentrar pacientes com alto grau deega@age em uma area
hospitalar adequada, requerendo a disponibilidade de infraestruturia,pcopr provisdo de
equipamentos e materiais, além da capacitacao de recursos hgpar@nosdesenvolvimento
do trabalho com seguranca (CINTRA; NISHIDE; NUNES, 2005).

O aperfeicoamento das intervencdes terapéuticas e o desenvolvdeamidades
especiais para abrigar pacientes e recursos tecnolégiaa a®mplexidade transformaram
as taxas de mortalidade por diversas patologias.

Os objetivos da terapia intensiva podem ser resumidos em: salwadaasdos
pacientes recuperaveis com doencas clinicas e/ou cirdrgicasiveige ou oferecer uma
acompanhamento digno e tranquilo ao individuo mesmo que seu quadro clinico seja
irreversivel. A identificacdo correta desses dois grupos denpes, de forma que o
tratamento clinico eficaz e racional possa ser implementiose tornado um aspecto cada
vez mais importante da pesquisa clinica realizada em medicteena. Dois motivos
relevantes para isso sao 0s custos crescentes da assistmngie @ a necessidade de dados
precisos sobre prognéstico, a fim de que os pacientes, suas fardbas médicos possam
tomar decisdes conscientes quanto a assisténcia a saude (GONCA1LAMEH09).

A performance de cada Unidade de Terapia Intensiva precisabservada no
contexto dos cuidados médicos, assim como pela instituicdo que faz parte. ®erfogaral,
avalia-se a qualidade de uma UTI pela sua capacidade de prestaisténcia adequada e
especializada a seus clientes (SOUSA,; LEITE, 2009).

As UTIs atendem grupos especificos de individuos dentro de faizaaset
especialidades sendo divididas em: Neonatal (que atende pacie@itas28edias), Pediatrica
(que prestam assisténcia a pacientes de 28 dias a 14 ou 18 anosdde@m as rotinas da
instituicdo), Adulta (atende pacientes maiores de 14 ou 18 anos), dligpdels (prestam
assisténcia a pacientes atendidos por determinadas espectaldagertencentes a grupo
especifico de doencas) (BRASIL, 1998).

A portaria N* 3.432/MS/GM, de 12 de agosto de 1998, estabelece que todo servico
hospitalar de nivel terciario, com capacidade instalada igualimerier a 100 leitos, deve
dispor de leitos de tratamento intensivo correspondente a no minimo 6Ritdedotais,

sendo necessario 0 estabelecimento de critérios de classificded acordo com a
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incorporacdo de tecnologia, especializacdo de recursos e siosadisponivel (BRASIL,
1998).

Readmissdes na Unidade de Tratamento Intensivo ha mesma irdenoagitalar
sao geralmente associadas com maior morbimortalidade. A tagintigmacdo de pacientes
varia em torno de 2 a 15 %. Esta taxa pode ser Util para indigalidade de atendimento e
cuidados de pacientes, sendo valorizada nos movimentos de avaliacdo da qualidadeodo servig
hospitalar vigentes em varios paises. A otimizacao da utilize@ecursos de UTI no Brasil
€ tema atual e importante, ja que existe caréncia de laittosna rede publica quanto na rede
privada de hospitais. Por esta razdo, procura-se analisar érdistichmente as possiveis
causas ou associagdes com a readmisséo de pacientes na UTI (JARISSA009).

As doencas infecciosas estdo entre as mais prevalentes nadednitta Terapia
Intensiva, sendo importante fator implicador no desfecho desfavoravelpataentes
criticamente enfermos. Quadros infecciosos em UTI estdo adesctcom maior tempo de
internacdo, maior morbidade e mortalidade, além do alto custo. Dlelasm estudo
transversal europeu sobre infeccdo (EPIC) mostram uma prevat@éndio de infeccdo no
dia da avaliacdo dos pacientes, sendo que desse total cerca dgol@fyam para um mau
prognéstico (LISBOAet al, 2007).

3.2 A SEPSE

A assisténcia de pacientes que necessitam de cuidados intesivogeccado € um
desafio para os médicos e para a equipe multidisciplinar da UThfe&cdo pode ser
considerada como comunitaria ou hospitalar. Nos individuos admitidosrttmomas prévios
a hospitalizacao, a infeccdo € considerada adquirida na comunidade, aqueles que desenvolvem
infeccdo com mais de 48 horas apds a admissdo hospitalar, estadéradascom intra-
hospitalar ou nosocomial (BOUGARD; SUE, 2005).

Sepse ou sindrome séptica é a tradugdo clinica da existéncrardiestacoes
acompanhadas de foco infeccioso, sendo caracterizada pelas reagdesldielas pelo ser
humano em resposta a invasdo de micro-organismos patogénicos em que ocorr
comprometimento disseminado e relativamente continuo da circulag@opede determinar
disfuncdo ou faléncia de um ou mais 6rgdos ou mesmo a morte (GONDMASELLO,

2005).
A sepse € uma importante causa de hospitalizacédo e a pricaiysal de morte em

Unidades de Terapia Intensiva. Em 1990 o Centro de Controle e PrevenCiemigas
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(CDC) calculou que nos Estados Unidos ocorreram cerca de 450spsl @@ sepse por ano e
aproximadamente 100 mil mortes (ZANG@Nal, 2008).

Sepse, choque séptico e disfuncdo de multiplos 6rgados sdo uma das oaaisass
de morte nas Unidades de Terapia Intensiva, apesar dos recentgsdeanologicos, sendo
a décima causa mais frequente de morte nos Estados Unidos. Np &asar de nédo
existirem dados oficiais sobre a prevaléncia, estima-se urhrpaeimportante ainda para a
etiologia de morte geral (PERREIRA JUNI@Ral, 1998).

Estudo realizado nos Estados Unidos em diversas Unidades de Terapsvint
gerais, onde foi analisada uma populacao total de 750.000 paciemesl@s, constatou-se
gue a sepse grave é responsavel por mais de 215.000 mortes anuaigaamlesuma taxa
média de mortalidade de aproximadamente 17,9%. Embora aparentetteenéssa valor
esta bem abaixo do que ocorria anteriormente nessas mesmas Lseldesssa reducdo da
mortalidade creditada ao desenvolvimento recente de novos tratameta@perfeicoamento
dos cuidados clinicos intensivos (STENBIT; SERIO, 2007).

O aumento do numero de casos da Sepse ocorre devido ao suporte rsaigoagre
aos pacientes gravemente enfermos, ao cuidado do niumero de sujeit@mmpmootetidos, a
utilizacdo de mais recursos mecanicos e invasivos (como por exeédgpida vesical, tubos
endotraqueais, cateteres intravasculares) nas UTI, ao aumertngeaidade de pacientes
com maior suscetibilidade a infeccdo e ao aumento do numero de-arganismos
resistentes (WITT; CHU, 2005).

A sepse é uma resposta sistémica do hospedeiro ao estimulmsdeqae consiste
em manifestacbes clinicas, bioquimicas, hemodindmicas e componefta@satorios.
Quando um sistema de érgdos comeca a falhar por causa da seEpsBc@o € considerada
como sepse grave e é uma das principais causas de morteadmaeiiico. A mortalidade
pode ser reduzida devido a mudancas na definicho de sepse, uma melbgdiodete
tratamento da infeccdo subjacente ou melhor cuidado de suporte (CINVISAIDE;
NUNES, 2005).

O tratamento eficaz da faléncia dos 6rgados € essencial porgeeoode morte
aumenta em 15% a 20% com o fracasso de cada 6rgéo adicional. Aarelspbespedeiro é
talvez tdo importante quanto o local da infeccéo ou do tipo de micro-emgacausador da
sepse. O pulméo é o local mais comum de infec¢do, seguido pelos dog&ato urinario e
abdominal. Hemoculturas positivas sdo aceitas como evidéncia deamfgave, mas eles
sao positivas em apenas 30% dos pacientes (DEGOR& HIA2006).
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A complexa fisiopatologia da sepse ndo é completamente compulaehda se
inicia com a colonizagéo e a proliferagdo dos micro-organismasnemeterminado tecido.
Vérias caracteristicas do hospedeiro e a viruléncia do organismdsés fue determinam a
invasividade e a subsequente intensidade da resposta inflamatdr(&€IbdERA; NISHIDE;
NUNES, 2005).

A grande quantidade de termos sinbnimos para designar a mesngioaiifiica e
suas diversas graduacdes de gravidade provocou muitos inconvenientesunpara
uniformizacédo das condutas e por conseguinte de informacdes conorasessa patologia.
Baseado nisso o American College of Chest Physicians e aySoki€ritical em agosto de
1991, decidiram uniformizar as definicbes a serem adotadas conéorelacsepse,

conceituando-as da seguinte maneira (BRASIL, 1998):

g)/

- Infeccdo: fenomeno microbiano. Caracterizado por uma resposta inflamatoria
presenca de micro-organismo ou a invasdo de tecidos normalmenggs estésses micro-
organismos.

- Bacteremia presenca de bactérias viaveis na corrente sanguinea.

- Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRSE uma resposta inflamatéria
a uma grande variedade de condic¢des clinicas severas. Essaaréspastifestada por duas
ou mais das seguintes condicGes: 1) temperatura®€ 88 < 36°C; 2)frequiéncia cardiaca >
90 bpm; 3) frequéncia respiratéria > 20 ipm ou p&CB2 mmHg; 4) contagem de glébulos
brancos > 12.000/ myiou < 4.000/mmou bastonetes > 10%.

- Sepse:resposta inflamatoéria a infeccdo, manifestada por duas ou maseglantes
condicGes: 1) temperatura > 38 ou < 36°C; 2) frequiéncia cardiaca > 90 bpm; 3) freqliéncia
respiratoria > 20 ipm ou pG& 32 mmHg; 4) contagem de glébulos brancos > 12.000/ mm3

ou < 4.000/mm3 ou bastonetes > 10%, mais diagnéstico da hemocultura positivo.

- Sepse grave (severa)sepse associada com disfuncdo orgéanica, hipoperfusdo ou
hipotensao. Hipotensdo e anormalidades da perfuséo podem incluir, mas néo séo limitadas por
acidose latica, oliguria ou uma alteracdo aguda no estado mental.

- Hipotenséo relacionada a sepsepressao arterial sistolica < 90 mmHg ou uma

reducao > 40 mmHg da linha de base, na auséncia de outras causas de hipotenséo.

- Choque séptico:sepse relacionada com hipotensdo, apesar da adequada reposicéo
volémica com a presencga de anormalidades da perfusdo que poderssesiadas a acidose

metabolica, oliguria ou alteracdo aguda do estado mental. Padgmtaecebem agentes
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inotropicos ou vasopressores podem ndo estar hipotensos no momento em que as

anormalidades da perfusédo sdo medidas.

- Sindrome da disfuncdo de mudltiplos 6rgaos (SDMO)presenca da alteracdo na
funcado organica, em um paciente agudamente enfermo, de modo que a#sinaée possa
ser mantida sem suporte avancado de vida (PERREIRA JUBH@AR2002).

A conferéncia que definiu o Consenso para o diagnostico da Sepse em @991 na
contemplou, na elaboracao dos critérios, alguns itens muito importagesyrno: a duracéo
do processo infeccioso vigente, o sitio da infeccdo, o agente ageessoprocesso
fisiopatolégico subjacente. Tais dados sao importantes para a homogg@neizstratificacdo
dos pacientes de acordo com a doenca de base e com a magnitugfeosia liaflamatoria
desencadeada. Além disso, essas informacdes possibilitariaotmalacdo de novas
definicbes para identificar pacientes que possivelmente respandariama determinada
estratégia terapéutica direcionada, com o conhecimento dos mexmriiglamatorios e
bioquimicos envolvidos ( CARLET ét al, 2001).

Em 2001, foi realizada a Conferéncia de Washington, com o objetivo de gadroni
novos critérios para deteccéo precoce de resposta inflamati@l@ncia organica. Apesar da
argumentacdo embasada na fisiopatologia e apesar das evidénw@ampisugerindo o papel
de marcadores bioquimicos no diagndstico, ainda ndo havia evidéncia ééetive esses
poderiam modificar a definicdo de sepse e seus critérios diagnésticos.

Entretanto, novas tendéncias promissoras foram propostas com o gistdRra.
(do inglés P — “predisposition” predisposicao; | — “infection” infe¢cRo— “response”
resposta inflamatéria; O — “organ disfunction” disfuncdo orgénicap patadiamento da
sepse. A légica adotada por essa proposta deve-se ao fato aegmizar os pacientes
quanto aos fatores predisponentes, resposta ao insulto agressor e djsfungéo organica
consequente, tornando a estratificacdo mais direcionada para ataespt@snatoria
desencadeada pelo hospedeiro e disfun¢des organicas secundarsasteial é capaz de
distinguir a morbidade proveniente da infec¢cdo, daquela originadaegelasta gerada pelo
proprio hospedeiro ao agente agressor (PERREIRA JUNIGR 1998).

A lesdo pulmonar aguda (LPA) e a sepse tém uma relac@&iteestaa Unidade de
Terapia Intensiva. A sepse € o mais frequente fator depa&eoo desenvolvimento de LPA.
Além disso, até 50% dos pacientes internados em UTI com sepsevalesen LPA
(SEVRANSKet al, 2009).
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As manifestagdes clinicas da sepsee decorrem do processnogdeprimario, do
processo inflamatério subjacente e das disfun¢des organicaadastalu em instalacdo. Os
sinais e sintomas decorrentes do insulto infeccioso primario depetademalizacdo do foco
infeccioso primario. A priori qualquer micro-organismo pode ocasionares@useém as
bactérias sdo os agentes etioldgicos mais comuns. Contudo, a masoc@sos de sepse sao
ocassionados por bactérias Gram-negativas (E. coli,Klebsiella pnaayEnterobacter sp,
Pseudomonas aeruginosa e outras). Staphylococcus aureus e Streptguamumoniae e
outras bactérias Gram-positivas sdo responsaveis pelos casoeseantes. Nos pacientes
imunossuprimidos, os fungos, bem como as bactérias, podem causar FERKREIRA
JUNIORet al, 1998).

Quadro 1 - Manifestacdes clinicas iniciais da Sepse

Alteragdes do estado de consciéncia;
Taquipnéia (hipoxemia / hipocapnia);
Febre e leucocitose
Acidose metabdlica (lactica);
Intolerancia periférica a glicose;
Oliguria;
Elevacédo da uréia e creatinina plasmaticas;

Hipermetabolisme— desnutri¢éo.

Fonte: Zanonet al, 2008.

As manifestagdes clinicas da sepse sao divididas em ini¢aidias, sendo a grande
dificuldade encontrada pelos profissionais a correta interpretagdasdmanifestacbes uma
vez que as mesmas Sao em sua maioria inespecificas podendassenamtas por outras
patologias em curso no paciente. Desta feita, 0 conhecimento dascegdgsdi iniciais é de
grande valia para o correto diagnostico e consequente tratamento dddumdie
principalmente para um bom progndstico, conforme pode ser visto no qQUSEYRANSK
et al, 2009).

A sepse pode ser autolimitada ou progredir para a sepse grhogue septico, nas
quais as anormalidades circulatérias (deplecdo do volume intravaseatodilatacdo
periférica, depressdo miocardica e aumento do metabolismo), &va®esequilibrio entre a

necessidade e a demanda de oxigénio, resultando em hipdxia globaque.cA hipdxia
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tecidual reflete a gravidade da doenca e € preditiva do deseneotoirda disfuncédo de
multiplos 6rgaos (KOURYt al, 2007).

A avaliacdo da qualidade e da intensidade da resposta inflamaddigalevar a
identificacdo de pacientes em risco de disfuncdo de 6rgdos. Umndarador para sepse
deve fazer mais do que prever sobrevida dos pacientes, deve guiar o tratamesito a seia
resposta. Nao existe um indicador isolado capaz de prover estadgdmrno mais provavel e
que seja necessario um conjunto de indicadores de inflamacéo e imurssssuPEkESBOA
et al, 2007).

Neste contexto, os dados laboratoriais desempenham importante papel na
monitorizagdo e no diagndstico do paciente séptico. Face aos avamgégieos muitos
marcadores bioldgicos vém sendo sugeridos para o diagnéstico poEsieesindrome.
Dentre eles destacam-se a analise das proteinas do soro/pEsgudneo, avaliacdo dos
niveis de eletrdlitos no sangue como o sédio, potassio e 0 magnésioato, Iptl e as
pressdes parciais de oxigénio (PO gas carbbdnico (PG(SILVA et al.2004).

Apesar das terapias modernas, a taxa de mortalidade por sepseitavelmente
alta, variando de acordo com as condicdes clinicas do pacienteenaresie
imunossupresséo), idade e patologia de base. Podendo variar de 30 afy0%neando-se
dos 100% nos pacientes com choque séptico ou faléncia de trés ou t@aiassiganicos.
Contudo essa taxa de mortalidade pode ser reduzida pelo diagnéstimoepeepelo inicio
rapido da terapia adequada (BOUGARD; SUE, 2005).

O tratamento da sepse deve ser direcionado para 0s seguintes patdosento
especifico de uma fonte infecciosa, reanimacao liquida 6tima, uso de pressamBsIPICOS,
tratamento da proteina C reativa e tratamentos auxiliares. té&xnmdeacdo do micro-
organismo infeccioso causador da infec¢éo inicial é a condicadommmistante para uma boa
terapéutica da sindrome, uma vez que todas as demais fasesmdenti@tséo condicionadas
ao controle da fonte causadora de infeccdo (CHEREGATI; AMORIM, 2010).

3.3 MODELOS DE AVALIACAO PROGNOSTICA EM UTI

A avaliacao progndstica é rotina na pratica médica. A selégd pacientes, o tipo e
a intensidade dos tratamentos, além de outras decisdes relacianadédado dos pacientes
sao influenciados pelo seu progndstico. Os indices de progndstico ouwlageviém sido
largamente utilizados na Medicina Intensiva atual e tém comoiwvabjedsico descrever o

grau de disfuncdo orgéanica de forma quantitativa, transformandoidagia da doenca do
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paciente em valor numérico, utilizando dados clinicos, laboratoripiw eezes, pelo tipo de
intervencao utilizada; seu valor estd em predizer e agreggyaetionda gravidade da doenca
sobre a morbidade e a mortalidade dos pacientes (MACCARIELIaD2008).

Neste contexto, estes indices sdo cada vez mais utilizadasversas situacdes no
dia a dia dos profissionais que trabalham com terapia intensiga,ceémo: estratificar
pacientes (relacionando sua gravidade e o prognostico), acompanisducd@@\e a resposta
as terapias realizadas, avaliar o desempenho das UTI e dbeuosficio de cada
procedimento realizado com o paciente (BUE&@I 2005).

Ao longo dos Ultimos trinta anos, tém-se buscado sistemas preditivosacom
finalidade de discernir, de forma mais acurada, como alocar, atheira mais justa os
recursos finitos da UTI. Os sistemas preditivos publicados matlita tencionam identificar
qual a probabilidade de ocorrer o desfecho morte, geralmente aasaciatologias ou
grupos de patologias para grupos de pacientes, frente aos diagn®stitmacdes organicas
apresentadas. No entanto, eles ndo se prestam em avaliar poogn@si individuos
(BATISTA et al, 2009).

Até 1988, os sistemas de indices prognaosticos disponiveis se baseaveamcos de
dados coletados nos Estados Unidos e na Europa, sendo os dados obtidos nessasspopula
extrapolados para outras com caracteristicas étnicas diferesstin, contudo, refletir a
realidade de paises ainda pouco desenvolvidos como o Brasil. Sabeesslgympulacao
apresenta caracteristicas morfofisiologicas préprias que potiar @l curso de doencgas que
as acometem, tornando-se, portanto, muito importante a aplicacdoetddolngias de
avaliagcdo prognoéstica adaptada a realidade de cada uma individualnidetFal, 2006).

Os indices para predizer a evolucdo de estados morbidos, como o ARACQHe
Physiology and Chronic Health Evaluatiom),UNICAMP, o SOFA (Avaliacdo da falha em
orgaos associada a Sepse), o SAPSSlin{plified Acute Physiology Scol¢, o SAPS III,
entre outros tém ocupado papel relevante na Medicina Intensiva; eotegaem funcdo do
seu grande nuamero, estdo ainda pouco definidos quais os melhores qadidgasluam os
parametros de mais facil aplicacdo e que possam predizesengiselmente a ocorréncia de
alguma patologia ou a sobrevida do paciente em situacdes especificas (BU&NKDO5).

O APACHE foi criado em 1981 por Knaes al, passando, apds uma revisdao em
1985, a ser denominado APACHE Il. Ele é o mais difundido entre todo®tslos para
avaliacdo do prognostico de mortalidade em UTI, sendo desenvolvido comdsadados
coletados de 5.815 pacientes em 13 hospitais dos Estados Unidos, no periodo de98979 a

O APACHE é calculado através do somatorio das pontuacdes de iafidi@ogicas e
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laboratoriais como temperatura corporal (TC), pressdo artegdia, frequéncia Cardiaca
(FR), Escala de coma de Glasgow (ECG), Pressao Parctakigénio (PQ), pH Arterial,
sodio, potassio, creatinina sérica, além do hematdcrito e contaggmedeucocitos (CTL);
associadas a idade do individuo e a presenca de doencas crordeastminacao do risco
calculado de 6bito (RCO) se realiza utilizando a regressastit@giALVES et al 2009;
FEIJOet al, 2006).

Em 2002, Terzet al. desenvolveram um modelo de avaliagdo prognéstica individual
para pacientes internados em unidades de tratamento intensivocauednhecido como
modelo UNICAMP II. O modelo UNICAMP Il é semelhante ao APACHHiferindo pela
substituicdo das diferentes categorias de diagnéstico de doencas pregdPwetHE 11, pela
presenca ou ndo de trés outras variaveis: Insuficiéncia renalag&mtmecanica e o carater
de urgéncia ou emergéncia da internacdo. Esse modelo foi construiddasemem
informagbes de pacientes brasileiros refletindo, portanto, a malida nossa populacao
(TERZI et al, 2002).

O Simplified Acute Physiology ScdigSAPS II) foi desenvolvido por Le Gadit al
em 1993. Apesar de nao ser tao difundido no Brasil como o APACHE Ujté atilizado na
Europa. Na sua elaboracdo foram utilizados dados, coletados entrioreetie 1991 e
fevereiro de 1992, de 13.152 pacientes de 12 paises europeus e nortenasieticSAPS |
analisa as variaveis: idade, tipo de internacédo (clinica, miadpgogramada ou ndo), presenca
de doencas cronicas, ECG, Presséao Arterial, FC, Tg,d®@Sagem sérica de potassio, sodio,
bicarbonato e CTL. O grau de desvio da normalidade e a caracterizacdo deocomufiedem
uma determinada pontuacdo para cada varidvel, sendo determinado uassigscore
progndstico para cada individuo avaliado (MORE&t@I,2005).

O SAPS lll foi construido a partir de um banco de dados de 16.784 paden3®
paises, no periodo de outubro a dezembro de 2002. Avalia a presenca de patologias
preexistentes a internacdo e as mesmas variaveis analea&#”S |l. Entre as inovacgdes
que esse novo indice traz esta a presenca de sete equacdesizstasnalalém de uma
equacdao global padréo para diferentes partes do mundo, entre elasi@aAentral e do Sul
(ALVES et al, 2009).

O Sepsis Related Organ Failure Assessni@naliacdo da falha em 6rgdos associada
a Sepse) conhecido como SOFA, foi desenvolvido por Vieeatem 1995. O SOFA é um
sistema de pontuacéo para determinar a extensao da disfuncédo deodrgaastaxa de falha
de forma individual em pacientes com Sepse. Ele é baseado emaataadespontuacao ou

escores na qual a pontuacdo € baseada em seis pontos difesdeamcavaliando as
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disfuncdes dos diferentes sistemas como o0 respiratério , cardiovasketstico, a
coagulacdo, os sistemas renal e neuroldgico (2t 2006; BUENCet al. 2005).

Em estudo realizado por Kouryet al. em um hospital privado do estado de
Pernanbuco utilizando varios escores preditivos para avaliar alichie na unidade de
terapia intensiva dentre eles o APACHE Il e o0 SOFA com 199 asi®bservou-se que 0
lactato sérico elevado, o tempo de hospitalizagdo maior que 72h ptémsf@réncia para a
UTI, e a presenca de co-morbidades estdo associados comris@ode morte. Pontuacéo
elevada nos escore SOFA e APACHE Il também apresentaranesaa associacao,
confirmando a universalidade destes escores para predizer mortalidade YkaDal, 2007).

Os modelos APACHE II, SAPS Il e Ill e UNICAMP Il foranestados em 350
individuos idosos internados em uma UTI geral de um hospital teraarioidade de
Curitiba, no estado do Parana, durante um estudo prospectivo de 18 @wesesultados
encontrados demonstraram que os indices progndsticos genéricos podamtapifalhas
guando aplicados num grupo tdo peculiar como os idosos. Os indices progradsticas
nessa populacdo apresentam discriminacdo adequada e calibragdentdefiHouve
subestimacéo da letalidade pelo SAPS Il (ALVES, 2009).

Outras metodologias de andlise da mortalidade em UTI tém sido @®masn o
intuito de melhorar a confiabilidade das escalas de avaliagdage delas destaca-se a
utilizacdo de Redes Bayesianas como em um estudo conduzido comcititgs internados
em uma unidade de terapia intensiva que apresentavam sepse, ondeofopmrados os
resultados obtidos no escore APACHE Il com a Rede Bayesiana,aandema superado o
modelo APACHE Il na correta determinacdo na mortalidade assoai&@kpse (FRANTZ,
2008).

Estudo realizado por Jaimegt al. com 553 pacientes com infeccdo bacteriana
internados por 28 dias ou mais em uma UTI comparou a confiabilidade domPA&PRCHE
I com um modelo de redes neurais e a regressao logisticad@hdnstrou que a RL
continua a ser a melhor op¢do quando o objetivo principal € examinglagdes causais
possiveis entre as variaveis examinadas (JAIMES 2005).

Entretanto, os modelos de avaliacdo progndstica largamente difundidesapia
intensiva atualmente ndo conseguem prever a ocorréncia da Sepke,osdiagnostico da
sindrome realizado inicialmente pela avaliacdo do intensivistebendo confirmacao
posterior através da realizacdo da hemocultura que ira corralbondo com o mesmo, sendo

este exame considerado o padrao-ouro para o diagnostico da patologia.
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A grande questdo a ser aqui levantada é o fato do proprio padrao-ounm se
procedimento invasivo, de resposta demorada e de resultado as vetiemaued, podendo
apresentar uma sensibilidade e especificidades por volta de 858te Disto, até o presente
momento ndo existe relato na literatura médica de um modelo pregngeg tenha sido
testado e possua poder estatistico para prever a ocom@nSigpse nos individuos internos
nas Unidades de Terapia Intensiva.

3.4 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA

Durante a sua vida laboral o profissional que atua nas UnidadesageaTlatensiva
se depara com diversas situacdes em que necessita tomar demséas, que, quando
incorretas, podem levar a morte imediata de seus pacientes. Como esse individutgayde m
essa possibilidade de erro? Existem diversas formas pratiedsgppodem ser colocadas:
manter-se sempre atualizado, utilizar os melhores recursosddimps e terapéuticos
existentes, ter uma equipe bem treinada, dentre outras. Contudo,ohoj@scavancos
cientificos ocorridos nas ultimas décadas o que vem se buscand@®©gseirgimento ou a
evolucdo das doencas a fim de preveni-las ou trata-las da melhor maneird.possive

Existem diversos estudos realizados nas UTI com modelos preditivos ja
discutidos anteriormente, todavia esses modelos matematicos gaté atilizados
mundialmente em sua grande maioria tratam apenas da possibilidapgeevikiio da
mortalidade nessas unidades. Sera possivel prever a ocorréi@g@pstacom certo grau de
certeza matematica, e desta maneira reduzir drasticamentartalidade por ela causada?
Qual o modelo matematico mais indicado? Nesse trabalho utilizammoslelo de Regressao
Logistica (RL) para formular um modelo predito para sepse EmMNas, entdo o que € a
Regressao Logistica? Como ela surgiu?

A origem da aplicacdo da regresséo logistica datactaldée 1960, em resposta ao
desafio de realizar predi¢cdes ou explicar a ocorréncia de detelmsi fendmenos quando a
variavel dependente fosse de natureza binaria. Um dos estudos quenfais notoriedade
a esse recurso estatistico foi o famoso Framingham Herdy,Stalizado em colaboracéo
com a Universidade de Boston. O principal objetivo dessa pesquisaribiicde fatores que
concorrem para desencadear doencas cardiovasculares como ansfipeatterial e o infarto
agudo do miocardio (CORRAR, PAULO, DIAS FILHO; 2009).

No entanto, a partir da década de 80 ocorreu 0 aumento do uso destadégigic a

melhora e avanco do acesso a computadores e criacdo de pacdskestadfisticados. A
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aplicacdo do modelo de regressao logistica passou a formé@eruen arsenal metodologico
poderoso e amplamente aplicavel (SOUZA, 2006).

Em 1981 Knauset al utilizaram a técnica de regressao logistica como recurso
estatistico para definicdo da probabilidade de mortalidade de pscesgistidos em UTI,
formulando o modelo APACHE I. Lemeshow e Hosmer apresentaram em 1689itbados
de uma pesquisa que também utilizou a RL e que teve como objetivo congassarciacdo
entre a presenca de coronariopatia e a idade dos individuos pesq(@XaB6AR, PAULO,
DIAS FILHO; 2009).

No Brasil, Terziet al,. (1997) publicaram pesquisa em que apresentaram as bases
tedricas que regem os diferentes sistemas de indices progndsticoscluiram que a
Regressao Logistica é o método de identificacdo de varideeinteresse na estimativa do
risco de Obito em pacientes admitidos em UTI. Mais tarde, basas tedricas nortearam o
estudo que deu origem ao modelo de predicdo de mortalidade denominada UNICAM
(TERZI et al, 1997; TERZlet al 2002).

O modelo logistico tem como objetivo descrever a relacdo entnedael resposta y
dicotdmica, como por exemplo, o status de doenca (a doenca estaepoesansente) e as
variaveis preditoras X X, ..., X;. Nesse modelo a variavel resposta podera assumir apenas
dois valores, 0 ou 1. Em geral, o valor 1 é usado para represersuagsso” ou o resultado
gue estamos mais interessados e 0 para representar o fracasso (PAGANO, 2008).

Entdo, considerarando a situacdo em que a variavel resposta em umardble
regressao assume apenas dois valores possiveis, 0 e 1, estas poderidmicgesarbitraria
resultante da observagdo de uma resposta qualitativa. Por exempimastiia de sepse em
um individuo. Nesta situagdo ao status de presenca de sepsergmridoab valor 1 e a

auséncia da doenca 0.
Supondo que o0 modelo tenha a forma:
Yi=X'B+ i (1)
Onde X'i = [1,Xiy, Xiy, .. Xix]l, B’ = [Bo B1,Ba - B;] € @ varidvel resposta Yi,

assume os valores 0 ou 1. Vamos supor quewaNavel resposta é uma variavel aleatéria de

Bernoulli com distribuicéo de probabilidade da seguinte forma:
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Tabela 1—Valores assumidos pelas probabilidades na regressao logistica
Yi Probabilidade

P (Yi=1)=mi
0 PYi=0)=1-ni

Fonte: Montgomery; Peck; Vining, 2003.

Agora, uma vez Eg{) = 0, o valor esperado da variavel resposta é€:
(2)

E (yi) = 1(xi) + 0 (1-mi)
= 7

Isto implica que:
E(Yi) = X'if = mi (3)

Isto significa que a resposta esperada dada pela funcdo deaddpopt= X'if €

apenas a probabilidade de que a variavel resposta assume o valor 1.
Existem alguns problemas de fundo com o modelo de regressao tgutesam 1.

Primeiro, observe que se a resposta é binaria, entdo o termo desg&rnpode assumir dois

valores, a saber:
ei=1-X'ip quandgi=1

ei = —X'if quandgi = 0

Consequentemente, 0s erros neste modelo ndo podem ser normais. Segundo, a

variancia do erro ndo é constante. Isto indica que a variancia das observacadsreamda

média. Finalmente, h4 uma restricdo sobre a fungéo de resposta, porque:
0<E{D=mi<1

Essa funcéo é chamada a fungéo de resposta logistica, e tem a forma:

_ exp(X'B)
E(y) = (2200 (4)
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ou equivalente a:

1
1+exp(-X'B) (5)

E(y) =
A funcéo resposta logistica pode ser facilmente linearizada.athordagem define a
parte estrutural do modelo em termos de uma funcéo da funcéo resposta média.

Permintindo que:

n=XPp (6)

seja o preditor linear, ondeé definido pela transformacéo:
= ™

Esta transformacédo é muitas vezes chamada a transformgitadal@robabilidade

de m, e relacdo na transformagé(y’l_n é chamado de probabilidades. As vezes, a

transformacao logit € chamada de log das probabilidades (MONTGYMPECK;
VINING, 2003).

No modelo logistico podem ocorrer interacfes entre as varidveipeimiintes
fatores (variaveis categoricas) e/ou co-variantes (vari@egisnuas). Estes fatores poderdo
ser cruzados ou alinhados, e as co-variantes poderao ser cruzadas entreoatassdatores,

formando uma equacéo logistica que é definida como: (TRIOLA, 2011).

|Ogit(ﬂi): In(l & ] =Bt Bt BX tE = TE (8)
R
onde,

logit (77i ) = logaritmo da razé&o de chances er‘ﬂ(@/ = 1) e p(y = O)

= p(y :1)

B, e B, = parametros a serem estimados

X, = variaveis independentes

&, =erro aleatorio
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Considere o0 caso em que o preditor linear tem apenas um Unicaoegdesmodo

que o valor do modelo ajustado para um determinado vaigraigamosx;, é
,?(Xi ) = Bo + Iélxi (9)

O valor ajustado enx, +1 €,

’?(Xi + 1) = ,éo + Bl (Xi + 1) (10)

E a diferenca dos dois valores preditivos é,
Alx +1)-ilx) =5, (12)
Note queﬁ(xi) € apenas o log-odds quando a variavel regressayaaé a x;, e

/7()(i +1) € apenas a log-odds quando o regressor é i@anrh). Portanto a diferenca entre

dois valores preditivos é:
A +1)-7(x ) =Inlodds; ., )-In(odds,

odds, ,
= In P B
odds,
=3
Se aplicarmos a funcao antilogs, obtém-sdds ratiq da seguinte forma,
-~ odds,
= R f 2J1
odds

A odds ratio pode ser interpretada como o aumento/decréscitimae® na
probabilidade de sucesso devido a uma mudanca @e wnmdade no valor da variavel
preditora, por exemplo, considere o caso da inte¢¢dspitalar (IH), em que o tempo de
exposicdo ao micro-organismo no ambiente hospitad@amenta as chances de

desenvolvimento da patologia. Essa sera entdo vamavel explicativa, importante no

modelo, assim s®; = e’ = 1]1@ntao isto quer dizer que a cada dia adicionakgesicao,
aumentam as chances de contrair a doenca em 10%.

Assim, 0 aumento estimado odds ratioassociado a uma mudancaddenidades na
variavel preditora seréxp(d,@j ) . Logo, se o tempo de exposicdo aumenta emasQehtédo a

odds ratiosera expldB, ) = exd10(0,0935] = 255. Indicando que ha um aumento de 155 %
na chance de contrair a doenca (MONTGOMERY; PECIKING, 2003).
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A interpretacéo dos coeficientes de regressdogeaso de um modelo de regresséo
logistica maltipla € similar ao caso em que o modedn apenas um regressor. Nestes casos, a

quantidade exp(d[}j) € aodds ratig por regressoix;, assumindo que todas as outras

variaveis preditoras sdo constantes (MONTGOMERYCREVINING, 2003).

3.5 OUTROS METODOS DE AVALIACAO ESTATISTICA UTILIZ®OS NA TERAPIA
INTENSIVA

Grande parte do trabalho clinico consiste na bdsgmdstica de doencas. Para tal, o
profissional de saude lanca m&o de um verdadesenal propedéutico que se inicia com a
anamnese e o exame fisico, podendo ir até examissswigsticados como a ressonancia
magnética, exames de marcadores celulares, entm@s.oConscientemente ou ndo, esses
profissionais realizam um raciocinio estatisticsapa realizacdo de um diagnéstico do
paciente: por exemplo, qual a probabilidade de naividuo ter diagnostico de meningite ao
apresentar febre, vbmito e cefaléia? Mas, por cerabalhar com probabilidade no
diagnostico de uma doenca? A resposta para essdagué simples: O procedimento
diagnostico € um processo que inclui um razoaval gie incerteza, que é aumentada ou
diminuida por dois fatores: o bom juizo criticoptofissional e a confiabilidade dos exames
realizados (MEDRONHO, 2009).

Métodos estatisticos aplicados a medicina sofrerams, Ultimas décadas, enormes
avancos. Grande parte desses métodos esta vattgatatdema de classificar individuos em
grupos, sendo que os testes diagnosticos compdpnnapal exemplo. Estes testes sdo
descritos como métodos teoricamente capazes deaingipresenca ou a auséncia de uma
determinada doenca, com certa chance de erro (MARZ; LOUZADA NETO; PEREIRA,
2003).

Na pratica clinica ao solicitar um exame, o prafizal de saude se vé diante de
questdes altamente importantes como: Qual exas@(sitado oferece maior confianca para
determinacdo do diagnostico do paciente? Este exastd acessivel ao cliente
(Financeiramente, Tecnicamente)? Quais os riscbeneficios que o procedimento pode
trazer a saude do individuo? (ALMEIDA FILHO; ROUQUYROL, 2006).

Diante desta problemética, o profissional ao recelresultado do exame solicitado
se depara com quatro possibilidades: o examedeltado positivo (anormal) na presenca da
doenca (verdadeiro positivo), positivo na sua atiaéffialso-positivo), negativo (normal) na
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auséncia da doenca (verdadeiro negativo) e negasiveua presenca (falso-negativo). Para
minimizar esses problemas o profissional deverédypaw solicitar o exame que seja definido
como padréo- ouro para aquela determinada enfedaidd@EDRONHO, 2009).

Mas o que seria o padrao-ouro entdo? Na pratiGdp-ouro ou gold stantard € o
teste disponivel capaz de produzir o menor errelassificacdo possivel, ou seja, com o
melhor desempenho em termos de sensibilidade eciksidade (ROUQUAYROL;
ALMEIDA FILHO, 2003).

A sensibilidade (S) é definida como a proporcéeatdadeiros positivos entre todos
os doentes. Expressa a probabilidade de um testeod#ivo na presenca da doenca, isto €,
avalia a capacidade do teste detectar a doencalauda esta de fato presente. Os testes
sensiveis sdo utilizados, principalmente quandoecéssidade de se diagnosticar uma doenca
potencialmente grave, como por exemplo, a Seps&MND, 2008; MEDRONHO, 2009).

A especificidade (E) é a proporcdo de verdadeieggmtivos entre todos os sadios.
Expressa a probabilidade de um teste dar negatvauséncia da doenca, isto €, avalia a
capacidade do teste afastar a doenca quando &lawssinte. Os testes muito especificos sdo
utilizados para confirmar um diagnéstico, ja que elramente tera resultado positivo na
auséncia da doenca. Eles sdo necessarios paraalios resultados falso-positivos que
podem lesar o paciente fisica ou emocionalmentegantaso do teste anti-HIV (PAGANO,
2008).

Para compreendermos melhor a sensibilidade e aisip@de vejamos a tabela 2:

Tabela 2— Avaliacdo da sensibilidade e especificidade de um teste diagndstico

Doenca
Resultado do Teste TOTAL
Presente Ausente
Positivo a b a+b
Negativo C d c+d
TOTAL atc b+d a+b+c+d

A sensibilidade de um teste é dada pela expressao:

§=— (13)

a+c

Ja a especificidade pode ser calculada:

= 2
E=— (14)
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Ao solicitar um teste diagnostico, deve-se levar @nta a sensibilidade e a
especificidade. Entretanto, dado que o exame falizeglo qual a probabilidade de um
resultado positivo ter realmente identificado an@® A probabilidade de doenca, dados os
resultados de um teste diagnéstico é denominada yaéditivo do teste que pode ser
dividido em:

Valor Preditivo Positivo (VPP) é a proporcao dedegleiros positivos entre todos os
individuos com teste positivo. Expressa a proldduile de um paciente com o teste positivo
ter a doenca e é definida pela equacao:

a
VPP = — (15)
Valor Preditivo Negativo é a propor¢cdo de verdadeinegativos entre todos os
individuos com teste negativo. Expressa a prolooié de um paciente com o teste negativo

nao ter a doenca é definido por:
VPN = = 16
T c+d ( )

Quanto mais sensivel o teste, melhor seu valoritm@degativo, em fungcédo da
reducédo do nimero de resultados falsos negatiarsolRro lado, quanto mais especifico o
teste, melhor o seu valor preditivo positivo, emcfio da reducdo do niamero de resultados
falsos positivos (MEDRONHO, 2009).

Outra forma de se avaliar os testes diagnosticos éalculo da razdo de
verossimilhancalikelihood ratig, que é definida com a razéo entre a probabilididem
determinado resultado de um teste diagnéstico eafivittuos portadores da doenca e a
probabilidade do mesmo resultado em individuosaelmenca.

Para um teste dicotdmico (positivo/negativo), @oade verossimilhanca € calculada
para o resultado positivo e para o resultado nemaiiravés da Razao de Verossimilhanca
para o teste positivo (RV+) e da Razao de Verofisam¢a para o teste negativo (RV-).

A RV+ é a razdo entre a sensibilidade e o complemda especificidade. Ela
expressa quantas vezes € mais provavel encontreesuttado positivo em pessoas doentes,
guando comparado a pessoas nao doentes. Quandetemmidado teste possui uma RV+
elevada, melhor é o seu desempenho, sobretuddagaae especificidade.
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A RV- é a razdo entre o complemento da sensib#idad especificidade. Expressa
guantas vezes € mais provavel encontrar um resuftagativo em pessoas doentes quando
comparados a pessoas ndo doentes. Quanto menorRgr de um teste, melhor é o seu
desempenho (ROUQUAYROL; ALMEIDA FILHO, 2003).

Uma forma de expressar graficamente a relacdo emtreensibilidade e a
especificidade é a curva ROC (receiver operatoracheristic curve). Ela é de fundamental
importancia quando os testes diagnosticos produzera resposta sob a forma de uma
variavel categorica. Neste caso, emprega-se uma tegdecisdo baseada em buscar uma
ponte de corte que resume tal quantidade em urpastasdicotdmica, de forma que um
individuo com mensuragées menores ou iguais acopidatcorte é classificado como néo
doente e, analogamente, um individuo com uma r&spuoaior que o ponto de corte é
classificado como doente (MARTINEZ; LOUZADA NETOEREIRA, 2003).

A curva ROC foi desenvolvida no contexto de detecgé sinais eletrbnicos e
problemas com radares, durante a segunda GuerrdidlluSeu objetivo era quantificar a
habilidade dos operadores dos radares em distiagliierenca entre um sinal de um ruido. Ja
a partir da década de 1960, curvas ROC foram aiéizg em psicologia experimental, e nos
anos 70, a metodologia amplamente se disseminovéegos ramos da pesquisa biomédica.
Na area da terapia intensiva, diversos estudoutdimado essa metodologia para avaliacao
da confiabilidade de modelos preditivos de moréalel comparagcéo entre eles ou no valor
prognostico de marcadores biol6gicos como o lactétizo (ZANONet al, 2008; KOLISKI
et al, 2008).

A construgéo da curva ROC como demonstrado nocerdfié realizada colocando-
se os valores da sensibilidade (propor¢céo de vemdesdoositivos) nas ordenadas (eixo Y) e 0
complemento da especificidade (1 — especificidanleseja, a proporcéo de falsos positivos,
nas abscissas (eixo X) para diferentes pontosrie @EDRONHO, 2009).

A interpretacdo da curva ROC se da pela observdgdourvatura. Quanto mais
proxima a curva estiver do canto superior esquetdografico, melhor sera o poder
discriminatério do teste diagndstico e quanto nthstante, até o limite da diagonal do
grafico, pior sera o seu poder de discriminacaeatdentes e ndo doentes (PAGANO, 2008).
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Grafico 1 — Grafico da Curva ROC
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Fonte: Farah; Amaral, 2003.

A Curva ROC pode servir como orientacdo para allesao melhor ponto de corte
de um teste que, em geral, localiza-se no extreenculva proOximo ao canto superior
esquerdo do gréfico. Uma das formas de identifcagiimelhor ponto de corte € o indice de
Youden. O indice de Youden maximiza a distanciticadrda linha de igualdade para o ponto
[X, y], onde “X” representa l-especificidade e “gBpresenta a sensibilidade. O ponto
encontrado nesse critério € o mais distante da lizhigualdade (diagonal), onde a soma da
sensibilidade e da especificidade € maxima. Est&rioré o mais comumente usado para
definicAo do ponto de corte 6timo da curva ROCs mesta forma consegue-se refletir a
intencdo de maximizar a taxa de classificacdo taorsendo também facil de calcular
(HOSMER; LEMESHOW, 2000).

Além de auxiliarem na identificacdo do melhor podw corte, elas também séo
muito utilizadas para comparar dois ou mais tedi@gnosticos para a mesma doenca. Nesse
caso, o poder discriminatério do teste, ou sejacwraria global pode ser mensurado pelo
calculo da area sob a curva ROC, quanto maior f@rea, tanto melhor serd o teste
diagnéstico (MARTINEZ; LOUZADA NETO; PEREIRA, 2003)

O Coeficiente Kappa, estatistica K ou valor K pede definido como uma medida
de associacao usada para descrever e testar degcamncordancia (confiabilidade e precisao)
em classificacdes (PERROCA; GAIDZINSKI, 2003).
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O coeficiente kappa varia de 0 a 1, ou seja, quaaior a concordancia, mais perto
da unidade estara o kapgavantagem usualmente reconhecida no coeficieafgp € sua
capacidade de remover da concordancia percentuelasgconcordancias que provavelmente
foram devidas ao acaso, trazendo uma distribuicais iglobal das condicbes dentro dos
individuos examinados (PITANGA; LESSA, 2004).

A utilizagdo do valor K na area de saude € bastagt indo desde a avaliagdo do
treinamento de profissionais de saude como os gifies dentistas observando-se a
confiabilidade dos diagnésticos entre examinadoaesrisco coronariano em individuos
internados em UTI, passando também pela analiseodeordancia dos diagndésticos de
atestado de 6bitos em criancas (BRASIL, 2001; MEREZSANTOS, 1999; PITANGA;
LESSA, 2004).

A estatistica K é definida pela férmula abaixo:
K=(Po-Pe)/1-Pe

Onde:
Po = proporcéo de concordancias observadas
Pe = proporcao de concordancias esperadas

A interpretacdo do coeficiente Kappa é definidacterdo com a Tabela 3:

Tabela 3— Interpretacédo do Coeficiente Kappa

Valor de Kappa Concordéancia
0 Pobre
0-0,20 Ligeira
0,21 -0,40 Consideravel
0,41 -0,60 Moderada
0,61 -0,80 Substancial
Acima de 0,80 Excelente

Fonte: Peres; Traebert; Marcenes, 2001.
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CAPITULO 4

METODOLOGIA
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4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de campo, longitudinal coordalgem quantitativa. A
pesquisa quantitativa caracteriza-se pelo empragpuadntificacao tanto no processo de coleta
de dados quanto na utilizacdo de técnicas estasspgiara o tratamento dos mesmos. Tem
como principal qualidade a precisdo dos resultadodretudo utlizados em estudos
descritivos, que procuram descobrir e classificalacdo de casualidade entre as variaveis da
hipotese estabelecida, bem como estabelecer alidaseaentre os fenbmenos (SOUZA;
LEITE, 2009).

4.2 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada na Unidade de Terapiangive@ do Hospital Regional de
Patos (HRP), durante o periodo de abril a outulr@@lL1. Esta instituicdo esta situada na
cidade de Patos, no Sertdo da Paraiba, a 300 krapit@l Jodo Pessoa — PB, sendo um
municipio de médio porte com populacdo predomimaetge urbana, totalizando 99.255
habitantes (IBGE, 2006).

A Unidade de Terapia Intensiva do HRP iniciou satasdades em outubro de 1992
e possui atualmente seis leitos, atendendo exalmsinte individuos adultos. E uma UTI
geral por receber pacientes acometidos por divgratdogias distintas como individuos
vitimas de doencas cardiacas, respiratorias, degledistirbios metabdlicos, dentre outras.
Conta com uma equipe formada por dez médicos esétemeiros, sete fisioterapeutas, vinte
e um técnicos de enfermagem, além de pessoal de epmo recepcionista e auxiliar de
servicos gerais.

Por ser uma regidao polo, a cidade de Patos recatienpes oriundos de varias
microrregifes do estado da Paraiba e também d#oestzinhos como Rio Grande do Norte
e Pernambuco. O HRP &, portanto, um servi¢co deérefa para as microrregides do Vale do
Piancd, Vale do Sabugi e Alto sertdo da Paraiba 8atidé no Rio Grande do Norte, bem
como de municipios fronteiricos com o estado ded@ebuco como Santa Terezinha, dentre

outros. Sendo atendida nesse servico uma popugcérimada de 500 mil habitantes.
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4.3 CASUISTICA

Os dados foram coletados a partir dos prontuarmstodlos os individuos em
internacdo na referida UTI no periodo de marcotalbwa de 2011, perfazendo um total de
113. A amostra foi composta pelos prontuarios dedms pacientes que apresentaram todos
0os critérios de inclusdo da pesquisa, num totall@@ individuos. A abordagem de
amostragem utilizada foi por conveniéncia. Segubgmiewicz (2009), a amostraor
conveniéncia € aquela em que o pesquisador delimif@opulacdo para que todos o0s
elementos que compordo a amostra estejam dentwit®ys de incluséo.

Fizeram parte do estudo aqueles individuos queealeeaim aos seguintes critérios
de inclusdo: possuir idade superior ou igual arflds gestar internado na UTI do HRP durante
o periodo de coleta dos dados, possuir em seutuprms 0s registros de todas as variaveis
de interesse no estudo, coletadaspartir de instrumento proprio confeccionado pelo
pesquisador. Foram excluidos da pesquisa todoedddduos que ndo atenderam a esses
critérios.

4.4 COLETA DOS DADOS

Para realizacdo do estudo foi utilizado um queétion elaborado pelo pesquisador
(Apéndice A), que continha dados gerais do pacieot@o idade e sexo, o diagnéstico inicial
ao ser admitido na UTI e variaveis clinicas e biotgcas como, Temperatura axilar minima
(TAM) e maxima (TAMX) registrada nas 24 horas aoress a coleta, frequéncia cardiaca
(FC) e respiratoria (FR), concentracdo sanguinegadecarbénico (PG e de oxigénio
(PQ), niveis séricos de lactato (LAC), sédio, potdssamtagem de leucécitos totais (LT) e
de bastonetes (Bast), resultado da hemoculturagmide dias de internacdo na UTI (Dias de
UTI), uso de antibioticoterapia e alteracdes odagino tratamento durante o periodo de
internacdo. Todas as variaveis analisadas foraolhédas com base na literatura pertinente a
tematica.

Os dados foram coletados exclusivamente pelo s, sempre pelo periodo da
manha, por volta das 8 horas. A adogédo dessa medidk como forma de se reduzir a
possibilidade de vieses de afericdo com a padrgéiizda coleta. Justifica-se também por ser
no periodo matutino que ocorre a troca de profisssoplantonistas da unidade, tornando-se
mais facil o acesso das informac6es daqueles pasiadmitidos durante todo o dia anterior,

inclusive no plantdo noturno.
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Para coleta das variaveis: idade, sexo, diagnésiic@al ao ser admitido na UTI,
namero de dias de internagédo na UTI, uso de atitibierapia, dias de diagnostico clinico de
sepse e alteracGes ocorridas no tratamento ducamieriodo de internagdo, temperatura
axilar, frequéncia cardiaca e respiratéria foraitizatios os registros contidos no prontudrio
do paciente.

Para a mensuracdo da concentracdo sanguinea deampmico (PCg e de
oxigénio (PQ) foi realizada a gasometria arterial do paciemtiézando o gasémetro modelo
TI500 disponivel na UTI. A contagem de leucécitosis e de bastonetes foi realizada com

base no leucograma e os resultados anotados nmig@rordo paciente.

4.5 ANALISE DOS DADOS

ApOs a coleta, os dados foram tabulados em plamithgprograma Excel ® for
Windows, verséo 2007, e analisados utilizando-seftwvare SPSS (Statistical Package of the
Social Sciences), versdo 19.0 Teste, disponivetuitamente pela IBM corporation.
Inicialmente, as variaveis foram categorizadasegaigte maneira: zero “0” para auséncia do
fator esperado e um “1” para a presenca. Dests Bgibs a categorizacdo as mesmas ficaram

distribuidas conforme a tabela 4.

Tabela 4— Valores das variaveis no Modelo Logistico

Variavel Analisada Valor “0” Valor “1”
TAM Se>36°C Se<36°C
TAMX Se<38°C Se >38°C
FC Se <90 bpm Se > 90 que bpm
FR Se <20 irpm Se > 20 irpm
LAC Se <2 mmol/L Se > 2 mol/mml
Sadio Se entre 136-145 mmol/L Se outro valor
Potéassio Se entre 3,5-5,0 mmol/L Se < 3,5 mmol/L
PCG Se <45 mmHg Se > 45 mmHg
PO, Se entre 80-100 mmHg Se outro
LT Se <12.000 Se >12.000
Bastonetes Se <10% Se >10%
Segmentados Se <7.000 Se > 7.000
Cultura Se negativa Se positiva
Diagnéstico de Sepse Se negativo Se positivo
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Foi considerada como variavel resposta ou depemdenésultado da hemocultura
por ser esse considerado o padrdo-ouro para idagéb da sepse e as demais variaveis
como independentes. Para determinar quais varidévéeépendentes possuiam significado
estatistico para determinacédo da presenca ou ndepde, realizou-se o teste Qui-quadrado
(¥°) entre as variaveis, sendo considerado um niveigleficancia de 5%, ou seja, p-valor
<0,05.

Construiu-se a escala de risco relativo de cadadasavariaveis que apresentaram
significado estatistico para o modelo logisticopadir do calculo do risco foi desenvolvido o
“peso” que cada fator desempenhou no desfecho elacdoO peso atribuido foi utilizado
posteriormente para determinacdo da variavel ESCQRENdica a contribuicdo global das
variaveis analisadas para surgimento do desfechseSesendo determinado numa escala
numérica de 0 a 100 para melhor compreensao danpmatancia clinica (MEDRONHO,
20009).

ApOs a determinacédo dos valores da variavel ESC@REonstruida a Curva ROC
para testar a relacdo entre esta variavel e o padn®d e, desta forma, avaliar a relacao entre
elas.

A partir da definicdo das coordenadas da curva Rf@€edeu-se o calculo do ponto
de corte ideal para caracterizar quais individyweseentam probabilidade de desenvolver ou
nao a sepse. A determinacdo do Ponto de Corte Wa ®OC foi realizada a partir do indice
de Youden, conforme descrita por Schistereiaal, (2005).

Por fim, avaliou-se o grau de concordancia entraliagnosticos realizados pelo
modelo de decisdo apresentado e o real dos dadlisadios, utilizando do coeficiente Kappa
tendo o mesmo apresentado grau de concordancikemetece

4.6 PERFIL ETICO DA PESQUISA

Foi feito num primeiro momento da pesquisa a daféio de autorizacdo junto a
direcdo do Hospital Regional Dep. Janduhy Carneitr@vés de um oficio (Anexo A) no
sentido de viabilizar a realizacdo da mesma. Apassmatura da folha de rosto por parte da
direcdo da referida instituico o projeto foi entdrado para avaliacdo do Comité de Etica e
Pesquisa das Faculdades Integradas de Patos (€EPdbtendo parecer favoravel a sua
realizacdo sob Numero: 106/2011 (Anexo B).

Desta feita, a pesquisa foi realizada respeitarsl@apectos éticos contidos na

Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Sauderegutamenta as pesquisas em seres
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humanos e assegura aos participantes do estudmoreato, a privacidade e a possibilidade
de desisténcia em qualquer etapa da pesquisa (BRAS96). A autorizacdo para o estudo
foi manifestado pela assinatura do Termo de Coimsento Livre e Esclarecido por parte do

diretor da Instituicdo (Apéndice B).
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CAPITULO 5

RESULTADOS
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5.1PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS INDIVIDUOS PARTICIPANTEBO ESTUDO

Nesta secdo iremos apresentar os resultados denfgesstudo iniciando pela
descricdo dos dados epidemioldgicos dos partigsanNosso estudo contou com a
participacdo de 113 individuos de ambos os sexdstnados na UTI geral do Hospital
Regional de Patos-PB. As informacdes foram colhidasartir dos dados contidos nos
prontuarios dos pacientes. Dos 113 individuos psadas, 13 ndo puderam ser inseridos no
estudo, devido a falta de informag¢des em seustreg)is

No grafico 2, € demonstrado a distribuicdo dosviiddios quanto ao género. Pode-se
observar que dos 100 participantes, 63% eram dergé&masculino e 37% do feminino,
havendo, portanto, uma predominancia do génerouir@s@ntre os membros do estudo.

Gréfico 2 — Distribuicdo dos participantes do estudo quanto ao género. Patos-PB, 2011

m Masculino
® Feminino

No grafico 3 esta apresentada a distribuicdo ddiipantes quando ao diagnéstico
inicial (admissional) na UTI. Embora alguns indivdd apresentassem mais de um
diagnostico admissional, para esta anélise foramiderados apenas o diagnostico principal,
ou seja, aquele que justificou a necessidade @enagdo na unidade. Ao verificar-se o
gréfico, constata-se que os diagnosticos mais lemtes foram: Pds-operatdrio imediato com
19%, Infarto Agudo do Miocardio (IAM) com 17%, Aeidte Vascular Encefalico Isquémico

(AVEI) com 13 % e Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)ne 11% dos casos analisados.
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Gréfico 3 —Diagnastico inicial dos individuos internados nal \Fatos-PB, 2011
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Os dados relativo a idade dos particpantes da [g@sgucontram-se representados
no grafico 4. A idade dos individuos variou entkeal93 anos, com média de 62,5 anos e
desvio padrdao de = 9,23. Nota-se também que aasfaxarias que apresentaram maior
namero de pacientes admitidos foram entre 61 an@® eom 31% e entre 51 a 60 anos com
27% do total.

Gréfico 4 — Distribuicao dos participantes do estudo quanttade. Patos-PB, 2011
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Com relacdo ao diagnéstico da sepse, dos 100iparties da pesquisa 18 tiveram o
diagnastico clinico da sindrome o que nos forneua prevaléncia de 18%. Contudo, entre
esses pacientes diagnosticados, apenas 14 ouvalegte a 77,8% dos casos o resultado da
hemocultura confirmou a presenca de micro-organipatogénico. Os agentes infecciosos
encontrados na hemocultura for&debsiella pulmonare, Pseudomonas s.p. e E. Gumiim
9,7 e 2 casos respectivamente. Os dados refer@ntigso de micro-organismo presente na

cultura estéo no gréfico 5:

Graéfico 5 —Tipo de micro-organismo presente na cultura. Patos-PB, 2011
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Pseudomonas Klebsibiela E. Colli

Outra variavel analisada foi o numero de dias dermamento dos individuos na
UTI. Os dados demonstram que ocorreu uma variagie & a 56 dias, com uma média de
6,8 dias e desvio padrao de + 9,4. No grafico présentada essa distribuicdo, onde pode-se
ver que 73% dos participantes permaneceram at@sSrdernados, 14% entre 6 a 10 e apenas
13% permaneceram mais de 10 dias na unidade.
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Gréfico 6 — Distribuigdo dos pacientes quanto ao numero ded#dnternacao. Patos-PB, 2011
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Os pacientes internados nas UTI devido ao seu qugdhve, geralmente sé&o

submetidos a diversas modalidades terapéuticasivasaou ndo, dentre elas, esta a utilizacao

de antibidticos. A utilizacdo desta modalidade pgéwica desde o inicio do periodo de

internacdo, foi observada na nossa pesquisa e g@denstatar que 81% dos individuos

internos na unidade fizeram uso de algum tipo déiético e em 19% ndo utilizaram,

conforme pode ser observado no gréfico 7.

Gréfico 7 - Distribuicao dos participantes do estudo quantosamode antibiotico. Patos-PB, 2011
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Na pratica clinica diaria € comum o profissional sa€ide reavaliar o tratamento
proposto aos seus pacientes com objetivo de detarse a resposta terapéutica esta ou ndo
adequada. Neste sentido, nosso estudo analisowreerma de alteragdes no tratamento
administrado aos individuos assistidos pela UTtifideu-se que em 88% dos individuos ndo
ocorreu alteracdo na conduta terapéutica admideseague em 12% essa mudancga occorreu,
como pode ser visualizado através do Gréfico 8.

Gréfico 8 - Distribui¢cdo dos participantes quanto a alteragces no tratamerus-Ft2011

E Sem alteracdes
m Com Alteracdes

5.2 MODELO PREDITIVO PARA DIAGNOSTICO DA SEPSE EMTU

Agora passaremos a apresentar o procedimento sastatidesenvolvido para
fornecer um modelo de decisao probabilistico patiéagndstico precoce da sepse. Como ja
comentado anteriormente diversas metodologias t@mcelocadas para realizar previsdes
estatisticas. Entretanto, nesse estudo utilizareom® base a regressao logistica binaria para
construcdo do modelo preditivo. Com esse intuitdgialmente realizou-se um teste de
associacao entre as variaveis estudadas, paras@antdizou o teste estatistico Qui-quadrado
(%), com um nivel de significancia de 5%.

Dentre os fatores analisados e apresentados rla flwes que apresentam o p- valor
< 0,05, e, portanto, sdo estatisticamente sigtiifiea foram as variaveis temperatura axilar
minima, temperatura axilar maxima, lactato, potaspressédo parcial de gas carbonico,

contagem de leucadcitos totais, nUmero de bastoredessegmentados. O p-valor da variavel
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frequéncia respiratoria foi de 0,052 discretamemi@or que o nivel de significancia
determinado inicialmente, entretanto, devido a isgortancia clinica no diagnoéstico da
patologia a mesma foi mantida na andlise da refipdegistica.

A variavel tipo de micro-organismo, dias de intgdwm na UTI e alteracdes no
tratamento foram excluidas por n&o servirem paradiagnostico clinico imediato
(admissional), uma vez que seus valores sO sendltecimos gposteriori, a admissédo do
individuo na UTI, podendo sua manutencdo no molbgjtstico ser considerado com um
fator de confundimento. Posteriormente o valorateordancia entre o diagndstico clinico da
sepse e o resultado da cultura foi avaliado atrad@scoeficiente de Kappa e sera
demonstrado.

Desta feita, 0 Modelo de RL binario, teve como &l resposta o padrao-ouro para
o diagnéstico da sepse que, de acordo com a litaratpresentada, € o resultado da
hemocultura e como variaveis explicativas a tempeaaaxilar minima, temperatura axilar
maxima, a frequéncia respiratéria, o lactato, nséglco de potassio, a Pg@ numero de
leucdcitos totais, nUmero de bastonetes e segnntad

Contudo, apos a insercao de todas as variaveigatiyphs foi realizado o ajuste do
modelo logistico, em que se retirava uma variandependente por vez e se observava a
qualidade da resposta apresentada. Por fim, peceiame como significativas as variaveis
Temperatura Axilar minima e maxima, Lactato, BQ@mero de Leucdcitos e Bastonetes,

como pode ser visto na Tabela 5.

Tabela 5 —P-valor das Variaveis do Estudo. Patos-PB, 2011

Variavel P-valor
Temperatura Minima < 0,001
Temperatura Maxima 0,016

Frequéncia Cardiaca 0,105
Frequéncia Respiratoria 0,052
Lactato 0,014
Sodio 0,282
Saodio 0,282
Potassio 0,042
PCO2 0,005
P02 0,080
Leucdcitos Totais < 0,001
Bastonetes < 0,001
Segmentados < 0,001




56

A seguir, passaremos para analise do modelo dess&y logistica adotado. Pode-se
observar na tabela 6, que o modelo testado apoesant percentual de acermopriori, ou
seja, sem a adicdo das variaveis independente®’dedBque indica que o modelo conseguiu
determinar com precisdo quando o individuo ndosaptava sepse (verdadeiro negativo),
porém, seu poder preditivo para o diagnostico dagnca da doenca (verdadeiro positivo) é
nulo.

Tabela 6— Classificacdo do Modelo de Regresséo a Priori. Patos-PB, 2011

Teste
Sepse Dlagqostlco S_e_pse Percentual de acerto
Negativo| Positivo
Diagndstico negativo 82 0 100%
Diagnostico positivo 18 0 0%
Percentual de acerto 100 0 82%

Para avaliar a capacidade preditiva do modelo destdilizou-se a estatistica do
Omnibus Tests do Modelo Logistico, que testou atbge de que todos os coeficientes da
equacao logistica sédo nulos, o resultado do tetdelescrito na tabela 7.

Tabela 7— Omnibus Tests do Modelo Logistico. Patos-PB, 2011

v df Sig.
Step 87,007 6 <,0001
Block 87,007 6 < ,0001
Model 87,007 6 <,0001

Na avaliacdo sumaria do modelo, demonstrada n&at8pbtemos a apresentacao dos
valores do Cox & Snell R Square de 0,589 e o Nagedk R Square com valor de 0,952.
Esses testes sdo considerados pseudas focuram indicar a proporcdo das variacbes
ocorridas no log da razéo de chance. Vé-se tambéatopcalculado para o Teste de Hosmer
e Lemeshow que avalia o grau de acuracia do mémfgikstico que nesse caso foi de 0,999.

Tabela 8— Avaliacdo Sumaria do Modelo. Patos-PB, 2011

Cox & Snell R Hosmer- Nagelkerke R
Step -2 Log likelihood Square Lemeshow Square
7,271 ,589 ,999 ,952

Com a insercao das variaveis independentes no mémgktico, pode-se mensurar
se ocorreu ou nao alteracdo no seu poder predii@dabela 9, observa-se que o percentual



57

de acerta posteriorj ou seja, com a insercao das variaveis indepeeslehiegou a 98%. O
mais importante a ser detectado € que anteriorneemtedelo conseguia identificar com 100
% de precisdo os resultados verdadeiros negatp@®m, seu poder preditivo para o
diagnostico da presenca da doenca era nulo. Cameeacéio das variaveis independentes a
especificidade do modelo caiu para 98,8%, contadsua sensibilidade aumentou para
94,4%.

Tabela 9— Classificagdo do Modelo apoés insergéo das variaveis independentes.B&0%4P

Predicéo
Observagao Dlagr}ostlco S.elpse Percentual de acerto
Negativo| Positivo
Diagndstico negativo 81 1 98,8%
Diagndéstico positivo 1 17 94,4%
Percentual de acerto 32 18 98%

Para confeccdo do modelo logistico, é necesséadetesminacdo dos valores dos

coeficiente$ de cada variavel, o que pode ser visto na talfela 1

Tabela 10— Valores de} Para as Variaveis do Modelo Logistico. Patos-PB, 2011.

Variavel Valor de B p-valor
Temperatura minima 35,845 < 0,001
Temperatura maxima 18,738 0,010

Lactato 18,408 < 0,001
PCO 0,467 0,003
Leucdcitos totais 16,488 < 0,001
Bastonetes 56,592 < 0,001
Constante -54, 193 < 0,001

A partir dos valores apresentados acima a equagastita do modelo testado ficou
determinada por:

In (1 o ) = —54,19 + 35,85 TAM + 18,74 TAMX + 18,41 Lac + 0,47 PCO2 + 56,6 Bast
—x;

+ 16,49 LT

Para determinacéo da curva ROC, foi realizada gpammao entre o padrao-ouro e
variavel ESCORE como descrito anteriormente. Oigréipresentou area sob a curva de
0,946 (Figura 1).
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Figura 1 — Curva ROC entre o padrao-ouro e o Escore. Pato2®H,
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Com base nos dados das coordenadas da curva R@semados na tabela 11 e
utilizando-se o indice de Youden também descriti@raormente foi possivel determinar o
ponto de corte ideal para o diagnéstico da presencando de sepse. Portanto, ficou

determinado como ponto de corte ideal o valor 24.
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Tabela 11— Coordenadas da Curva ROC

Positivo se> 1 Sensibilidade 1 - Especificidade
-1 1 1
3,5 1 0,598
8 1 0,463
10 1 0,378

13,5 1 0,366
18,5 1 0,354
24 1 0,195
27,5 0,889 0,183
29 0,889 0,134
31 0,889 0,122
33 0,889 0,098
38,5 0,833 0,098
44 0,778 0,098
49,5 0,722 0,085
55 0,722 0,073
58 0,722 0,061
62,5 0,667 0,061
65,5 0,556 0,061
69 0,5 0,037
72,5 0,444 0,037
74 0,389 0,037
76 0,389 0
78 0,333 0
80 0,278 0
84,5 0,222 0
90,5 0,056 0

Com o conhecimento do ponto de corte ideal foi ipess elaboracédo da regra de
decisao para o diagnéstico da sepse segundo oaorestalado, que ficou assim determinada,
como demonstrado na figura 2.
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Figura 2 — Fluxograma de deciséo para o diagnéstico da Sepse em UTI. Patos-PB, 2011
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Uma vez determinados o modelo logistico, o pontoadite ideal para a classificacdo
dos individuos e a regra de decisdo que defineddgidluos como portadores ou nao de sepse
fica a pergunta: sera que essas informagfes shoerdga confidveis para o diagnostico da
sindrome? Ou estamos diante de mais um modeldséstatedrico com pouca ou nenhuma
aplicacdo na prética clinica de fato?

Para solucionar esse questionamento sO nos restana saida: comparar o
desempenho do modelo aqui proposto com o exist@ustudo, ndo existe um modelo
proprio para previsdo do diagnostico da sepse éotiisgutirmos, de fato s6 nos restou uma
alternativa: na pratica clinica o diagnostico dasee? realizado a partir de dados clinicos e a
realizacdo da hemocultura que é considerada o g@adt&o para confirmar ou excluir o
diagnostico, muito embora ndo apresente uma skdad® maior que 85%.

Diante da situagéo resolvemos realizar a compamdgd@e@sempenho do modelo aqui
proposto com a hemocultura utilizando o calculdSéasibilidade, Especificidade, do Valor
Preditivo Positivo e Negativo, da Razdo de Verosisanca Positiva e Negativa e do
coeficiente Kappa ja explicados no texto.

Podemos observar na tabela 12, que se obteve unsibiBdade de 98,8%, uma
Especificidade de 94,4%, o Valor Preditivo Positiobde 98,8% e o Negativo de 94,4%, a
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Razéo de Verossimilhanca Positiva 17,8 e a Negalv8,0; ja o Coeficiente Kappa para
comparacao do percentual de concordancia entr@mdgauro e o modelo apresentado foi
0,93; enquanto esses valores quando comparadagr@Rairo com o diagndstico clinico da
sepse foram de 95,1%; 77,8%; 95,1%; 77,8%; 4,3e @3 respectivamente, demonstrando

que o modelo apresentado é confiavel.

Tabela 12— Comparacéo da confiabilidade do Modelo testado, Patos-PB, 2011

Modelo Testado/Padrao-Ouro D|agnos~t|co Clinico/
Padr&o- Ouro
Sensibilidade 98,8 95,1
Especificidade 94,4 77,8
Valor Preditivo Positivo 98,8 95,1
Valor Preditivo Negativo 94,4 77,8
Razéo de Verossimilhanca
Positiva 17,8 4,3
Razéo de Verossimilhanca
Negativa 0,0 0,1
Coeficiente Kappa 0,93 0,73
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CAPITULO 6

DISCUSSAO
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O conhecimento da historia natural de uma patolégie fundamental importancia
para a sua prevencdo e cura. Nas Ultimas décadasmero de casos de sepse vem
aumentando de forma assustadora vitimando milhdeegpessoas em todo o mundo.
Entretanto, acredita-se que 0 aumento da incidé&ac&indrome esta diretamente relacionado
a trés fatores:

Primeiro, o acesso a servicos de saude mais bgrarpd®s que prestam assisténcia
de maior complexidade aos seus clientes tornanssiy@ a manutencdo da vida mesmo em
condicdes pouco satisfatorias.

Segundo, a realizacdo de procedimentos invasivo® @CessS0S Venosos centrais,
ventilagdo mecanica invasiva dentre outros, quendiem as linhas de defesa do organismo
favorecendo a penetracao de micro-organismos patmgeque irdo infectar o individuo.

Terceiro, o desenvolvimento de resisténcia aodiatitios largamente utilizados no
dia a dia das UTI, por parte dos micro-organisnmawmente presentes nessas unidades e
gue tém sua via de penetracao facilitada pelosgnrentos invasivos.

Diante deste contexto, é necessario encontrar oaeaprevenir o surgimento da
sepse ou, quando nao for possivel a prevenca@amabs o diagnostico precoce a fim de
mitigar as consequéncias deletérias por ela causada

Entre os 100 individuos pesquisados constatou-se ptedominio do género
masculino com 63% do total. Esses achados sdozamtds com outros estudos realizados
em unidades de terapia intensiva no Brasil come bimhaet al (2007), que encontraram um
percentual de 54,9% de internos do género masculino

Com relacéo ao diagndstico inicial, pode-se obseagua os participantes do estudo
tinham diagnostico de diferentes areas da clinicgirgia o que se deve ao aspecto
generalista da UTI analisada. Koury; Lacerda; BaNeto (2007), ao estudarem uma unidade
de cuidados intensivos geral observaram que asgauais frequentes de internacdo eram
hipertenséo arterial sistémica com 15% dos diagmdstinfarto agudo do miocardio com
12,5%, insuficiéncia renal aguda e cronica com &086idente vascular encefalico com 7,5%.

Ao analisar a idade dos membros da amostra, ohsee/gue 41% dos individuos
tinham mais de 60 anos, o que segundo Macbkadb(2009) pode ser explicado pelo fato de
que o Brasil, assim como nos paises desenvolvakig, ocorrendo o fendmeno conhecido
como transicdo demografica, resultante da diminungitaxa de natalidade e do aumento da
longevidade da populacdo. Como consequéncia, é \@&anaior o nimero de pacientes
idosos internados nas Unidades de Terapia Inte(igid&HADO et al, 2009).
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A incidéncia de sepse na unidade pesquisada fb8%e Contudo, esse valor que a
principio parece ser muito elevado encontra-seraletivs parametros de incidéncia da
sindrome relatados mundialmente. De acordo comaleryTrota (2003), as taxas de sepse
relatadas na literatura podem variar de acordo aesntaracteristicas de cada local e a
complexidade dos procedimentos realizados, podemaleer situagbes nas quais sua
incidéncia chegue de 10 a 16%, como em algunspdé&&uropa e nos Estados Unidos ou
mesmo niveis extremante altos como em torno de33#@em nacdes pouco desenvolvidas.

Apbés a realizacdo da hemocultura trés diferentesrortirganismos foram
identificados nos sujeitos do estudKlabsiella Pneumoniae, pseudémonas s.p e Escharichi
coli, segundo dados de Figueiredbal (2009) e Vieiraet al (2009) os principais agentes
causadores da sepse em pacientes de UTIE&charichia coli, e o pseuddmonas aeruginosa
com 18,55 e 15,5% o total de individuos infectados.

No ambiente hospitalar, principalmente nas UTI oosi@acientes sdo submetidos a
inUmeros procedimentos invasivos quanto maior fqueamanéncia neste setor, maior a
probabilidade do desenvolvimento de processos difeas decorrentes de agentes
microbiolégicos oportunistas.

Estudo realizado por Webet al (2009), demonstrou que um periodo de internacao
maior que 72 horas em UTI esta associado a um fi® maior de 6bito decorrente de
infeccBes graves. Entretanto, em nossa pesquistin@velada relacéo direta entre o tempo
de internacéo e o surgimento da sepse, fato esspagie ser explicado pelo intenso controle
de normas e rotinas da unidade estudada o queibconprara diminuicdo do risco de
contaminagoes.

Um dos grandes problemas enfrentados atualmenta petdicina é a
multirresisténcia microbiana que acaba levandosmode drogas cada vez mais potentes e
onerosas para 0s servicos de saude, sobretudonasosepublicos. O uso racional de
antibiéticos ndo apenas diminui custos, mas, graiciente preserva a vida dos individuos
infectados. Seu uso indiscriminado levou ao surgimde cepas resistentes que ceifam vidas
diariamente muito afora.

Estudos feitos por Makhowdt al(2002) e Batistaet al(2009) apontaram que a
administracdo ndo criteriosa de antibioticos aasep#es internos em UTI neonatal e de
idosos respectivamente, foi um dos principais é&stoelacionados com o surgimento de sepse
devido a organismos multirresistentes. Esses mesaobsres demonstraram em suas
pesquisas que a ocorréncia de modificacbes noneata desses pacientes sem a adocgao de
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medidas criteriosas como o0 antibiograma aumenta a¢én 2,23 vezes a chance do
desenvolvimento da sepse

Os dados deste estudo, demonstraram que 81% didppates fizeram uso de
antibiéticos durante o periodo de internacéo, temdanuitos casos o inicio da administracéao
dos mesmos ocorrido desde o primeiro dia de inf@mana unidade, sem, portanto o
conhecimento do resultado hemocultura e, consegmente, do antibiograma. Esse fato
podera ter contribuido para um aumento da incidédei casos diagnosticados de sepse por
levar ao desencadeamento de resisténcia microbiana.

A possibilidade de prever com exatiddo os progoasticomo a mortalidade dos
pacientes, ou a qualidade de vida futura de unvithad € especialmente importante porque
ela pode servir para orientar as decisdes indiisdoa de grupo. A compreensao dos
elementos importantes que entram no desenvolvimel@oum modelo de previsao
prognostica pode ajudar aos profissionais de saud#izarem esses instrumentos na pratica
cotidiana. Na medida em que os métodos para prevgrrognosticos individuais sejam
validados e mais amplamente aceitos. O conhecindanstatistica e da medicina baseada
em evidéncia trouxe o suporte necessario para wwa e@ra de indices matematicamente
comprovados como eficazes.

No presente estudo procurou-se analisar a inflaédeidiversas variaveis clinicas
para definicdo do diagnostico precoce da sepsedadgss da tabela 5 demonstram que as
variaveis que apresentaram valor estatistico pat@rrdinacdo do modelo preditivo para a
doenca foram a temperatura axilar minima e maxanaressao parcial de gas carbonico, a
concentragdo sérica de lactato, a contagem dedéo@& o numero de bastonetes. Contudo,
podemos nos perguntar como interpretar clinicamesgas informacdes?

O processo de controle da temperatura corporal séarite complexo mediado
principalmente pelo hipotalamo através das aregwatfucdo, conservacdo e dissipacdo de
calor. A temperatura se mantém estavel gracas @ibbem entre a producéo e a perda de
calor pelo corpo. A producédo de calor ocorre pe#izacdo de reacbes quimicas necessarias
ao processo digestivo e pela contracdo dos musesipseléticos. A perda de calor se da
quando a temperatura ambiente esta abaixo da tetaggecorpérea - por irradiacao, quando
0s objetos de diferentes temperaturas nao est@mtato ou por condugdo quando a base de
troca de calor € feita por contato direto (GUYTOMLL, 2002).

No paciente com quadro séptico esse mecanismogd&céo corporal encontra-se
alterado uma vez que a exposicdo ao agente infeceicsuas repercussoes sistémicas irdo

levar ao comprometimento progressivo da respostahigotalamo as mudancas de
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temperatura do meio interno do individuo, podencirer a elevacdo ou diminuicdo extrema
da temperatura da pele do paciente. Como desatévi@mente, para o diagndstico da SIRS
a temperatura do cliente deve apresentar-se emfduas distintas: menor que 36° C ou
maior que 38° C.

De acordo com os dados pesquisados aqueles inolsviie apresentaram variacdes
da temperatura dentro das faixas citadas acimasaperam risco significativo para o
surgimento da sepse, mas, por que iSsO ocorreussposta para essa questdo € bastante
complexa porém pode ser explicada por duas razstastas: Primeiro, em uma UTI os sinais
vitais sdo avaliados periodicamente, no caso d#adeiavaliada a cada 2 horas durante todo
o plantdo de 24 horas. Desta feita, elevacfesetiiscda temperatura axilar como o registro
de temperatura na ordem de 35,9 ou 38,1° C, pan@re séo registradas e notificadas
automaticamente a equipe médica que providencidiat@nente a administracdo de
procedimentos terapéuticos para o controle dedisascdes.

Segundo, durante o desenvolvimento do processccin® o0 organismo ira alterar
o metabolismo basal como forma de combater de maamgiis eficiente a injdria sofrida, com
isso as reacBes quimicas proprias do processo dlietatpuderam ser retardadas ou
aceleradas de acordo com as necessidades energéiicandividuo o que levara,
consequentemente, ao incremento ou decrescimemtongeratura interna e, por conseguinte
a da regido axilar.

O controle da oferta de sangue pelo organismo @cda forma autondémica
utilizando a bomba cardiaca. Entretanto, em siegmgie sobrecarga sistémica como no
paciente acometido por Sepse, a quantidade da afersangue para os tecidos periféricos
encontra-se drasticamente diminuida. S&o comungiridiss de hipoperfusdo capilar
decorrentes principalmente da hipotensdo geradarpsisténcia vascular periférica, como
consequéncia hd um aumento do trabalho da bombécaro que ocasiona reflexamente
elevacao da frequéncia de batimento do coracdo (BH; BOECHAT, 2010).

O processo respiratorio € controlado de duas nemdlistintas: de forma central
pelo centro respiratorio localizado na porcao darseentral do bulbo e de maneira periférica
pelos receptores carotideos e aorticos. O contaviral ocorre principalmente devido a acao
dos ions H nestes centros o que ocasiona a elevacdo da faguésspiratoria e,
consequentemente, reducdo do desequilibrio ace/bristente. J& a regulacdo periférica
ocorre pela avaliacdo da concentracdo sanguineaignio, na qual discretos decréscimos
nessa concentracdo levam a elevacdo da frequémsipiratéoria como mecanismo

compensatorio.
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No individuo com sepse teremos um aumento do metatwgeral, o que elevara a
demanda de oxigénio para que as reacfes quimicasuo; ademais, devido ao desequilibrio
metabdlico instalado, rapidamente se instalara acigose metabodlica que se ndo corrigida
levara o paciente a morte. Um dos mecanismos aquepo ira utilizar para tentar frear esse
processo sera o aumento da FR como forma de coaisgrlteracbes metabdlicas existente,
pelo incremento da oferta de oxigénio e eliminad@dCQ presente nos gases respiratorios
(NORITOMI, 2009).

Diante do exposto, como consequéncia das alteragé&sbolicas decorrentes do
processo séptico, 0o organismo ir4 sofrer alteragdesoncentracéo sérica de lactato e da
concentracdo sanguinea de gas carbobnico, fatos esgestrados em nossa pesquisa.
Outrossim, até o presente momento ndo ha consenkdenatura sobre o significado clinico
dos componentes individuais da acidose metabdboay excecdo do lactato para o
desenvolvimento da sepse, fato que acredita-seotexeguido explicar (NORITOMI, 2009;
MELO; SILVA, 2009).

Os leucdcitos sao as células de defesa do nossmismp e sdo muito menos
numerosos que os eritrécitos no sangue circuldfles tém origem na medula 6ssea e
dividem-se em trés classes: os granulados queitcemstde 50% a 60% de todos os
leucocitos e se apresentam na forma de neutroBlmsinofilos e basdfilos (bastonetes); os
linfécitos e os mondcitos. Os bastonetes ocorremsarmgue normal em ndmero muito
pequeno, aproximadamente 0,5 % do total dos letoshae tém como funcdo a reparacao
tecidual em processos alérgicos ou inflamatériesiag (GUYTON; HALL, 2002).

Na ocorréncia de estados infecciosos como 0 exgstkmante a sepse 0 organismo &
estimulado a elevar a produgédo dos leucocitos miatiea de limitar a extensdo da leséo
tecidual, levando ao desenvolvimento da leucocit@ante do agravamento do quadro
infeccioso um processo inflamatério refratario ésameadeado, visando restaurar a
integridade local o que ocasionard o aumento datigiage de bastonetes podendo seu
percentual se elevar para 10 % ou mais do totat&latas brancas presentes no sangue.

Para avaliar a confiabilidade do modelo logistipoeaentado, utilizamos diversos
testes estatisticos préprios para a regressaditagt®mo o Omnibus Tests, o Cox & Snell R
Square, Nagelkerke R Square e o teste de Hosmanedhow.

O Omnibus test calculado foi < 0,0001, com essslte rejeitamos a hipotese
nula, ou seja, podemos afirmar que a introducaovaadveis independentes contribuem para
melhorar a qualidade preditiva do modelo. Isso pseteconstatado quando comparamos o
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valor preditivo do modela Priori e a posteriorino qual o seu percentual de acerto alterou-se
de 82 para 98%.

O Cox & Snell R Square e o Nagelkerke R Square cefsiderados pseudo R
Square, sendo comparado ao R-Quadrado da Regitassan. Os valores de 0,589 e 0,952
respectivamente, indicam que 58,9 % das variagé@sidas no log da razdo de chances séo
modelo apresentado é capaz de explicar cerca deo9tgs variacdes registradas na variavel
dependente, o que o torna bastante confiavel (CGRRAULO; DIAS FILHO, 2009).

Para concluirmos a avaliacdo da confiabilidade dmleto de regresséo logistica
apresentado, devemos observar o Teste de Hosneneshow. Este teste tem o objetivo de
testar a hipétese de que néo ha diferenca siginéicantre os resultados preditos pelo modelo
e os observados. O valor calculado de 0,999 na@sdeaceitar a hipotese de nulidade, o que
significa na pratica que nosso modelo pode seradib para estimar a probabilidade de um
determinado individuo desenvolver sepse em fung@wariaveis independentes.

A &rea sob a curva ROC é uma medida do resumo deusempenho de um teste,
uma vez que ela é estimada levando-se em consddei@aos os valores da sensibilidade e da
especificidade. Um teste totalmente incapaz deidisw@r individuos doentes e ndo doentes
teria uma area sob a curva de 0,5. Quanto mai@pacwade do teste em discriminar 0s
individuos segundo dois grupos, mais a curva sexapa do canto superior do gréfico, e a
area sob a curva sera proxima a 1. No presentdoeatérea sob a curva foi de 0,946, o que
representa uma alta capacidade de discriminacde estindividuos que desenvolveram a
sepse e aqueles que ndo a apresentaram (MARTINBZZADA NETO; PEREIRA, 2003).

Ao se observar as informacdes referentes a colidiatde do modelo apresentado
através da avaliacdo da Sensibilidade, EspecifleidavPP, VPN, da Razdo de
Verossimilhanca Positiva (RV+) e Negativa (RV-) e dalor da Estatistica K, pode-se
constatar que o modelo testado demonstrou ter wmrlemte desempenho geral quando
comparado com o padrédo-ouro, podendo ser ressghatgtpalmente o valor da RV+ de
17,8 , o que implica dizer que, para esse pontoode, a chance de um teste positivo ser
verdadeiro € 17,8 vezes maior que a chance dalser Outro fator importante foi o valor do
coeficiente Kappa ao comparar o grau de concord&rdre o modelo e o padrdo-ouro que
demonstrou haver grau excelente de concordancend@ucomparamos o diagndstico clinico
da sepse com o padrdo-ouro, obtivemos resultadadat@ios, porém, inferiores ao do
modelo testado.
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Portanto, os dados analisados oferecem condic@istagaias para inferirmos que a
metodologia aplicada foi adequada e que o modeksaptado, bem como, o ponto de corte
definido tem excelente probabilidade estatistioa paever o desenvolvimento de sepse em
individuos internados em UTI.

Durante a realizagdo da pesquisa algumas limitagbe®rtantes se tornaram
evidentes e merecem destaque cita-las. Quandsamalks o nimero de diagnosticos clinicos
de sepse do periodo analisado com o equivalentei@ntente observa-se que ocorreu um
decréscimo em torno de 15%, esse fato pode estaciado ao fato dos profissionais da
unidade possuirem conhecimento da realizacdo ddcestterem se tornado mais criteriosos
na confirmacao da sindrome.

Outro fator a ser vislumbrado € o numero de indiegdinternados na UTI durante o
periodo estudado. A amostra contou com os regidad®0 individuos o que paiori, parece
estatisticamente significativo, contudo, acredédagsie um numero maior de informacdes
poderia ter melhorado ainda mais a confiabilidaalenddelo testado.

Entretanto, apesar das limitagcbes apresentadasspodenstruir um modelo de
decisdo probabilistico com excelente poder pragipara o diagnéstico da sepse sem a
necessidade da realizacdo da hemocultura, o quedalé&eu carater inédito podera contribuir
para a reducdo da mortalidade ocasionada peleogatopor apresentar alta confiabilidade
associada a baixo custo e resposta rapida. Espereono isso ter dado nossa parcela de
contribuicdo para promover a melhoria da assistémestada ao individuo que necessita de

cuidados intensivos em todo o mundo.
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Nas ultimas décadas, o mundo tem passado por endramsformacdes de ordem
tecnologica, social e econdémica que modificarampsefil de adoecimento e de mortalidade
dos individuos. Hoje, temos uma popula¢do cadamais idosa que utiliza os servicos de
saude publicos e privados o que eleva de formanexmial a demanda por recursos e, por
conseguinte os custos para prové-los.

Dentro do ambiente hospitalar, as unidades deiteratensiva destacam-se como 0s
locais onde ocorrem a maior incidéncia de infecgfiages, dentre elas a sepse que ocasiona
a morte de dezenas de milhares de individuos apatédmEmbora bastante conhecida ela
continua a ser um grave problema de saude pupliceipalmente devido a dificuldade de
realizacdo do seu diagndstico de maneira precocgueo favoreceria a realizacdo do
tratamento em tempo habil, minorando suas conse@sa saude dos pacientes.

Nesta perspectiva este estudo objetivou fornecer mwodelo de decisdo
probabilistico para o diagndstico precoce da sepsiizando como principal recurso
metodologico para construcdo do mesmo a regresgfistita binaria. Desta forma, foi
possivel identificar que a temperatura axilar méenmaxima, a pressao parcial de,Gi3
niveis sanguineos de lactato, 0 nimero de leusbtitiais e de bastonetes sdo variaveis
clinicas que conseguem explicar estatisticameat®aéncia da sindrome.

A partir dos dados coletados foi possivel carazdero perfil epidemiolégico dos
individuos internados na UTI do HRP, onde obsensuom predominio do género masculino
sobre o feminino, quanto a idade ocorreu uma n@ievaléncia de internos acima dos 50
anos, como causas de admissdo na unidade tivemasaign registro de patologias clinicas
do que cirargicas, o0 que se apresenta condizenteamarater geral do servi¢o analisado.

Pode-se também constatar a associacdo das infematgiiicas dos pacientes
atendidos na UTI no surgimento da sepse, tendoeamas se caracterizado como de suma
importancia para determinacao do diagnéstico dalqmia através da metodologia utilizada,
demonstrando assim sua relevancia epidemiolégicdeterminacdo da sindrome estudada,
como também a necessidade de seu registro de mg@gironizada a fim de prover dados
confiaveis para realizacdo de pesquisas como @a.noss

Os resultados também permitiram estabelecer uno mntorte ideal para a tomada
de decisdo, o que por sua vez auxiliou na confedgdmxograma que classifica os pacientes
qguanto a ocorréncia ou nédo de sepse com base mageigestudadas sem a necessidade de
realizacdo de exames onerosos e de respostadamdaa hemocultura. Quando comparamos
0 grau de concordancia quanto ao diagnostico deesemtre o modelo apresentado neste

estudo e o padrdo-ouro relatado pela literaturaicaégue € a hemocultura utilizando a
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estatistica K obtivemos grau de concordancia emtle® que indica boa possibilidade de
aplicagéo pratica do modelo avaliado.

Embora a presente pesquisa tenha atingido todolsjeisvos inicialmente propostos,
devido a amostra analisada ser composta por unca Uil, recomenda-se a realizacédo de
novos estudos com populacdes de diferentes unidade® intuito de comprovar os achados
aqui mencionados, contribuindo assim para redugdmattalidade decorrente da sepse em
todo o mundo.
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APENDICE A
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Modelo preditivo para Sepse emdddes de Terapia Intensiva
Pesquisador responsavel: LAVOISIER MORAIS DE MEDBIR

UL Jlesidente na rua
........................................................ fui informado(a) que este projeto tem agetivos
avaliar a mortalidade por Infeccdo Generalizadas@eem Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), realizando uma relacao entre os dados dogempizs, a fim de definir um modelo de
prever o diagnostico precoce da doenca. Depois @ies falou que iria analisar os dados e
discutir com os livros que falam sobre esse teramda me informou que esses dados serao
utilizados em sua dissertacdo de mestrado, berno denartigos e trabalhos cientificos que
poderéo ser divulgados em revistas, congressos, etc

Apobs ler e receber explicacfes sobre a pesquisaasisegurados os meus direitos de
obter resposta a qualquer pergunta e esclarecimgoitoe 0s procedimentos, riscos,
beneficios e outros relacionados a pesquisa. Bgegarado também o direito de retirar o
meu consentimento a qualquer momento e deixar deipar do estudo, bem como, a nao
ser identificado e ser mantido o carater confiddndas informacgdes relacionadas a minha
privacidade e meu anonimato. Os resultados da @es@d serdo utilizados para fins
cientificos.

Caso deseje, eu posso procurar esclarecimentasgontomité de Etica em Pesquisa
da Faculdade Santa Maria, BR 230, Km 504, Caix&alP86, CEP 58900-000, Cajazeiras -
PB, telefone (83) 3531-2848, ou com o Coordenaol@rofessor Joselito Santos, telefone
(83) 8836-6250 / 3335-4586, ou ainda junto ao psador responsavel, Lavoisier Morais de
Medeiros.

Apbs obter as informacgdes necessarias sobre d@uoggesquisa, declaro estar ciente
do conteldo deste Termo e desejar participar detpro

Jodo Pessoa-PB, de de

A S NALUI. - e e e e

Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisa):

Testemunha :
ASSINATUIA. eveee e

Assinatura do pesquisador responsavel



81

APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PA~RAI'BA )
MESTRADO EM MODELOS DE DECISAO E SAUDE

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

TITULO DO PROJETO: Modelo preditivo para Sepse em Unidades de Tetafasiva

Pesquisador Responsavelavoisier Morais de Medeiros Contato: 8851-5897
OBSERVACAO: Solicitamos que os dados abaixo sejam preenchidmsardente de
maneira clara e precisa para que as informacOepedquisa possam ser confiaveis e
fidedignas. Desde ja agradecemos a sua colaboracéo.

Sexo: () Masculino () Feminino Idade:
Diagnéstico inicial:

VARIAVEIS

Temperatura Minima: Maégzi

Frequéncia Cardiaca

Frequéncia Respiratoria

Lactato

Saédio

Potassio

PCO2

PO2

Leucocitos Totais

Bastonetes

Cultura () Positiva () Negativa | Micro-organismos:
() Nao Identificado

Dias de Internagédo na UTI

Diagnéstico Clinico da Sepse ()SIM ( )NAO

Primeiro dia de Diagndstico da Sepse

Uso de Antibioticoterapia QUAIS?

()SIM ( )NAO
Inicio em:

Alteracé&o no Tratamento QUAL?

() SIM ( )NAO

Reinternacdo na UTI ()SIM ( )NAO
No. de Dias:

Internacdo Hospitalar Recente ()SIM (AN
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Anexo A — Oficio a Diretoria do Hospital Regiona Batos

DEPARTAMENTO DE ESTATISTICA
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA
- NATUREZA
UNIVERSIDADE Campus | - Cidade Universitaria
FEDERAL DA Telefone: 83-3216-7787 / 7075 [ 7565
PARAIBA 58051-900 - Jodo Pessoa, PB, Brasil
: C.G.C. - 24.098.477 / 0004- 62

Jodo Pessoa, 25 de janciro de 2011
CCEN/DE/OFICIO N° 01/2011

Ao: Diretor Geral do Hospital Regional de Patos
Sr Eliscu Jos¢ de Melo Neto

Senhor Dirctor,

Cumprimentado-o, venho em nome do Departamento de Estatistica da
Universidade Federal da Paraiba, solicitar a vossa senhoria providéncias no
sentido de autorizar a coleta de informacgdes refercntes aos pacicntes internados
na UTI desse hospital, as quais serdo utilizadas pelo discente de nosso mestrado
em Modeclos de Decisdo ¢ Satde, Lavoisier Morais de Medeiros, para a
elaboraciio de seu projeto de pesquisa intitulado “Modelo Preditivo para Sepse

em Unidades de Terapia Intensiva”.

Atenciosamente; -

S U e B Wi %

Prof.2 Ulisses Umbelino dos Anjos
Chela do Dept® de Estatlstica
CCEN/UFPB
Mat. SIAPE 1519494
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Anexo B — Parecer do CEP

FUNDACAO FRANCISCO MASCARENHAS
FACULDADES INTEGRADAS DE PATOS

COMITE DE ETICA
€M PESQUISA

Com base na Resolugdo 196/96 do CNS/MS que regulamenta a
ética da pesquisa em Seres Humanos, o Comité de Etica em Pesquisa
das Faculdades Integradas de Patos, em sua sessdo realizada em 21
de junho 2011 apds andlise do parecer do relator, resolveu
considerar, APROVADO, o projeto de pesquisa intitulado, Modelo
Preditivo para Sepse em Unidades de Terapia Intesiva.
Protacolo nimero: 106/2011 do pesquisador: Lavoisier Morais de
Medeiros.

Patos, 06 de outubro de 2011_

GERALD@B‘@V#DQALMEIDA FILHO

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/FIP

0 - Tel.: (83) 3421.7300



