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Resumo

Estudos apontam que a infusdo de drogas vasoativas em pacientes admitidos em UTlIs
pode causar alteracdes fisioldgicas. Para avaliar os efeitos na mortalidade hospitalar
foram dosadas a epinefrina e a norepinefrina séricas de 90 pacientes nho momento de
suas admissdes em uma UTIl.Modelos de regresséo logistica foram ajustados para os
dois eventos de interesse do estudo, a indeteccédo de epinefrina sérica e a mortalidade
hospitalar. Concluiu-se que entre pacientes mais idosos a infusdo de norepinefrina e/ou
vasopressina estad associada a indeteccdo de epinefrina sérica. O modelo para a
mortalidade hospitalar com a presenca da dosagem de epinefrina como variavel
independente apresentou area de 0,824 sob a curva ROC. As variaveis sexo, idade e

escore SOFA também foram relevantes para a predicdo da mortalidade.
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1. Introducéo

O choque circulatério € caracterizado pela incapacidade do sistema
cardiovascular em fornecer oxigénio e nutrientes aos tecidos de forma a atender suas
necessidades metabodlicas. O choque séptico, por sua vez, é caracterizado pelo
comprometimento do sistema cardiovascular e metabdlico devido a sepse (resposta

desregulada do organismo a uma infeccao pré-existente).

A infusdo de norepinefrina, em certos casos combinada com epinefrina ou
vasopressina, € recomendada para pacientes dando entrada em unidades de terapia
intensiva (UTI) com suspeita de estarem em estado de choque séptico ou circulatério
(Rhodes et al., 2017), condi¢cbes evidenciadas pela baixa presséo arterial e associadas
a mortalidade hospitalar (Marchick, Kline e Jones, 2009). Tal opc¢do terapéutica,

entretanto, tem apresentado efeitos adversos (Andreis e Singer, 2016).

2. Objetivos

O objetivo do estudo € medir o efeito do uso de drogas vasoativas no sistema
nervoso simpatico de pacientes admitidos em UTIs. Para tanto, sdo estudadas as
dosagens séricas de epinefrina e norepinefrina, horménios sintetizados por tal sistema.
Além disso, pretende-se verificar como essas duas medidas estdo associadas com a

mortalidade hospitalar e estimar a capacidade de predi¢do deste desfecho.

3. Descric¢ao do estudo

O estudo, de carater prospectivo observacional de coorte, foi realizado entre os

meses de outubro e dezembro de 2019, em uma UTI especializada em cuidados pés-
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operatorios e de atendimento a vitimas de grandes traumas na cidade de Sdo Paulo.
Foram selecionados todos os pacientes admitidos que respeitassem 0s seguintes

critérios de inclusdo: ter a0 menos 18 anos e ndo ser gestante.

Respeitados os critérios de incluséo, foram coletados os dados do prontuéario de
admissdo a UTI e uma amostra de sangue para as dosagens de epinefrina e

norepinefrina.

4. Descricdo das variaveis

Variaveis demogréficas:
e Sexo: feminino e masculino

e |dade (anos)

Variaveis referentes a situacdo do paciente previamente a internacgao:

e Doencas préevias: diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
hipertenséo arterial sistémica, imunossupressao, infeccdo articular periprotética,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia renal
cronica, neoplasia, outras ou nenhuma

e Setor hospitalar de origem: centro cirdrgico, enfermaria, pronto socorro ou outro

e Motivo da cirurgia: trauma ou outros

e Regido da cirurgia: abdémen, cranio, extremidades ou térax

e Dose infundida de norepinefrina ([11/[17] por minuto)

e Dose infundida de epinefrina ([111/C70] por minuto)

e Dose infundida de vasopressina (unidades por hora)

e Escala de coma de Glasgow: escore assumindo valores entre 3 e 15, avalia o

grau de comprometimento da consciéncia

Hormonios dosados em amostra de sangue coletada no momento da admissao:

e Dosagem de epinefrina (LILJ/1)
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e Dosagem de norepinefrina ([J1/[100)

Escores de risco:

e SOFA: escore assumindo valores entre 0 e 24, avalia disfuncéo de 6 sistemas do
corpo através de exames laboratoriais, padrdao ouro no diagnéstico da sepse

e SAPS lll: escore assumindo valores entre 16 e 217, avalia estado prévio a

internacéo e estado fisiologico no momento da admisséo

Desfecho:

e Mortalidade hospitalar: sim ou n&o

5. Andlise descritiva

Nessa secdo sera feito um estudo descritivo das variaveis coletadas.
Inicialmente serd desenvolvida a analise das variaveis que caracterizam a amostra e
entdo das dosagens de epinefrina e norepinefrina. Em seguida, serdo exploradas
associacdes entre essas e as demais variaveis a fim de analisar, primeiro, a indetec¢céo

da epinefrina no sangue, e por fim, a morbimortalidade hospitalar.
5.1 Variaveis demograficas

A amostra de 90 pacientes é composta de, aproximadamente, duas vezes mais
pacientes do sexo masculino (62) do que feminino (28) (Tabela A.1). O grupo de
pacientes do sexo feminino é composto em sua maioria por pacientes com idade mais
elevada, 75% das pacientes tém idade maior que 59 anos, valor maior que a idade
mediana geral. A distribuicdo da idade de pacientes do sexo masculino apresenta duas

modas, sendo elas em torno de 40 e 75 anos, como mostra a Figura B.1.
5.2 Epinefrina e norepinefrina séricas

As medidas descritivas dispostas na Tabela A.2 mostram que ambas as
dosagens de epinefrina e norepinefrina apresentaram uma grande dispersédo, com

desvios padrdes em torno de 3 e 2 vezes maiores que as respectivas médias. Observa-
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se ainda, que as dosagens médias de epinefrina e norepinefrina sdo bem maiores que
0S correspondentes valores medianos e terceiros quartis, sugerindo distribuicdo
assimétrica para essas variaveis. Destaca-se que 59 pacientes tiveram epinefrina sérica
indetectavel, os quais foram omitidos para o célculo das medidas descritivas. Tal
indeteccdo é um evento de interesse a ser estudado, principalmente, em funcéo da

idade e da infuséo de drogas vasoativas.
5.3 Indeteccédo de epinefrina

A Tabela A.3 mostra a frequéncia com que cada combinacdo de hormdnios
exdgenos foi infundida em pacientes previamente a internacdo. Observa-se que,
alinhado com as recomendacdes (Rhodes et al., 2017), a norepinefrina € o horménio
exdgeno mais comumente usado como vasopressor. Ha também registros de infuséo

de combinacdes de norepinefrina com epinefrina e/ou vasopressina.

Nenhum dos 59 pacientes que apresentaram epinefrina sérica indetectavel
tiveram infusdo de epinefrina exdgena (Tabela A.4). As dosagens de epinefrina dos 7
pacientes que tiveram infusdo de epinefrina exdgena figuraram entre as 8 maiores, isto

€, as dosagens séo sensiveis ao hormonio sintético.

A Tabela A.5 apresenta a distribuicdo de frequéncia de pacientes, segundo
deteccdo de epinefrina e infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina, sendo que para
fins de controle, foram excluidos pacientes que tiveram também infusdo de epinefrina,
pois como verificado, nestes a deteccdo é explicada pela presenca do hormdnio
sintético no sangue. Observa-se uma maior heterogeneidade de respostas comparado
a Tabela A.4. A proporcdo de indeteccdes é 15 pontos percentuais maior entre
pacientes que tiveram infusdo de alguma combinacdo de norepinefrina e vasopressina
(78%, contra 63% de pacientes que nao tiveram infusdo de drogas vasoativas). O nivel
descritivo do teste exato de Fisher para a hipotese nula de igualdade dessas

proporcdes € 0,15.

Para investigar a associacao da idade com a indeteccao da epinefrina e infusdo
de vasopressina e/ou norepinefrina, foi escolhido em conjunto com os pesquisadores

um valor que separasse 0s pacientes de acordo com dois grupos de idade
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convenientes de serem analisados separadamente. O valor da idade escolhido foi 54,
que, coincidentemente, € proximo da idade mediana da amostra, caracterizando grupos
balanceados para andlise (Tabela A.6). Em cada estrato de idade é estimada a razéo
de chances de indetecc¢éo, que corresponde ao quociente entre a chance de indeteccao
de epinefrina entre pacientes que tiveram infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina e
a chance de indeteccgéo entre pacientes que néo tiveram infusdo de drogas vasoativas.
Para pacientes com idade maior que 54 anos a estimativa da razdo de chances € 5,38
(IC, 90%: [1,27; 22,80]), ou seja, a infusdo de alguma combinacdo das duas drogas
estd associada a uma chance 4,38 vezes maior de indetec¢do. Para pacientes com
idade menor ou igual a 54 anos essa estimativa é 1,27 (IC, 90%: [0,43; 3,70]), o valor 1
contido no intervalo de confianca indica que, nesse estrato, ndo ha evidéncias que

sugiram gue a infusdo de drogas vasoativas esta associada a indeteccao de epinefrina.

Outra relacao relevante observada descritivamente foi entre a epinefrina sérica, a
infusdo de drogas vasoativas e a regido da cirurgia, como ilustrado pela Figura B.2.
Para pacientes submetidos a cirurgias no cranio a proporcdo de indeteccdes de
epinefrina foi 29 pontos percentuais maior entre aqueles em que foi necessaria a
infusdo de drogas vasoativas (89%) comparado a pacientes em que nao foi necessaria
(60%). Além disso, observa-se que, no geral, pacientes submetidos a cirurgias no Térax

apresentam menor proporcdo de indeteccdes (47%) comparado a pacientes

submetidos a cirurgias em demais regioes (77%).
5.4 Mortalidade hospitalar

Nesta subsecdo é feita a andlise descritiva das varidveis discriminando os
pacientes por desfecho hospitalar, buscando encontrar as varidveis que ajudem a

explicar a mortalidade.
5.4.1 Escores derisco

Os escores de risco SOFA E SAPS Il apresentam moderada correlagéo
(coeficiente de correlacéo linear de Pearson = 0,55). O gréafico de dispersao na Figura
B.3 sugere que pacientes que vieram a Obito apresentam valores altos em ambos os

escores, enquanto pacientes que receberam alta apresentam valores baixos em ambos
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0s escores. Pacientes com escores de risco intermediarios ndo apresentam desfechos
determinados. As medidas descritivas dos escores sao apresentadas nas Tabelas A.7 e
A.8.

As Figuras B.4 e B.5 sugerem que as distribuicdes de frequéncia dos escores
sdo semelhantes para pacientes de ambos 0s sexos; entretanto, a propor¢gdo de
pacientes do sexo feminino que vado a Obito € duas vezes a de pacientes do sexo

masculino (48% contra 24%).
5.4.2 Idade

No grupo de pacientes mais idosos, isto €, aqueles com idade acima de 54 anos,
observa-se que a mortalidade € de 49%, ao passo que a de pacientes com idade menor
ou igual a 54 anos é de 16%, conforme a Tabela A.9. Ainda entre os pacientes mais
idosos, observa-se que a proporcdo de pacientes do sexo feminino que vao a 0Obito é

duas vezes a de pacientes do sexo masculino (67% contra 38%).
5.4.3 Dosagens de epinefrina e norepinefrina

Pelo grafico de dispersdo da dosagem de epinefrina pela dosagem de
norepinefrina (Figura B.6) observa-se que para 0s pacientes que tiveram epinefrina
sérica indetectada, h4 uma maior concentracdo de Obitos entre os que tiveram maior
dosagem de norepinefrina. Portanto, a partir de inspecao visual, esses pacientes foram
divididos em dois grupos: aqueles que tiveram dosagem de norepinefrina maior ou igual
a 1807,04 e aqueles que tiveram dosagem de norepinefrina sérica menor que 1807,04.
A mortalidade € de 15% no primeiro grupo e 53% no segundo, conforme a Tabela A.10.
Para explorar essa relacdo foi estimada a razdo de chances de mortalidade entre
pacientes destes grupos. O valor de 6,5 (IC, 90%: [2,24; 18,89]) indica que, frente a
indeteccao de epinefrina, a dosagem de norepinefrina acima de 1807,04 estéd associada

a uma chance 5,5 vezes maior de mortalidade.

Para pacientes com epinefrina sérica detectada, a estimativa da razdo de
chances é de 1,6 (IC, 90%: [0,35; 7,34]). O valor 1 contido no intervalo de confianca,

indica que, frente a deteccdo de epinefrina, ndo ha evidéncias que sugiram que a
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dosagem de norepinefrina acima ou abaixo de 1807,04 esteja associada a chances
diferentes de mortalidade hospitalar.

5.5 Comentarios

Observou-se descritivamente que, aderente as suposi¢cdes que motivaram o0
estudo, a dosagem de epinefrina aparenta estar associada com a infusdo de drogas
vasoativas, além disso, o efeito em pacientes de grupo diferentes de idade parece ser
diferente. Pacientes submetidos a cirurgias em diferentes regiées do corpo apresentam
proporcdes diferentes de indeteccéo, no geral, ou quando discriminados por infusédo de
drogas vasoativas. Destaca-se que a frequéncia desbalanceada com a qual ha registros
da infusdo de cada combinacdo de horménios exdgenos diminui a precisdo com que

certos efeitos sdo estimados.

Com relacdo a mortalidade hospitalar, detaca-se o fato de pacientes do sexo
masculino apresentaram menor proporcdo de Obitos, tanto no geral como em grupos

de pacientes de mesma idade e em grupos de pacientes de mesmos escores de risco.

6. Andlise Inferencial

A técnica de regressao logistica foi aplicada para modelar tanto a chance de
indeteccdo de epinefrina no sangue quanto a chance de mortalidade hospitalar. Para
ambos 0s ajustes a selecdo de variaveis € realizada, principalmente, com base na
andlise descritiva e orientacdo dos pesquisadores. E realizado o diagnéstico dos
ajustes e a interpretacdo dos resultados obtidos. Em particular ao estudo da
mortalidade hospitalar, serdo abordadas técnicas adequadas para a analise da

capacidade de predicédo do ajuste final.
6.1 Indeteccéao de epinefrina

E proposto inicialmente um ajuste de regressdo logistica em que a chance de
indeteccdo € modelada como uma funcdo da idade e de uma variavel indicadora de
infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina, assim como a interacao entre essas duas

variaveis. Conforme ja observado descritivamente, nota-se que a interacdo entre as

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



15

variaveis é estatisticamente significante a um nivel de significancia de 10% (Tabela
A.11).

Em seguida, tentou-se introduzir neste modelo inicial, de forma separada, duas
variaveis: indicadora de cirurgia na regido do créanio (e interagdo com variavel
indicadora de infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina) e indicadora de cirurgia na
regido do térax, conforme analise descritiva, ndo pareceu pertinente avaliar interacao
entre essa Ultima variavel e a infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina. As
estimativas do modelo séo apresentadas nas Tabelas A.12 e A.13. Com base nos
valores-[] apresentados pelas variaveis introduzidas, optou-se por adotar, parcialmente,

o modelo inicial com a introducéo da variavel indicadora de cirurgia na regido do térax.

Posteriormente, tentou-se introduzir outras variaveis ao conjunto adotado pelo
ajuste parcial. Cada variavel foi acrescentada de maneira separada, uma a uma, e,
conforme resultados apresentados na Tabela A.14, nenhuma apresentou nivel
descritivo que justificasse a sua introducdo, isto €, ndo foram estatisticamente
significantes (valor-C] > 0,10). Dessa forma, o ajuste de regressdo logistica final
proposto modela a chance de indeteccdo de epinefrina como uma funcdo da idade,
infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina e regido da cirurgia. As estimativas estao

apresentadas na Tabela A.13.
6.1.1 Diagndstico

O diagnostico do ajuste baseia-se em duas medidas: os componentes do desvio
e as distancias de Cook (Cook, 1982).

No gréafico a esquerda da Figura B.7 os componentes de desvio sédo dispostos ao
longo do eixo das ordenadas em funcdo dos correspondentes quantis da distribuicéo
Normal padrdo. Ndo € suposta nenhuma distribuicdo para os componentes do desvio,
mas a sua soma deve ter distribuicdo aproximadamente Qui-Quadrado, com graus de
liberdade igual a diferenca entre o numero de observacbes, 1, e 0 numero de
parametros do modelo, e essa suposi¢cdo foi validada (valor-[1: 0,29). Além disso,
atraves da técnica de envelope simulado (Atkinson, 1981) séo construidas bandas de
95% de confianca para os componentes de desvio, supondo valido o modelo proposto.
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Verifica-se que os residuos comportam-se conforme o esperado, estdo todos dentro
das bandas.

No gréafico a direita da Figura B.7 séo dispostas ao longo do eixo das ordenadas
as distancias de Cook em funcdo dos respectivos indices da observacao. A distancia de
Cook é uma medida utilizada para identificar pontos influentes na estimacdo dos
parametros, isto é, efeitos estimados que ndo se refletem na amostra como um todo,
mas somente em uma, ou um conjunto pequeno de observacfes. Um limiar proposto na
literatura para identificar essas observacgdes influentes é 4/, esse corte, entretanto, €
extremamente conservador. No estudo em questéo, verifica-se que a inferéncia com
base em ajustes realizados sem as observacdes de maior distancia de Cook néao se

altera, isto €, ndo ha indicios de pontos influentes.
Com base nessas duas andlises, conclui-se que o ajuste proposto € adequado.
6.1.2 Interpretacoes

Segundo o modelo de regressao logistica final ajustado, estima-se que pacientes
de mesma idade e submetidos a cirurgias na mesma regido do corpo apresentaram
chances diferentes de indeteccdo conforme a necessidade de infusdo de vasopressina
e/ou norepinefrina. Para estudar essas diferencas, é calculada para cada idade a razéo
de chances correspondente ao quociente entre a chance de indeteccdo de epinefrina
entre pacientes desta idade que tiveram infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina e a
chance de indeteccdo entre pacientes desta idade que nao tiveram infusdo de drogas
vasoativas. Nota-se pela Figura B.8 que o intervalo de confianca para a estimativa da
razdo de chances deixa de conter o valor 1 a partir de 53 anos, indicando que ha
evidéncias para se concluir que a infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina esta
associada a um aumento na chance de indetec¢do entre os pacientes com idade
maiores ou iguais a esse valor. Aléem disso, quao mais idoso 0 paciente, maior é o

aumento na chance de indeteccgéao.

A regido do corpo na qual o paciente foi submetido a cirurgia também apresentou
efeito significativo na dosagem de epinefrina. De acordo com o modelo, estima-se que

pacientes submetidos a cirurgias na regido do Torax tenham menor chance de

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



17

indetecgdo comparados a pacientes submetidos a cirurgias nas demais regides. A
estimativa da razdo de chances é de 0,35 (IC, 90%: [0,13; 0,97]). A interac@o entre uma
variavel indicadora de cirurgia na regido do cranio e a variavel indicadora de infusdo de
vasopressina e/ou norepinefrina apresentou valor-J igual a 0,22. Com base nisso,
julgou-se adequado nao introduzi-la no ajuste, apesar da relacdo observada

descritivamente.
6.2 Mortalidade hospitalar

A chance de mortalidade hospitalar € modelada também através da técnica de
regressao logistica. O conjunto de variaveis independentes introduzidas no modelo é
escolhido com base nas relacbes observadas descritivamente. Foram realizados
ajustes com combinacdes das variaveis sexo, idade, escore SOFA, escore SAPS lll e
interacdes dessas variaveis com dosagem de epinefrina e dosagem de norepinefrina.
Foram exploradas também transformacgdes na dosagem de epinefrina e na dosagem da
norepinefrina, pois essas eram varidveis importantes no contexto do estudo. Foi
utilizado o critério AIC para selecdo do conjunto de variaveis adotados pelo ajuste final,

cujas estimativas séo apresentadas na Tabela A.15.

Foi observado que a o escore SOFA agrega mais informacdo quanto a
mortalidade comparado ao escore SAPS Ill. Além disso, diante da presenca do escore
SOFA, o escore SAPS Ill contém informacdo redundante nesse mesmo aspecto. Nao
houve transformacdo ou interacdo envolvendo a dosagem de norepinefrina que
justificasse a sua introducdo no modelo. A Tabela A.18 apresenta o nivel descritivo
dessas e outras varidveis quando acrescentadas no conjunto obtido para o modelo

final. Foi entdo realizado um novo ajuste.

Nota-se que no ajuste final, o log do valor da dosagem acrescido de uma
unidade apresentou efeito significativo a um nivel de significancia de 10%. Além da
dosagem de epinefrina, o sexo, a idade e o escore SOFA do paciente apresentaram

efeitos significativos na mortalidade hospitalar.
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6.2.1 Diagnéstico

Por argumentos idénticos aos da Secéao 6.1.1, verifica-se através da Figura B.9
gue o ajuste proposto € adequado. Cada componente do desvio se comporta dentro do
esperado, como visto pelas bandas de confianca. Além disso, a suposicdo de
distribuicdo Qui-quadrado para a soma dos componentes do residuo € verificada (valor-
1: 0,78). Algumas observacdes apresentam distancia de Cook maior que 4/[],

entretanto, a inferéncia é a mesma quando omitidas essas observacoes.
6.2.2 Interpretacdes

Conforme o gréfico a esquerda da Figura B.10, nota-se que o acréscimo na
dosagem da epinefrina estd associado a um decréscimo na chance de ébito. De acordo
com o modelo, estima-se que o acréscimo em uma unidade no log da dosagem de
epinefrina acrescida de 1 esteja associado a uma chance de 6bito 15% menor (Tabela
A.17). Pacientes de mesmo sexo, idade e escore SOFA apresentam, portanto, maior

chance de 6bito quando a epinefrina sérica é indetectavel.

De forma a verificar a suposi¢cdo dos pesquisadores de que a chance de o6bito
em funcdo da dosagem de epinefrina deveria ter formato de "U", foi ajustado um modelo
em que duas variaveis indicadoras foram introduzidas alternativamente a dosagem de
epinefrina, categorizando-a da seguinte forma: dosagem de epinefrina no intervalo (O,
4057] e dosagem de epinefrina no intervalo (4057, «). O valor 4057 foi escolhido por
ser a menor dosagem entre 0s 7 pacientes que tiveram infusdo de epinefrina exdgena,
e corresponde a oitava maior dosagem geral. Pelo grafico a direita da Figura B.10, o
gue observou-se, entretanto, foi um comportamento semelhante ao visto anteriormente,
isto é, pacientes com altas dosagens de epinefrina sdo, de fato, os que apresentam as
menores chances de 0Obito. As estimativas do ajuste com as variaveis indicadoras séo

dispostas na Tabela A.16.

As demais variaveis independentes que apresentaram efeito significativo na
mortalidade hospitalar foram sexo, idade e escore SOFA. De acordo com o modelo

estima-se que:
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e pacientes do sexo masculino apresentam chance de Obito 78% menor
comparada a uma paciente do sexo feminino de mesma idade, escore SOFA e
dosagem de epinefrina (Razéao de chances: 0,22; IC(90%) =[0,07; 0,68])

e pacientes 1 ano mais velhos apresentam chance de 6bito 4% maior comparada a
de pacientes de mesmo sexo, escore SOFA e dosagem de epinefrina (Raz&o de
chances: 1,04; 1IC(90%) =[1,01; 1,07])

e pacientes com escore SOFA 1 unidade maior apresentam chance de Obito 53%
maior comparada a de pacientes de mesmo sexo, idade e dosagem de
epinefrina (Razao de chances: 1,53; IC(90%) =[1,31; 1,85])

6.2.3 Predicéao

Tendo em vista o interesse por parte dos pesquisadores na capacidade preditiva
do modelo, foi aplicada uma técnica apropriada para a avaliacdo desse aspecto, o
esquema leave-one-out de validacdo cruzada (LOOCV) (Stone, 1974). A técnica
consiste no ajuste de [1 modelos, todos com base no mesmo conjunto de variaveis
independentes (sexo, idade, escore SOFA e dosagem de epinefrina), mas com
conjuntos diferentes de [1 — 1 observacgdes, isto €, para cada ajuste € reservada uma
observacdo para se estimar a probabilidade de O6bito de maneira independente as
observacfes utilizadas para a estimacédo dos coeficientes do modelo. A area sob a
curva ROC (Figura B.11) apresentada com base nas probabilidades estimadas através
do método LOOCYV foi de 0,824, o que sugere uma desempenho satisfatorio. Esse valor

deve ser comparado com valores apresentados na literatura.

Além de se estimar as probabilidades de 0Obito, € de interesse a definicdo de um
limiar 6timo que discrimine os pacientes quanto ao desfecho. A Figura B.12 apresenta a
densidade de frequéncia de pacientes por probabilidade de Obito estimada,
discriminando-os por desfecho hospitalar. E da alcada dos pesquisadores avaliar
descritivamente qual seria um bom limiar. Uma sugestédo, baseada na estatistica J de
Youden (Youden, 1950) é 0,22. Nota-se que essa estatistica € obtida de maneira a
otimizar a sensibilidade (taxa de verdadeiros positivos) e a especificidade (taxa de
verdadeiros negativos) do conjunto de observacdes em que esta se estimando as

probabilidades de Obito. Logo, seria necessario um estudo mais aprofundado com
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aumento do tamanho da amostra para uma avaliacdo mais adequada do limiar

proposto.

7. Conclusdes

Das andlises realizadas, temos que pacientes com idade a partir de 53 anos
submetidos a cirurgias na mesma regido do corpo tém maior chance de indeteccdo de
epinefrina sérica quando é necessaria a infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina. A

magnitude da raz&do entre as chances € maior entre os pacientes mais idosos.

Sob as condi¢cbes a que foram submetidos os pacientes da amostra, inferiu-se
gue a dosagem de epinefrina apresenta efeito significativo na mortalidade hospitalar,
destacando-se, entretanto, que o valor da dosagem é sensivel a op¢éo terapéutica
adotada, a infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina esta associada a indeteccéo, ao
passo que a infusdo de epinefrina estd associada a dosagens mais elevadas. Isso
sugere que estudos podem ser desenhados de forma a se controlar esses fatores e

estimar com mais precisao 0 efeito de interesse.
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Tabela A.1 Medidas descritivas da variavel Idade, por Sexo

22

Sexo n Minimo  1° Quartil Mediana  3° Quartil Maximo Média Desvio

Padrao
Feminino 28 18 59,25 64,50 73,00 91 62,35 17,65
Masculino 62 18 35,00 46,50 68,00 87 50,37 19,69
Total 90 18 38,00 54,50 71,75 91 54,10 19,78

Tabela A.2 Medidas descritivas das variaveis Dosagem de epinefrina (59 indeteccdes

omitidas) e Dosagem de Norepinefrina

n  Minimo 1°Quartii Mediana 3°Quartii  Maximo Média Desvio

Padrao

Dosagem de 31 62,00 268,00 487,00 3339,50 410994,00 23866,23 789840,43
epinefrina

Dosagem de 90 119,00 607,25 2485,00 12242,00 120601,00 10521,37 20894,40

norepinefrina

Tabela A.3 Frequéncia de pacientes segundo combinacfes de hormdnios exdgenos

infundidos previamente a internacéo

Infuséo de

n
Epinefrina Vasopressina Norepinefrina
N&o N&o N&o 38
Nao Nao Sim 34
Nao Sim Sim 11
Sim Nao Sim 1
Sim Sim Sim 6
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Tabela A.4 Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre Deteccdo de Epinefrina sérica

e Infusdo de epinefrina

Epinefrina sérica

Infuséo de epinefrina Total
N&o detectada Detectada

N&o 59 (71%) 24 83

Sim 0 (0%) 7 7

Total 59 (66%) 31 90

Tabela A.5 Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre Deteccao de Epinefrina sérica

e Infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina

Infusdo de vasopressina

Epinefrina sérica

e/ou norepinefrina Total
Néao detectada Detectada

N&o 24 (63%) 14 38

Sim 35 (78%) 10 45

Total 59 (71%) 24 83

Tabela A.6 Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre Deteccao de Epinefrina sérica e

Infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina, por grupo de idade

Infuséo de Epinefrina sérica
vasopressina e/ou Total
norepinefrina

_Idade menor ou N&o detectada Detectada

igual a 54 anos
N&o 11 (61%) 7 18
Sim 15 (65%) 8 23
Total 26 (63%) 15 11
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Infusédo de

Epinefrina sérica

vasopressina e/ou Total
norepinefrina
Idade maior que 54 Né&o detectada Detectada
anos
N&o 13 (65%) 7 20
Sim 20 (91%) 2 22
Total 33 (79%) 9 42
Tabela A.7 Medidas descritivas da variavel Escore SOFA, por Sexo
Sexo n Minimo  1° Quartil Mediana  3° Quartil Méximo Média Desvio
Padréo
Feminino 28 0 3,00 6,50 9,00 16 6,28 4,44
Masculino 62 0 4,25 8,00 10,00 18 7,39 4,10
Total 90 0 4,00 7,00 10,00 18 7,04 4,21
Tabela A.8 Medidas descritivas da variavel Escore SAPS lll, por Sexo
Sexo n Minimo  1° Quartil Mediana  3° Quartil Maximo Média Desvio
Padréo
Feminino 28 27 46,75 54,50 69,00 102 56,93 17,49
Masculino 62 17 38,25 50,00 61,75 103 50,56 16,91
Total 90 17 40,25 53,00 64,00 103 52,54 17,25

Tabela A.8 Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre Detec¢cdo de Epinefrina sérica e

Infusdo de vasopressina e/ou norepinefrina, por grupo de idade

Mortalidade hospitalar

Sexo Total
Idade menor ou N&o Sim
igual a 54 anos
Masculino 31 7 (18%) 38
Feminino 7 0 (0%) 7
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Total 38 7 (15%) 45
Mortalidade hospitalar
Sexo Total
Idade maior que 54 Né&o Sim
anos
Masculino 16 8 (33%) 24
Feminino 7 14 (67%) 21
Total 23 22 (49%) 45

Tabela A.10 Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre Mortalidade Hospitalar e

dosagem de Norepinefrina, por deteccéo de epinefrina sérica

Dosagem de Mortalidade hospitalar
. Total
norepinefrina >
Pacientes com 1807,04 Nao Sim
Epinefrina sérica
indetectada
Né&o 23 4 (15%) 27
Sim 15 17 (53%) 32
Total 39 21 (35%) 60
Dosagem de Mortalidade hospitalar
] . Total
norepinefrina >
Pacientes com 1807.04 Né&o Sim
Epinefrina sérica '
detectada
N&o 8 2 (20%) 10
Sim 15 6 (29%) 21
Total 23 8 (26%) 31

Tabela A.11 Ajuste da regressao logistica para indetecgéo de epinefrina
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Efeito Estimativa Erro padrédo valor-[]

Constante -0,18 0,97 0,85
Idade 0,01 0,01 0,43
Infusdo Va. e/ou Ne. -1,75 1,50 0,24
Idade x Infusdao Va. e/ou Ne. 0,06 0,03 0,07

Tabela A.12 Ajuste da regressao logistica para indeteccéo de epinefrina

Efeito Estimativa  Erro padrao valor-[]
Constante -0,13 0,99 0,88
ldade 0,01 0,01 0,43
Infusdo va. e/ou Ne. -2,10 1,53 0,17
Idade x Infusédo va. e/ou Ne. 0,05 0,03 0,08
Cirurgia no Cranio -0,18 0,76 0,80
Cirurgia no Cranio x Infuséo va. e/ou Ne. 1,40 1,2 0,24

Tabela A.13 Ajuste da regressao logistica para indetecgéo de epinefrina
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Efeito Estimativa Erro padrédo valor-[]
Constante -0,31 1,04 0,76
Idade 0,01 0,01 0,58
Infusdo va. e/ou Ne. -1,81 1,52 0,23
Idade x Infusdo va. e/ou Ne. 0,05 0,03 0,08
Cirurgia no Térax -1,04 0,61 0,09

Tabela A.14 Testes para cada variavel quando esta é acrescentada ao ajuste de

regressao logistica final para a chance de indeteccao

Efeito valor-[
Presenca de comorbidades 0,90
Presenca de Diabetes mellitus 0,99
Presenca de Hipertenséo arterial sistémica 0,12
Setor hospitalar de origem: Centro cirargico 0,39
Cirurgia por trauma 0,57
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Cirurgia na regiao do cranio 0,92
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Cirurgia na regido do cranio x Infuséo va. e/ou Ne. 0,22

Tabela A.15 Ajuste de regressao logistica para a mortalidade hospitalar

Efeito Estimativa Erro padrédo valor-[]
Constante -4,66 1,49 0,001
Sexo Masculino -1,49 0,69 0,031
Idade 0,04 0,02 0,038
Escore SOFA 0,42 0,10 < 0,001
loge (1 + Dosagem epi.) -0,16 0,09 0,068

Tabela A.16 Ajuste de regressao logistica para a mortalidade hospitalar

Efeito Estimativa Erro padrao valor-[]
Constante -4,57 1,53 0,003
Sexo Masculino -1,48 0,68 0,030
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|dade 0,04 0,02 0,040
Escore SOFA 0,41 0,10 < 0,001
Dosagem epi. €(0, 4057] -1,01 0,76 0,18
Dosagem epi. €(4057, ) -1,35 1,03 0,19

Tabela A.17 Modelo final do ajuste de regresséo logistica para a mortalidade hospitalar

Efeito Razao de chances IC(90%)

Sexo Masculino 0,22 [0,07; 0,68]
Idade 1,04 [1,01; 1,07]
Escore SOFA 1,53 [1,31; 1,85]
loge (1 + Dosagem epi.) 0,85 [0,74; 0,98]

Tabela A.18 Teste para cada variavel acrescentada

regressao logistica para a mortalidade hospitalar

individualmente no ajuste de
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Efeito Nivel descritivo (valor-[1)

Cirurgia por trauma 0,71
Presenca de comorbidades 0,90
SAPS I 0,36
Dosagem de Ne. 0,21
log(1 + Dosagem de Ne.) 0,59
log(1 + Dosagem de Epi.) x log(1 + Dosagem de Ne.) 0,94
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Figura B.1 Histograma para idade, segundo sexo
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Figura B.2 Frequéncia de pacientes e proporcdo de indeteccdes de epinefrina sérica,

segundo regido da cirurgia e infusdo de drogas vasoativas
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Figura B.3 Gréfico de disperséo entre Escore SOFA e Escore SAPS lll, discriminado

por desfecho hospitalar
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Figura B.4 Densidade de frequéncia por Escore SOFA
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Figura B.5 Densidade de frequéncia por Escore SAPS Il

0,03-

Densidade de frequéncia

30 60 90
Escore SAPS Il

(a) geral

0,02-

L om0

30

60
Escore SAPS Il

(b) feminino

0,03-

0,02-

Densidade de frequéncia

90 30 60

Escore SAPS Il

(c) masculino

90

Figura B.6 Grafico de dispersao entre Dosagem de epinefrina e Dosagem de

norepinefrina, discriminado por desfecho hospitalar
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Figura B.7 Gréaficos de diagnostico de ajuste de regressao logistica para a indeteccéo

de epinefrina
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Figura B.8 Raz&o de chances associada a infusdo de DVASs, por idade, estimada de

acordo com regressao logistica para a indeteccao de epinefrina
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Figura B.9 Graficos de diagndéstico de ajuste de regressao logistica para a mortalidade

hospitalar
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Figura B.10 Chance de 6bito, por dosagem de epinefrina, estimada de acordo com

ajuste de regressao logistica com:

(a) dosagem de epinefrina como variavel continua  (b) dosagem de epinefrina como variavel categérica

Chance de ébito
Chance de ébito
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Os valores do eixo das ordenadas é omitido pois difere para pacientes de diferentes sexos e idade, as relagdes observadas,

entretanto, sdo constantes.

Figura B.11 Curva ROC de ajuste de regressao logistica para a mortalidade hospitalar

1,00~
0,75-

0,50~

Sensibilidade

0,25~

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidade

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



38

Figura B.12 Histograma para probabilidades estimadas, segundo desfecho hospitalar
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