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RESUMO

Aproximadamente 40% dos pacientes gravemente enfermos necessitam de suporte ventilatorio
mecanico e, embora a ventilacdo mecanica invasiva (VMI) seja uma terapia essencial para
pacientes com insuficiéncia respiratoria estd associada a varias complicagdes. Desta forma, tao
logo seja possivel, os pacientes devem ser submetidos ao desmame do ventilador, processo que
pode durar 40% do tempo necessario total de ventilagdo mecénica. Para considerar que houve
sucesso no desmame, o paciente deve manter a ventilacdo espontanea durante pelo menos 48
horas apds a interrup¢do da ventilagdo artificial. No entanto, se o retorno ao suporte ventilatorio
for necessario neste periodo de 48 horas pds-extubacio, denomina-se insucesso do desmame.
O Teste de Respiracdao Espontanea (TRE) ainda € a técnica mais utilizada para executar o
desmame ventilatorio. Porém, os métodos de realizacdo deste teste ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes para o sucesso do desmame. Embora recomendado, € importante
ressaltar que, nos estudos, esse teste ndo tem se mostrado tdo acurado, ndo identificando
aproximadamente 15% das falhas de desmame. O advento da utilizagdo de indices para o
desmame pode reduzir o tempo de permanéncia da ventilagcdo, entretanto, a acurdcia desses
indices ainda é questionavel, principalmente em perfis individuais de pacientes, que demandam
a combinacdo de critérios clinicos e parametros adequados para conduzir o desmame
adequadamente. O objetivo deste estudo foi propor e validar Classificador para a predicao de
sucesso no desmame da ventilacdo mecanica invasiva em pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva. Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, prospectivo, quantitativo,
exploratdrio e inferencial. Foi utilizada uma ficha de coleta de dados, dividido nos seguintes
momentos: apds 48 horas da instituicio da VMI, no momento antes da realizacdo do TRE e
apos a retirada da VMI até a ocorréncia do sucesso ou insucesso do desmame. O conjunto de
214 pacientes foi dividido aleatoriamente em dois grupos: grupo de treino (n=174) e grupo de
teste (n=40). Com os dados do grupo de treino foi utilizado o método estatistico de validacao
cruzada k-fold, com penalizacio de Firth para encontrar o melhor modelo para a predicao do
sucesso do desmame e, em seguida, para o Classificador, foi estabelecido um ponto de corte
mediante o indice de Youden, que resumiu as probabilidades retornadas pela equacdo do
modelo logistico em um progndstico bindrio “sucesso” ou ‘“insucesso”. As varidveis que
apresentaram significancia estatistica (p-valor < 0,05) foram: indice de respiracdo rdpida e
superficial (IRRS) (OR=0,82; ASC=0,93,IC 95% 0,90 — 0,97), pressao parcial do di6xido de
carbono arterial (PaCO,) (OR= 0,23; ASC= 0,90, IC 95% 0,86 — 0,95), razdo entre a pressao
parcial de oxigénio e a fragc@o inspirada de oxigénio (indice PaO,/FiO,) (OR=0,23; ASC=0,97,
IC 95% 0,95-1,00) e dias de ventilacdo mecanica (OR= 0,38, ASC=0,94,1C 95% 0,90 —0,97).
O Classificador apresentou ASC= 1 e foi testado com um novo conjunto de dados (grupo teste)
e apresentou acurdcia= 0,95, Kappa= 0,94, sensibilidade= 1,00, especificidade= 0,92, valor
preditivo positivo= 0,96, valor preditivo negativo= 1,00. Os resultados deste estudo
confirmaram a hipdtese de que as varidveis clinicas dos pacientes que apresentaram forte
associacdo com o sucesso do demame, quando unidas em um Classificador, constituiram um
indice com maior capacidade preditiva para o sucesso do desmame. Desta forma, este
Classificador validado € util na identificacdo dos pacientes que terdo sucesso no desmame e
recomenda-se a sua ado¢do na pratica clinica, para o direcionamento de estratégias e condutas
na predi¢c@o do sucesso do desmame.

Palavras-chave: Desmame. Validagdo cruzada k-fold. Classificador.



ABSTRACT

About 40% of severely ill patients require mechanical ventilatory support, and although
invasive mechanical ventilation (IMV) is an essential therapy for patients with respiratory
failure, it is associated with several complications. Thus, as soon as possible, patients should
undergo ventilator weaning, a process that can last 40% of the total time required for mechanical
ventilation. To consider successful weaning, the patient should maintain spontaneous
ventilation for at least 48 hours after cessation of artificial ventilation. However, if return to
ventilatory support is required within 48 hours after extubation, it is termed weaning failure.
The Spontaneous Breathing Test (SBT) is still the most used technique to perform ventilatory
weaning. However, the methods for performing this test did not present statistically significant
differences for weaning success. Although recommended, it is important to note that, in studies,
this test has not been so accurate and does not identify approximately 15% of weaning failures.
The advent of the use of weaning indices may reduce the time spent on ventilation, however,
the accuracy of these indices is still questionable, especially in individual patient profiles, which
require the combination of clinical criteria and adequate parameters to conduct weaning
properly. The aim of this study was to propose and validate the Classifier for predicting
successful weaning from invasive mechanical ventilation in Intensive Care Unit patients. This
is an observational, longitudinal, prospective, quantitative, exploratory and inferential study. A
data collection form was used, divided into the following moments: 48 hours after the
establishment of the IMV, at the moment before the completion of the SBT and after the
removal of the IMV until the success or failure of weaning. The set of 214 patients was
randomly divided into two groups: training group (n = 174) and test group (n = 40). With the
data from the training group we used the k-fold cross-validation statistical method, with Firth
penalty to find the best model for predicting weaning success and then for the Classifier, a
cutoff point was established. using the Youden index, which summarized the probabilities
returned by the logistic model equation in a binary prognosis “success” or “failure”. The
variables that were statistically significant (p-value < 0.05) were: rapid shallow breathing index
(RSBI) (OR=0.82; AUC=0.93,95% CI 0.90 - 0.97) , arterial carbon dioxide partial pressure
(PaCO,) (OR= 0.23; AUC= 0.90, 95% CI 0.86 - 0.95), ratio of oxygen partial pressure to
inspired oxygen fraction (PaO,/FiO, index) (OR=0.23; AUC=0.97,95% C1 0.95 — 1.00) and
days of mechanical ventilation (OR= 0.38, AUC= 0.94, CI 95 % 0.90 - 0.97). The Classifier
presented AUC= 1 and was tested with a new data set (test group) and presented accuracy=
0.95, Kappa= 0.94, sensitivity= 1.00, specificity= 0.92, positive predictive value = 0.96,
negative predictive value= 1.00. The results of this study confirmed the hypothesis that the
clinical variables of patients who were strongly associated with weaning success, when
combined in a Classifier, constituted an index with greater predictive capacity for weaning
success. Thus, this validated Classifier is useful in identifying patients who will succeed in
weaning and its adoption in clinical practice is recommended to guide strategies and behaviors
in predicting weaning success.

Keywords: Weaning. k-fold cross validation. Classifier
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO

Aproximadamente 40% dos pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI)
necessitam de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) por apresentarem insufici€ncia respiratdria
aguda (IRpA) e, tdo logo consigam reassumir a respira¢do espontinea, devem ser desmamados
da prétese ventilatoria (CHITTAWATANARAT et al., 2018; CHANG-SHU et al., 2018).

Desmame ventilatdrio refere-se ao processo de transi¢do da ventilagdo artificial para a
espontanea nos pacientes que permanecem em VMI por tempo superior a 48 horas
(GOLDWASSER et al., 2007). O procedimento deve ser conduzido de forma individualizada,
baseado em avaliacGes didrias e critérios minimos atingidos na rotina clinica (MACINTYRE,
2007).

Para considerar que houve sucesso no desmame, o paciente deve manter a ventilacdo
espontianea durante pelo menos 48 horas apds a interrup¢do da ventilagio artificial e, se o
retorno ao suporte ventilatério for necessdrio antes de completar 48 horas pds-extubacgdo,
ocorreu o insucesso (EPSTEIN, 2002; GOLDWASSER et al., 2007).

Na prética clinica, antes de decidir retirar os pacientes da VMI, € realizado o Teste de
Respiracdo Espontianea (TRE), no qual o paciente permanece 30 minutos desconectado do
suporte ventilatorio e, caso nao apresente alteragcdes clinicas importantes, considera-se que ele
passou no teste e procede-se a extubacdo. Este teste € preconizado por trazer maior seguranca
a tomada de decisdo da desconex@o do paciente a maquina e, embora recomendado, nao
identifica aproximadamente 15% das falhas de desmame (NEMER; BARBAS, 2011).

Além do TRE, o indice de respiracdo rdpida e superficial (IRRS) foi reconhecido como
marcador util em prever o sucesso do desmame da VMI. Entretanto, ambos sdo imperfeitos e
os clinicos incorporam sempre outros fatores para a decisao final da extubacao (CHANG-SHU
etal.,2018).

O desmame € uma das etapas criticas da assisténcia ventilatoria, bem como de realizag¢do
rotineira em uma UTI. Neste contexto, ¢ comum uma avalia¢io didria dos critérios clinicos e
de indices de desmame, na tentativa de identificar e orientar a decis@o de quais pacientes estao
aptos a iniciar o processo e serem extubados o mais rapido possivel, evitando complicagcGes
associadas ao uso da VMI por tempo prolongado (GONCALVES et al., 2012; CHANG-SHU
etal.,2018).
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O processo de retirada do suporte ventilatério ocupa em torno de 40% do tempo total
de ventilacdo mecénica e desmamar o paciente pode ndo ser uma tarefa simples, percentual este
que ainda pode variar, dependendo da etiologia da IRpA (ESKANDAR, APOSTOLAKOS,
2007; CARVALHO, 2018; GOLDWASSER; DAVID et al., 2007).

Um atraso na extubacdo aumenta o risco de complicacdes relacionadas ao ventilador,
como pneumonia, traqueobronquite ou barotrauma, ao passo que uma extubacdo prematura
acarreta a necessidade de reintubacdo, com aumento do risco de pneumonia associada ao
ventilador e trauma das vias aéreas. Desta forma, o atraso ou extuba¢do prematura pode levar a
permanéncia prolongada na UTI (YANG et al., 2008).

A retirada de maneira abrupta, ou até mesmo inadequada da prétese ventilatoria de
pacientes que ndo apresentam condi¢des de extubacdo, causa o desequilibrio clinico e
necessidade de reintubacio, contribuindo para o prolongamento do tempo de permanéncia dos
pacientes na unidade, com consequentes complicagdes, como elevacdo da taxa de infecgdo
hospitalar, incremento dos custos hospitalares e aumento da taxa de morbi-mortalidade
(GOLDWASSER; DAVID, 2007; LOSS et al.,2015; KALIL et al., 2016).

Geralmente, o desmame é bem sucedido para a maioria dos pacientes, embora, para 13%
a 19% dos que sao extubados, possa ocorrer a reintubacao com retorno a VMI (ESKANDAR;

APOSTOLAKOS, 2007; THILLE; CORTES-PUCH; ESTEBAN, 2013).

1.2 PROBLEMATIZACAO

O aumento do tempo de internacdo nas unidades de terapia intensiva estd diretamente
relacionado com a dependéncia do suporte ventilatério, com consequente aumento do tempo de
hospitalizagdo, morbidade e gastos hospitalares. Entdo, a remog¢do do suporte ventilatorio de
maneira empirica ocasiona complicacdes, repercutindo adversamente na evolucdo clinica do
paciente. Destarte, selecionar o tempo mais apropriado para o desmame € considerada uma
decisdo dificil de ser tomada com precisdo, por necessitar de mais evidéncias cientificas
consolidadas, o que leva a crer que a retirada do suporte ventilatorio torna-se mais dificil que
manté-lo (GOLDWASSER; DAVID, 2007; CHANG-SHU et al., 2018).

Apesar dos protocolos de desmame, dos sistemas automatizados e dos TRE didrios,
estima-se que 20 — 30% dos pacientes ndo conseguem ser extubados apds a primeira tentativa
de desmame (SELLARES et al., 2011).

Diante disso, devem ser estabelecidas estratégias para identificar sistematicamente os

pacientes elegiveis para o processo € 0 momento adequado para interromper a VMI e proceder
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a extubacdo ndo deve ser simplesmente baseado na impressdo clinica dos profissionais
(MEADE et al.,2001; EPSTEIN, 2002).

Nesta perspectiva, pode-se afirmar que o sucesso ou insucesso do desmame depende de
inimeros fatores e varidveis que devem ser registradas e consideradas para nortear as decisoes
clinicas. Ndo obstante, algumas vezes, esses registros ndo sdo facilmente obtidos, visto que,
nem todas as unidades possuem protocolos fundamentados cientificamente para o
acompanhamento dos pacientes, e ainda, existe o fato de que nem todos os profissionais aplicam
estes protocolos - se existentes —apoiando-se em decisdes pessoais, baseadas no empirismo
(FREITAS; DAVID, 2006; OLIVEIRA et al., 2006).

O advento da utilizacdo de indices para o desmame pode reduzir o tempo de
permanéncia da ventilacdo, de acordo com o III Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecanica.
Mas, a acurécia desses indices ainda é questiondvel, principalmente em perfis individuais de
pacientes, que demandam a combinacdo de critérios clinicos e parametros adequados para
conduzir o desmame de forma segura (MACINTYRE, 2004; GOLDWASSER et al., 2007).

Diante do exposto, o desmame da VMI e o momento ideal para a extubagdo sdo
abordados, na pratica clinica, fundamentando-se em avaliagdes subjetivas da capacidade do
paciente para manter uma ventilacdo espontanea adequada. Além disso, os critérios de decisdao
para definir se o paciente encontra-se apto para tolerar a retirada de suporte ventilatério nao
foram totalmente estabelecidos e baseados em evidéncias cientificas, de maneira que possibilite

o desmame com risco minimo de falha.

1.3 JUSTIFICATIVA

Diante da complexidade das demandas em sadde, que exibem informagdes incertas e
conflituosas, deve-se optar pela alternativa que tenha maior respaldo cientifico, sendo esta a
melhor estratégia, que produzira os melhores resultados para a evolucdo do paciente. Portanto,
a tomada de decisdo baseada em evidéncias deve ser ancorada no conhecimento cientifico,
possibilitando ao profissional de satde optar adequadamente pelos procedimentos da
assisténcia para cada paciente e medir a efetividade do tratamento aplicado.

Neste contexto, a pesquisadora, enquanto intensivista, constatou o fato de que nas
unidades onde atuava, ndo existia uma ferramenta preditora para o sucesso do desmame que
estivesse disponivel, para classificar se os individuos deveriam ser desmamados do ventilador
e assim, realizar este procedimento com seguranca do progndstico. Além disso, os estudos

pertinentes trazem uma grande variedade de parametros, com diversos pontos de corte, perfil
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de pacientes distintos e poucos deles mostrando validacdo com outras populacdes. Ademais,
nao apresentam acurdcia suficiente, para serem adotados na pratica clinica, com a finalidade de
identificar e/ou modificar decisdes clinicas de desmamar ou nio o paciente da VMI.

Considerando que o processo de desmame repercute no prognéstico do paciente critico,
a temdtica deve ser alvo da atencdo de estudos até que os mesmos oferecam estratégias de
predicdo aplicaveis na rotina das UTI, de maneira que sejam adotadas e orientem a tomada de
decisdo de proceder ou ndo o desmame.

Este trabalho de tese primeiramente consistia em um aprimoramento ao estudo realizado
para a dissertacdo do mestrado em Modelos de Decisdo e Saude — Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), no qual foi proposto um modelo preditivo para o sucesso do desmame da VMI.
Todavia, em virtude do prazo final para a defesa do trabalho, naquela ocasido, a amostra do
estudo restringiu-se a 78 pacientes, sendo realizado apenas o ajuste do modelo e ndo houve
tempo hdbil para o teste e validacio com uma nova populacdo de pacientes. O modelo
probabilistico ajustado incoorporou trés varidveis clinicas para o desfecho sucesso do
desmame: IRRS entre 50 e 105 irpm/L (odds ratio="79,3); nivel de sédio entre 135 e 145 mEq/L.
(odds ratio = 20,3) e balanco hidrico equilibrado (odds ratio = 9,6) (CARVALHO, 2014).

O modelo proposto no trabalho citado, foi ajustado mediante os dados de pacientes com
faixa etdria muito ampla, de 19 a 96 anos e, a despeito da populac@o ser predominante idosa
(779%), os 23,1% restantes tinham abaixo de 60 anos. Sabe-se que individuos idosos
apresentam alteragdes fisioldgicas no sistema respiratorio diferentemente de pacientes mais
jovens e, neste trabalho ndo se estudou os individuos em grupos, devido ao nimero amostral
reduzido. Além disso, com relag@o aos critérios de inclus@o, ndo se restringiu o tipo de via aérea
utilizada pelos pacientes (tubo orotraqueal ou traqueostomia), onde 58% estavam intubados e
os demais traqueostomizados. Este fato, indubitavelmente, gerou diferencas substanciais no
desmame, visto que a traqueostomia pode auxiliar no processo de desmame. Ademais, a
amostra foi pequena com apenas 78 casos e a pesquisa realizada em apenas 1 hospital
(CARVALHO, 2014).

Desta forma, quando o modelo ajustado com os dados deste perfil de pacientes com
faixa etdria ampla, vias aéreas diferentes, fosse aplicado e testado com uma nova amostra,
provavelmente poderia ndo obter-se resultados fidedignos para as condi¢des clinicas
apresentadas pelo novo paciente em estudo.

Assim, para evitar erros na selecdo da amostra, para o trabalho de tese, preferiu-se
recomecar a coleta de dados, restringindo a idade para igual ou acima de 60 anos, o tipo de via

aérea (apenas tudo orotraqueal) e ampliou-se o cendrio do estudo para dois hospitais, na



27

tentativa de aumentar o nimero amostral de pacientes. Para a coleta de dados, também foram
selecionadas 14 varidveis, comparando-se as 36 varidveis coletadas do primeiro trabalho (que
por meio de processo de triagem, constatou-se que muitas delas ndo tinham associa¢cdo com o
sucesso do desmame).

Deste modo, este trabalho de tese visou um maior numero amostral com uma populagdo
especifica (pacientes idosos) e prop0ds-se a ajustar um modelo para um classificador na predicao
do sucesso do desmame da VMI, testd-lo com uma nova amostra e valida-lo, de maneira que
possa ser adotado na prética clinica em outras UTI para auxiliar no processo de desmame da
VML

Portanto, propds-se a realizacdo deste estudo, com base na hip6tese de que as condi¢des
ventilatdrias apresentadas pelos pacientes antes da realizacdo do TRE, bem como o uso ou ndo
de opidides e/ou sedativos, equilibrio do balan¢o hidrico nas 24 horas que antecedem ao
desmame e dados de internac@o pudessem ser preditoras para o sucesso do desmame e, quando
unidas em um Classificador, constituiriam um indice com maior capacidade preditiva para o
sucesso do desmame do que se usadas isoladamente.

Na literatura pertinente estudada nao ha um Classificador com os mesmos parametros
como o proposto por este trabalho, considerados simples e de uso rotineiro na pratica clinica.
Além disso, o Classificador foi testado, validado e apresentou elevada acuricia, de forma que
possa ser recomendada a sua adoc¢ao nas UTI para a decisdo do desmame.

Desta forma, a obten¢do dos resultados satisfatérios desse estudo e exposi¢ao para os
gestores clinicos hospitalares podera contribuir para orientar a pratica do processo de desmame
da ventilacdo mecanica invasiva nas UTI e a tomada de decisdo de proceder ou ndo o desmame,

por parte da equipe multidisciplinar.

1.4 VISAO GERAL DO TRABALHO

Com base no exposto, este trabalho de tese apresenta um estudo cujo procedimento
metodolégico caracteriza-se como observacional, longitudinal, prospectivo, exploratério,
descritivo e inferencial. Considerando a tematica adotada, esta pesquisa foi realizada
inicialmente a partir de uma revis@o da literatura, sendo utilizadas as bases de dados Bireme,
Medline, Lilacs, Scielo e Pubmed e Cochrane, por meio de seu sistema de busca, utilizando os
seguintes termos: weaning/desmame; extubation/extubacdo e weaning indexes/indices de
desmame; weaningsucess/sucesso no desmame; weaningfailure/falha no desmame. A opgao

por estas bases de dados justificou-se pelo fato destas abrangerem as principais fontes de
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publicacdes cientificas na atualidade. Foram selecionados artigos nos idiomas inglés e
portugués, dando-se prioridade aos estudos mais recentes.

Isto posto, apds esta introducdo, foram explicitados, no capitulo seguinte, o objetivo
geral e os especificos do estudo em questdo. Por sua vez, no referencial tedrico, foram
abordados topicos acerca do desmame da ventilacdo mecanica invasiva, como consideragdes
da instituicdo da ventilacdo mecénica, desmame e suas defini¢cdes, método de interrupcdo da
VMI, critérios para o inicio do desmame, métodos de desmame, métodos de retirada da via
aérea artificial, sucesso, insucesso, fatores que influenciam o desmame e importincia da
implementacdo de protocolos de desmame.

No capitulo dos materiais € métodos foram explicitados a caracterizacao do estudo, o
local e periodo da coleta de dados, os aspectos éticos, os procedimentos de selecdo da amostra,
os métodos da coleta dos dados e os métodos da andlise dos dados. Nesta secdo, foram
explanados os conceitos e particularidades dos métodos utilizados na andlise descritiva,
exploratdria e inferencial.

Posteriormente, foram apresentados os resultados e discussdo a luz da literatura

pertinente, as limitagdes do estudo e as consideracdes finais.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Propor e validar um classificador para a predi¢ao de sucesso no desmame da ventilagcdo

mecanica invasiva em pacientes internados em UTI.

2.2 ESPECIFICOS

e Ajustar um modelo de decisdo probabilistico, para a varidvel "sucesso" a partir da
andlise conjunta de varidveis clinicas dos pacientes em ventilagcdo mecanica;

e Aplicar o Classificador encontrado na modelagem em um novo conjunto de dados
para obter a sua validagdo e poder recomendar a sua ado¢do na pratica clinica na decisdo de

proceder ou ndo o desmame da ventilacdo mecanica invasiva.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Considerando o tema abordado nesta tese, o objetivo deste capitulo foi apresentar o
referencial tedrico sobre o desmame da VMI, suas particularidades e os principais estudos
realizados, de forma a subsidiar a investigacao proposta.

Os assuntos foram divididos de acordo com a abordagem em tdpicos tematicos:
instituicdo da ventilacdo mecanica, definicoes de desmame, teste de respiracdo espontanea,
critérios para o inicio, fatores que influenciam no sucesso e insucesso, parametros e indices
para o sucesso ou insucesso, extubacdo e importancia da implementacdo dos protocolos de

desmame.

3.1 INSTITUICAO DA VENTILACAO MECANICA

A IRpA ¢ definida pela incapacidade de o individuo manter a ventilacdo pulmonar e/ou
a troca gasosa devido a alguma doencga ou condicdo clinica. Configura uma das principais
causas de internacdes nas UTI, onde os pacientes, cerca de 40%, podem necessitar do suporte
ventilatério mecanico mediante intubacio traqueal (ASSUNCAO et al., 2006; CARVALHO,
2018; CHANG-SHU et al., 2018).

A ventilacdo mecénica tem como principal objetivo substituir ou auxiliar a fungdo
ventilatoria do paciente por meio de pressdo positiva, quando acometido por distirbios que
afetem a ventilacdo e/ou as trocas gasosas. N@o constitui um tratamento curativo, mas de
suporte ventilatdrio para o paciente durante uma enfermidade aguda, enquanto as causas que o
levou a necessitar de ventilacdo artificial sejam solucionadas (PRESTO; PRESTO, 2006;
TOBIN, 2018; CARVALHO; TOUFEN; FRANCA, 2007).

As indicagOes para a instituicdo da VMI sdo: IRpA secunddria a insuficiéncia cardiaca,
pneumonia, sepse, asma e doencas neuromusculares, suporte ventilatdrio intraoperatdrio,
exacerbagOes da insuficiéncia respiratdria cronica decorrentes de complicagdes cirdrgicas e
trauma, lesdo pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratério agudo e reanimacao
cardiorrespiratoria (TOBIN, 2018).

A causa da insuficiéncia respiratoria deve ser tratada e o suporte mecanico conduzido
com uma estratégia ventilatéria capaz de ventilar e oxigenar adequadamente o paciente, com o
qual a equipe multidisciplinar tenha experiéncia, assegurando: oferta apropriada de oxigénio
aos Orgdos vitais, saturacdo arterial de oxigé€nio (Sa0,) aceitavel (acima de 90%), remocao

eficiente de CO,, menores niveis possiveis de FiO, (preferencialmente abaixo de 60%) e
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expansdo alveolar (TOBIN, 2018; MIRELES-CABODEVILA; HATIPOG'LU; CHATBURN,
2013).

Algumas metas clinicas devem nortear a condugdo da assisténcia ventilatéria mecanica:
garantir troca gasosa eficiente, possibilitar repouso de musculatura respiratoria fadigada e
efetuado esse descanso, prevenir atrofia muscular por desuso, para facilitacio do desmame
mecanico. Ou seja, o paciente deve receber suporte ventilatorio que permita o conforto, mas
que mantenha o esfor¢o respiratério do paciente, para vislumbrar a possibilidade de um
desmame o mais precocemente possivel (MIRELES-CABODEVILA; HATIPOG'LU;
CHATBURN, 2013).

A VMI consiste em uma técnica de alto custo e, quando usada por periodos de tempo
prolongado, estd associada a alta taxa de morbidade e mortalidade (COSTA; RIEDER;
VIEIRA, 2005). Desta forma, ndo estd isenta de complicacdes e riscos associados, devendo ser
interrompida o mais rapido possivel, quando o paciente apresentar condicdes clinicas para
manter a ventilacio sem suporte mecanico (SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000;
MACHADO, 2006, TOBIN, 2018).

Disfuncdo cardiaca, baixo débito cardiaco, tempo de circulacdo extracorpdrea, idade
avancada e sexo feminino sdo fatores que contribuem para o tempo prolongado de ventilacao
mecanica prolongada (WU et al., 2000), acarretando inimeras complicacdes: faléncia
respiratéria, pneumonia, barotrauma, alcalose respiratéria aguda, diminuicdo do débito
cardiaco, elevacdo da pressdo intracraniana e aumento da morbidade, podendo causar piora
irreversivel do paciente (WYSOCK et al., 2006; SU et al., 2005).

Considerando que a instituicdo da VMI e o seu processo de interrup¢do sao temas que
apresentam lacunas de evidéncias cientificas e, por isso, sdo exaustivamente pesquisados pelos
estudiosos de todo o mundo, a elaboracdo de estratégias de avaliacdo didria dos pacientes em
VMI pode permitir que sejam identificados aqueles capazes de iniciarem o processo de
desmame, minimizando os riscos e complicacdes do suporte mecanico por tempo prolongado
(ASSUNCAO et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006; MIRELES-CABODEVILA;
HATIPOGLU; CHATBURN, 2013; CHANG-SHU et al., 2018).

Logo, a descontinuagdo da ventilacdo mecénica configura uma das decisdes mais
corriqueiras, porém dificeis, no ambiente de UTI, dados os seus riscos e complicacdes de
permanéncia desnecessdria como de interrup¢do inadvertida. Por constituir relevante medida
adotada diariamente com o0s pacientes em tratamento intensivo, faz-se necessdria uma
padronizacdo dos termos que sdo empregados neste processo, modos, técnicas, protocolos e

progndstico, uma vez que a heterogeneidade de condutas e estratégias entre os profissionais
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podem comprometer a acuricia da decisdo de desconectar o paciente da maquina (FREITAS;
DAVID, 2006; OLIVEIRA et al.,2006; GOLDWASSER et al.,2007; SELLARES et al., 2011;
THILLE; CORTES-PUCH; ESTEBAN, 2013; CHANG-SHU et al., 2018).

3.2 DESMAME DA VENTILACAO MECANICA

3.2.1 Definicoes

O processo de transi¢do da ventilacdo mecanica para a ventilagdo espontinea € definido
como desmame ou descontinuacdo da VMI e deve ser conduzido de forma individualizada,
respeitando a condi¢do clinica de cada paciente, mediante avaliacoes didrias e critérios minimos
atingidos na rotina clinica (PRESTO; PRESTO, 2006; MACINTYRE, 2007).

Para ser considerado desmame ventilatério foi estabelecido que os pacientes deveriam
estar em suporte ventilatério por tempo superior a 24 horas (BROCHARD et al., 1994). Este
periodo minimo foi confirmado no III Consenso de Ventilagdo Mecanica no ano de 2007, sendo
este, o ultimo e mais recente consenso acerca do tema (GOLDWASSER et al., 2007), bem
como permanece até os dias atuais (ROCHWEG et al., 2017).

O desmame pode ser dividido em trés fases: diminuicdo gradativa dos parametros do
ventilador, até o paciente alcancar total independéncia ventilatéria; retirada da protese
ventilatéria, sendo oferecido, se necessario, oxigénio suplementar e o desmame de forma
também gradual do oxigénio suplementar (COLOMBO et al., 2007; ROCHWEG et al., 2017,
QUELLETTE et al., 2017).

O atraso na descontinuacdo do suporte ventilatério mecanico invasivo expde os
pacientes a riscos de infec¢des, lesdes, sedacdo desnecessdria, trauma das vias aéreas, entre
outros. Desta forma, o desmame deve ser realizado tdo logo for possivel, com cuidado e
seguranga, uma vez que a retirada precoce pode trazer, também, complicacdes para oS
pacientes, incluindo a perda da protecdo das vias aéreas, o estresse cardiovascular, a sobrecarga
e fadiga muscular (MACINTYRE, 2007).

O I Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecanica estabeleceu que o sucesso do
desmame ocorre quando o paciente consegue manter a ventilacdo espontanea por pelo menos
48 horas apos a interrupcdo da ventilacdo artificial. Em contrapartida, o insucesso é definido
quando faz-se necessdrio o retorno ao suporte ventilatorio, antes de completar as 48 horas

(GOLDWASSER et al.,2007; FRUTOS-VIVAR et al.,2013).
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Diferentemente, outros autores consideram sucesso no desmame quando o paciente
detém a capacidade de manter a respiracdo espontanea, por pelo menos, trés dias consecutivos.
Por sua vez, a falha na extubacdo é caracterizada por uma reintubacao antes das 72 horas apds
a extubacdo. Ainda, para os pacientes submetidos por mais de 21 dias de suporte mecanico é
necessario que o mesmo se mantenha por 7 dias consecutivos sem o suporte (FERRER et al.,
2003; MACINTYRE et al., 2005; PRESTO; PRESTO, 2006).

O sucesso do desmame esta diretamente relacionado com a maneira em que 0 processo
¢ executado, j4 que nem sempre a ciéncia serd apta em fornecer respostas para tantas
particularidades dos individuos, bem como situagdes clinicas diversas, sendo necessdrio, nestas
ocasides, recorrer a0 bom senso da equipe multidisciplinar para prever que o desmame pode
ser bem sucedido (SARMENTO, 2007, NEMER et al., 2009).

Por outro lado, 80% dos pacientes em ventilacdo mecanica por mais de 48 horas, quando
submetidos a um TRE por duas horas, conseguem ser extubados com sucesso (DAVID, 2001).

Portanto, alguns autores acreditam que um dos marcadores com maior evidéncia
cientifica para o sucesso do desmame € a tolerancia do paciente quando submetido ao TRE.
Ainda colocam que os pacientes que obtiverem sucesso devem ser avaliados quanto a indicacao
de retirada da via aérea artificial, uma vez que se deve distinguir a dependéncia de ventilacao
artificial, da necessidade de permanéncia de uma via aérea artificial (GOLDWASSER et al.,
2007; PRESTO; PRESTO, 2006).

Acredita-se que o processo de descontinuacdo da ventilacio mecénica pode ser bem
tolerado para a maioria dos pacientes. No entanto, 20% dos individuos tendem a apresentar

intolerancia na primeira tentativa de retirada da VMI (ESKANDAR; APOSTOLAKOS, 2007).

3.2.2 Teste de respiracao espontianea (TRE)

No TRE o paciente respira espontaneamente ainda com o tubo orotraqueal e, caso
consiga permanecer por 30 minutos sem apresentar alteragdes clinicas de intolerancia,
recomenda-se prosseguir o desmame com a extubacdo (EPSTEIN, 2009; GOLDWASSER et
al.,2007; NEMER; BARBAS, 2011).

N3ao obstante da existéncia de parametros preditivos para o desmame, o TRE ainda é
realizado antes da retirada da VMI, para avaliar a tolerancia do paciente a respiragdo
espontanea (BOLES et al., 2007) e trazer maior seguranca a tomada de decisdo de desconectar

paciente da maquina. Esse teste obteve grau de recomendacdo “A” (evidéncia cientifica
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comprovada por estudos controlados consistentes) no III Consenso Brasileiro de Ventilacao
Mecanica (GOLDWASSER et al., 2007; EPSTEIN, 2009).

No entanto, embora recomendado e bastante difundido na prética clinica mundial, como
estratégia diagndstica para prever o sucesso da extubacao, ndo identifica aproximadamente 15%
das falhas de extubacdo (NEMER; BARBAS, 2011; PELLEGRINI ez al., 2016).

O TRE pode ser procedido basicamente de duas formas: o paciente é desconectado da
maquina, tem acoplada uma peca em forma de “T” ao tubo orotraqueal, com fonte enriquecida
de oxigénio e espera 30 minutos e na outra forma, o paciente continua conectado a VMI, no
modo PSV com pressdo de suporte de 7 cmH,0, que € o valor considerado como minimo
necessario para compensar a resisténcia causada pelo didmetro do TOT pela mesma duracdo de
tempo (ESTEBAN et al., 1995; SILVEIRA, 2005; FRAZIER; MOSER; STONE, 2001; SHEN
et al., 2003; PRESTO; PRESTO, 2006; BOLES et al., 2007; EPSTEIN, 2009; BRANSON,
2012; CHITTAWATANARAT et al.,2018).

Ha diversos estudos comparativos entre as duas técnicas utilizadas no TRE, e o que se
observa é que, ndo hd superioridade de uma sobre a outra no processo de desmame e, apesar
de alguns estudiosos preconizarem um método em detrimento do outro, pode ser adotada
qualquer uma das duas no teste (ESTEBAN er al., 1997; PRESTO; PRESTO, 2006;
EZINGEARD et al., 2006 ; PELLEGRINI et al.,2016; CHITTAWATANARAT et al.,2018).

O TRE realizado em PSV tem a vantagem de reduzir o trabalho imposto pelo TOT,
reduzir o consumo de oxigénio, promover maior interacdo paciente-ventilador, consistindo
numa técnica mais confortdvel para o paciente (BROCHARD et al., 1994; MACHADO, 2006;
SILVEIRA, 2005; DOVAL; RIEDER; VIEIRA, 2005; CABELLO et al., 2010).

Por outro lado, a maior vantagem do TRE ser realizado com tubo “T” € que o desmame
¢ rapido e ndo requer tecnologia sofisticada (MARINI, 1986; ESTEBAN et al., 1995; SHEN et
al.,2003; MACHADO, 2006; SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000; CARVALHO et al.,
2004; JOAO, 2013), embora apresente como desvantagens: resisténcia imposta pelo tubo
orotraqueal, incapacidade de garantir o volume minuto, falta de controle da FiO,, colapso
alveolar devido a retirada brusca da pressdo positiva das vias aéreas e auséncia de alarmes para
apnéia, exigindo monitorizacdo rigorosa do paciente, pois 0 mesmo se encontra sem suporte
ventilatério, devendo ser reconectado ao suporte mecanico caso ocorra sinais clinicos de
intolerancia ao teste (ASSUNCAO et al., 2006; CORBELLINI et al., 2003).

O tempo de duracido ideal do TRE, se 30 minutos ou 120 minutos tem sido estudado e
como ndo existiram diferengas entre os tempos estudados, o periodo de 30 minutos é o mais

utilizado na prética clinica (ESTEBAN et al., 1999; PERREN et al., 2002; GOLDWASSER et
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al.,2007). Contudo, em algumas UTI, o que ocorre € que, o tempo de TRE pode variar bastante,
visto que pode ser determinado pelo profissional da equipe multidisciplinar de forma arbitraria
(DAVID, 2001; PERREN et al., 2002; BITTAR et al.,2010).

Testes rapidos e bem-sucedidos de respiragdo espontanea podem agilizar e reduzir o
tempo de ventilagdo mecénica e serem tuteis para selecionar os pacientes aptos para o desmame,
de acordo com um estudo observacional prospectivo, com 21 pacientes em VMI por mais de
48 horas, que avaliou a aplicabilidade do TRE de 5 minutos como preditor de desmame da
VMI. Pbéde-se observar que nao houve diferenga significante entre os pacientes que foram
submetidos ao TRE de 5 minutos relacdo ao teste de 30 minutos. Além disso, a forca muscular
inspiratéria (Pimax) (valor-p = 0,0288) e o IRRS (valor-p= 0,034) tiveram correlagdo com o
sucesso do TRE de 5 minutos (BITTAR et al.,2010).

Quando o paciente nao tolera o TRE considera-se insucesso na interrup¢ao da ventilagdo
mecanica. Neste caso, o paciente devera receber suporte ventilatério que promova repouso da
musculatura e deve ser procedida avaliacdo das possiveis causas da falha e instituidas
estratégias para nova tentativa de desmame (AZEREDO, 2002; PRESTO; PRESTO, 2006;
GOLDWASSER et al., 2007; BOLES et al., 2007). Em suma, € preconizado o descanso da
musculatura respiratéria para pacientes que falharam no TRE e nova tentativa apds 24 horas.
Estas recomendagdes possuem grau de recomendacdo “A”, segundo o III Consenso Brasileiro
de Ventilagdo Mecanica (2007) e essa recomendacdo se mantém até os dias atuais (FRUTOS-

VIVAR et al.,2013; CABELLO et al.,2010; PELLEGRINI ez al., 2016).

3.2.3 Critérios para o inicio do desmame

Para determinar se o paciente se encontra apto para ser removido da VMI, a eficiéncia
da ventilacdo pulmonar deve ser verificada mediante avaliacdo didria do paciente, na tentativa
de identificar fatores que possam interferir no sucesso do procedimento (SCANLAN;
WILKINS; STOLLER, 2000; LONGUINHO; BAHL, 2004; STOCK; AZEREDO, 2002;
GONCALVES et al.,2012; GOLDWASSER et al., 2007; ROCHWEG et al., 2017; CHANG-
SHU TU et al., 2018).

Para o inicio do processo do desmame, é imprescindivel que tenha ocorrido uma
melhora significativa ou resolu¢do da causa primaria que levou a necessidade da ventilagao
mecanica e outras condi¢cdes como: drive respiratorio regular, estabilidade hemodinamica,
doses minimas de fairmacos vasoativos, auséncia de disttrbio eletrolitico ou 4cido basico grave,

a sedacdo deve estar superficializada ou ausente, critérios estes preconizados pelo III Consenso
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Brasileiro de Ventilagdo Mecanica, com grau de recomenda¢do B (evidéncia cientifica
comprovada por estudos controlados, com resultados menos consistentes, comparado ao grau
“A”) (GOLDWASSER et al.,2007; CHANG-SHU et al.,2018).

A avaliacdo da musculatura respiratoria dos pacientes deve ser realizada para o inicio
do desmame, visto que, os musculos respiratérios tornam-se enfraquecidos durante o uso da
ventilagdo mecanica. Drogas como os bloqueadores neuromusculares, corticosterdides e o uso
de sedativos por periodos de tempo prolongado podem contribuir para esta miopatia. Alguns
distdrbios eletroliticos, também, podem interferir no desempenho dos musculos respiratorios.
A deplecdo de magnésio, fésforo e célcio pode prejudicar a forca dos misculos respiratorios,
interferindo em especial na contragcdo muscular. Ja a redu¢do dos niveis de sédio também
podem deteriorar o nivel de consciéncia dos individuos, reduzindo o drive respiratério e,
consequentemente a ventilacdo pulmonar. Desta maneira, as deficiéncias destes eletrolitos
devem ser corrigidas para uma maior probabilidade de sucesso no desmame (MARINO, 1999;
STOCK; PEREL, 1999; SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000).

Para que o paciente seja considerado apto a iniciar o processo de desmame, deve
apresentar um débito renal adequado (> 1000 ml/dia), caso contrdrio, a insuficiéncia renal pode
levar a acidose metabdlica, a qual aumenta o impulso respiratério, com aumento da FR,
dificultando o processo de desmame. Vale frisar que a disfun¢do renal pode comprometer de
forma direta a funcdo cardiorrespiratdria, ocasionando sobrecarga cardiaca e pulmonar,
comprometendo o intercAmbio gasoso pulmonar, dificultando a oxigenac¢do e prejudicando o
desmame (UZELOTO et al.,2013; GOLDWASSER et al., 2007).

Para o inicio do desmame, o paciente também deve ter um equilibrio acido-basico
normal (pH de 7,35 a 7,45), e a presenca de anormalidades deve ser corrigida. Pacientes com
acidose metabdlica geralmente apresentam um impulso ventilatério elevado, com consequente
aumento da FR, que pode tornar o desmame dificil. Ja os pacientes com alcalose metabdlica
podem exibir uma diminui¢do do impulso ventilatério, com reducdo da FR. Nestes casos, deve-
se realizar a interrup¢ao gradual do suporte pressorico (PIERSON, 1995; GOLDWASSER et
al.,2007; CHANG-SHU et al.,2018).

A funcdo cardiaca adequada € necessaria para fornecer uma quantidade suficiente de
oxigénio aos tecidos. A frequéncia, o ritmo cardiaco e a pressdo arterial devem ser avaliadas
cuidadosamente. A taquicardia (FC > 100 bpm) ou a bradicardia (FC < 60 bpm) ndo sdo sinais
positivos para o sucesso do desmame, assim como a presenca de hipotensio (PA <
90/60mmHg) ou hipertensdao (PA > 180/110mmHg) dificultam a interrup¢do do suporte
ventilatério mecanico (BURNS et al., 1995; HESS, 2001; SCHETTINO et al., 2004).
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A temperatura corporal é outro critério que deve ser levado em consideracdo para o
desmame, visto que a hipertermia, por exemplo, leva ao aumento do metabolismo, aumentando
o consumo de O,, elevando a FR e o trabalho respiratdrio, prejudicando o desmame
(FORTUNA, 2000; AZEREDO, 2002; GOLDWASSER; DAVID, 2007).

O periodo de tempo que o paciente se encontra em VMI deve ser levado em
consideragdo, pois aqueles pacientes que estdo em suporte ventilatdrio por 72 horas ou menos,
podem ser removidos rapidamente do ventilador em contrapartida aqueles com permanéncia
por um periodo de tempo mais longo, podendo necessitar de uma abordagem mais gradual
(SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000; SCHETTINO et al., 2004; UZELOTO et al.,
2013).

3.2.4 Fatores que influenciam o processo do desmame

Sabe-se que, os fatores que influenciam o processo do desmame podem estar presentes,
desde o momento da institui¢do da ventilacdo mecanica, até 0 momento apds a desconexao da
maquina. Assim, torna-se necessario identificar os fatores responsaveis pelo insucesso no
desmame e os pacientes devem ser avaliados segundo critérios mais rigorosos, antes de ser
tentada a extubacao (ASSUNCAO et al.,2006; FRUTOS-VIVAR et al.,2013).

A retirada da respiracdo artificial, no ambiente hospitalar, nem sempre € facil, por isso
essa decisdo deve ser baseada no estudo do paciente, em relacdo aos critérios clinicos, que
facilitardo a eleic@o do paciente ao teste de respiracio espontanea. Obtendo sucesso nesta etapa,
ou seja, auséncia de sinais que levem a interrup¢ao do teste, a equipe multiprofisional deve
entdo comegar a tentativa pelo desmame. Apesar da existéncia de critérios na condugdo do
processo de desmame ventilatorio, os aspectos clinicos prevalecem para a tomada de decisoes,
0 que demonstra ddvida no uso dos mesmos (UZELOTO et al., 2013).

E importante destacar que as causas de falha no TRE e do insucesso no desmame
propriamente dito ndo estdo totalmente elucidadas pelos estudos, ao ponto de gerar uma certa
indefini¢do do que € fator de falha do TRE e fator de insucesso do desmame, comentados a
seguir.

A integridade do sistema nervoso central (SNC) é fundamental para garantir que os
estimulos gerados pelo bulbo, drea responsavel pelo centro respiratdrio, sejam transmitidos aos
varios musculos responsdveis pela respiracdo. A partir dessa premissa, sabe-se que, um defeito
na transmissao neural ou na jun¢do mioneural, pode retardar as respostas desses musculos aos

estimulos oriundos do SNC, dificultando o desmame. Esses defeitos na geracao, transmissao e
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resposta aos impulsos neurais podem prejudicar a ventilacdo do paciente, a capacidade de
eliminar secrecdes de vias aéreas (por alteracdes no reflexo de tosse e/ou inspiracdo profunda)
e a protecdo das vias aéreas (STOCK; PEREL, 1999; SCANLAN; WILKINS; STOLLER,
2000).

Nesta linha de raciocinio, a hipoventilacdo alveolar causa, inevitavelmente, hipoxemia
e de hipercapnia, devido a diminui¢do de trocas gasosas em nivel alveolar. Ocorre por causas
obstrutivas, restritivas, por doengas neuromusculares e por depressdo do sistema nervoso
central, repercutindo sobre o desmame (SILVEIRA, 2005; RAURICH et al., 2008).

Os pacientes que falham em tentativas de TRE desenvolvem uma respiracdo rapida e
superficial que, em conjunto com a sobrecarga mecanica, induz a retirada deficiente de diéxido
de carbono, contribuindo para a hipoventilagdo e troca gasosa inadequada, dificultando a
retirada do suporte ventilatério (COSTA; RIEDER; VIEIRA, 2005; MOKHLESI et al., 2007).

A frequéncia respiratoria (FR) constitui um parametro para avaliar a chance de sucesso
no desmame. Deve-se considerar que valores elevados da FR espontanea no periodo pré-
extubacgdo estio associados a um maior indice de falha no TRE (DAVIDSON et al., 2008). A
taquipnéia (FR > 30 ventilagcdes por minuto) € um indicador sensivel de dificuldade respiratoria
e a ventilagdo espontanea irregular ou periodos de apnéia ndao sdo bons sinais para o sucesso do
desmame (FORTUNA, 2000).

Pacientes sob suporte ventilatério mecanico podem apresentar alteracdes da fungdo
muscular, repercutindo de forma negativa no processo de desmame. O aumento do movimento
da caixa toracica durante a respiragdo espontanea ou o movimento assincronico entre a parede
tordcica e o diafragma relacionam-se com o aumento da carga de trabalho, podendo ocasionar
fadiga, o que predispde a falha no desmame (SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000;
POWERS; KAVAZIS; LEVINE, 2009).

A fadiga muscular ventilatéria refere-se a incapacidade dos miusculos respiratérios de
gerar a for¢a esperada durante um determinado intervalo de tempo, acompanhada de melhora
com o repouso, diferindo assim de fraqueza muscular, caracterizada apenas pela reducido da
forca muscular. A fadiga apresenta como quadro clinico o aumento do trabalho ventilatério,
uso da musculatura acessoria, tiragens, VC < 5 ml/Kg, FR > 35 rpm, PaCO, > 45 mmHg com
acidose (pH < 7,30) (PRESTO; PRESTO, 2006; SARMENTO, 2007).

Quando os pacientes sdo submetidos ao TRE, se ocorrer uma redu¢do de maneira
progressiva na saturacdo de oxigénio (devido a uma diminui¢ao no transporte ou por aumento

na sua extragdo) isto pode levar ao aumento da taxa de falha do teste JOHNSTON et al., 2008).
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O acdmulo de secrecdo e a incapacidade de elimina-la através da tosse s@o fatores que
contribuem para o insucesso da extubagdo, mesmo apds um teste de respiracdo espontanea bem-
sucedido (VALLDERDU et al., 1998; KHAMIEES et al., 2001; MOKHLESI et al., 2007).

A tosse € o mecanismo reflexo por golpe brusco expiratério, com a glote semifechada.
Estd diretamente envolvida na defesa das vias respiratorias, participando da remocao das
secregOes excessivas. Assim, para limpeza das vias aéreas € necessario que o reflexo de tosse
se mantenha preservado. A capacidade de proteger as vias aéreas, como a de expulsar secrecoes
com uma tosse eficaz, parece ser vital para um TRE com éxito, embora os dados especificos de
apoio a este conceito sejam escassos (COOK et al.,2001; SILVEIRA, 2005).

A disfuncdo cardiaca, principalmente do ventriculo esquerdo, também pode ser causa
de fracasso no TRE, devido a um aumento do retorno venoso e, consequentemente, da pds
carga, causado pelo esforco respiratério espontaneo pelo aumento da pressdo intrapleural,
acarretando consumo elevado de O, pelo miocdrdio, contribuindo, desta forma, para um
desequilibrio entre a capacidade ventilatdria e a demanda ventilatéria (MACHADO, 2006).

O balanco hidrico também € um fator que interfere no processo do desmame, visto que
existe uma forte plausibilidade fisiolégica para associar o impacto do balango hidrico
acumulado no sistema respiratdrio dos pacientes criticamente enfermos. Um balanco hidrico
positivo leva ao aumento do vazamento capilar, aumento da dgua extravascular e desenvolvem
congestdo pulmonar e/ou IRpA, com consequente diminui¢do da complacéncia pulmonar,
resultando em falha, tanto durante o TRE, quanto no periodo imediato pds extubagdo
(UPADYA et al.,2005; VIVAR et al., 2006; CARVALHO, 2014; GHOSH et al., 2018).

Estudos mostraram desfechos clinicos favordveis ao atingir o equilibrio hidrico na
doenca critica, facilitando, sobreudo, o desmame da ventilagdo mecanica. Portanto, o balanco
hidrico deve ser equilibrado, de modo que os ganhos de liquidos e as perdas destes no paciente,
nao sejam tao discrepantes nas ultimas 24 horas que antecedem o desmame. (MARTIN et al.,
2005; VICENT et al., 2006; WIEDEMANN et al., 2006; MURPHY et al., 2009; SAVI et al.,
2010; CORDEMANS et al., 2012; GENTILE et al., 2010; SAVI et al., 2010, VIVAR et al.
2006; CARVALHO, 2014).

Quando se trata de fatores que podem influenciar no desmame, deve-se considerar
também a idade dos pacientes, considerando que, no processo do envelhecimento, ocorre uma
diminui¢do dos estimulos neurais, da massa e forca dos musculos respiratérios (MEADE et al.,
2001; OLIVEIRA et al.,2015; CHUNG SHU et al., 2017).

Para o desmame, também deve-se levar em consideracdo o perfil da doenca apresentada

pelo paciente, como por exemplo, a sepse, que desencadeia taquipnéia, diminui¢do do volume
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minuto e fraqueza muscular, refletindo na diminui¢do da eficdcia respiratoria, reduzindo as
chances de sucesso no desmame. Por isso, a decisdao para o desmame pode ser dificil, ndo
devendo ser precoce em pacientes graves, com disfuncdo cardiaca, instabilidade hemodinamica
e nos pacientes de pdés operatério que apresentam quadro de insufici€éncia respiratdria
(AMOATENG et al., 1997, FORTUNA, 2000; OLIVEIRA et al., 2015).

O fator psicoldgico em pacientes internos nas UTI’s, sobretudo aqueles internos por
periodos de tempo prolongado, pode ser o fator mais importante entre os fatores ndo
respiratérios que levam ao insucesso do desmame. Isto pode ser explicado pelo estresse da
propria gravidade da doencga, da interrup¢@o do sono noturno, do medo da perda do contato com
os familiares ou do uso de drogas sedativas, tranquilizantes e outras drogas que afetam o SNC
(SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000; (MACHADO, 2006; CARVALHO et al., 2018).

A ansiedade e a agitagdo também devem ser minimizadas, visto que a ansiedade é
frequentemente acompanhada de hiperventilagdo, podendo resultar em fadiga muscular e
diminui¢do do PaCQO, arterial, aumentando as chances de fracasso no desmame (MARINO,
1999). Por sua vez, a depressdo ou a falta de motivagdao também podem interferir no tempo de
desmame, sendo desta forma, de grande valia para estes pacientes realizar alteracdes
ambientais, tornando o meio mais agradavel, melhorando a sensacdo de bem estar do paciente,
fornecendo reldgios, calendérios, radio, televisao, fotos e promovendo uma maior interacao
equipe-paciente (SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000).

Em ambito hospitalar, principalmente em UTI, uma das queixas mais frequentes € a dor.
A dor, de um modo geral, ndo deve ser menosprezada, visto que pode comprometer o individuo
em varios aspectos biopsicossociais. A adequacdo do nivel de dor, mediante analgesia, na
maioria das vezes, € necessdria para inicia¢ao do processo de retirada do suporte mecanico, pois
a dor, € uma das maiores causas da dependéncia da VMI, visto que aumenta a FR, e,
consequentemente, o trabalho respiratério MACHADO, 2006).

A reintubag@o ocorre em cerca de 15% a 20% das extubacgdes e estd associada a um
risco aumentado de pneumonia hospitalar, maiores taxas de morbidade e mortalidade, maior

permanéncia na UTI e tempo prolongado de exposi¢ao a VMI (DANAGA et al., 2009).

3.2.5 Parametros e indices para o sucesso ou insucesso do desmame

A impressao clinica € uma forma empirica para predizer o sucesso do desmame. Por

iss0, parametros que possam predizer o sucesso no desmame podem ser uteis, principalmente

em situacdes nas quais a decisdo para o processo € dificil. A associacdo da impressdo clinica
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com a avaliagd@o de indices e a realizacdo do TRE pode favorecer um progndstico mais preciso
para o desmame (NEMER; BARBAS, 2011).

Os indices ou parametros que avaliam alguma funcdo fisioldgica relacionada a
respiracdo tém por objetivo de identificar os pacientes que podem apresentar insucesso ou
sucesso da VMI. Aqueles que avaliam mais de uma funcio fisioldgica relacionada a respiracao
sd0 denominados parametros integrativos (TOBIN; JUBRAN, 2006).

O processo de retirada prematura da Ventilagdo Mecanica (VM) impde intenso estresse
aos sistemas respiratorio e cardiovascular, podendo retardar o tempo de recuperacdo do
paciente. No entanto, a VM prolongada, também, pode acarretar sérias complicacoes
neuromusculares e dificuldade no desmame. Neste sentido, o desmame deve ser tentado o mais
precocemente possivel com intuito de evitar as complicacdes inerentes ao emprego da VMI.
Para isto, os indices ou parametros preditivos sdo usados para estabelecer um progndstico para
este processo, o qual ndo deve ser somente guiado pela impressao clinica e pelo TRE, como
ocorre na maioria das UTI (LEVINE er al., 2008; FRUTOS-VIVAR et al., 2006;
(MACINTYRE et al., 2005; MELO et al., 2013).

Indmeros indices, parametros e critérios tém sido propostos na literatura ao longo dos
ultimos 20 anos, associando-os com o sucesso ou a falha do desmame ventilatério. O III
Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecanica traz que os indices fisiologicos deveriam
acrescentar dados preditivos a avaliagdo clinica, resultando em menor taxa de fracasso de
desmame e extubacdo e menor tempo de VMI. Todavia, ndo obstante haver vérios indices
descritos, nenhum demonstrou ser, ao mesmo tempo, acurado, de facil reprodutibilidade e de
simples realizagdo na pratica clinica, dificultando o processo do desmame e prolongando a
estadia do paciente na unidade (GOLDWASSER et al.,2007; ESKANDAR; APOSTOLAKOS,
2007; BOLES et al., 2007; KOCH, 2007; EPSTEIN, 2009; NEMER; BARBAS, 2011;
FERREIRA et al.,2012).

Os fatores preditivos tém sido utilizados para avaliar a capacidade da musculatura
respiratéria em manter a ventilagdo espontanea, dentre eles, o mais importante seria a existéncia
de um equilibrio entre a demanda imposta a bomba muscular respiratéria, sua capacidade de
sustentar essa carga e os mecanismos envolvidos no controle da ventilagao (FREITAS; DAVID,
2006).

As principais limitagcdes dos indices de desmame s@o devidas ao seu uso em populagdes
especificas, aos pontos de cortes selecionados e as variagdes nas formas de mensuragdo
(NEMER; BARBAS, 2011). Embora apresente limitacdes, a mensuracdo dos indices do

desmame, como parte de uma avaliagdo geral do paciente, pode ser ttil auxiliando o
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profissional a tomar decisdes corretas, por meio de valores aceitdaveis dos mesmos (SCANLAN;
WILKINS; STOLLER, 2000; HOO; PARK, 2002).

E mister ressaltar que hd divergéncia concernente a recomendacio dos indices de
desmame para o uso rotineiro na pratica. Entre os indices e/ou parametros desenvolvidos para
auxiliar no processo de desmame, pode-se apontar: o Indice de Respiracio Rapida e Superficial
(IRRS), a pressao inspiratéria maxima (Piméx), a pressdo de oclusdo das vias aéreas (Py;), a
relacdo P,,/Pimax, frequéncia respiratéria (FR), Volume corrente (VC), volume minuto
espontineo (Ve) e o indice composto por complacéncia, FR, oxigenacdo e Pimax (Indice de
CROP) (YANG; TOBIN, 1991; MAHUTTE, 1993; CAPDEVILA et al., 1995; KHAMIEES et
al.,2001; CONTI et al., 2004; ABOUSSOUAN; LATTIN; ANNE, 2005; GOLDWASSER et
al.,2007; BOLES et al., 2007; TOBIN; JUBRAN, 2008; EPSTEIN, 2009b; EPSTEIN, 2009;
DAVIDSON et al., 2008; NEMER et al., 2009; WU et al., 2009; NEMER; BARBAS, 2011;
FERREIRA et al.,2012; BOSTOU et al., 2010; MELO et al., 2013).

Entre os estudos que tiveram como objetivo identificar a utilidade dos indices de
desmame, com foco nos que apresentaram maior utiliza¢do e melhor acuricia, o mais utilizado
foi o IRRS, embora este, no tocante a acurécia e pontos de corte a serem utilizados, apresente
resultados heterogéneos (EPSTEIN, 2009b ; TOBIN; JUBRAN, 2008; NEMER; BARBAS,
2011; VALENTINI et al.,2012; SILVA et al., 2012; MELO et al., 2013).

O IRRS representa a relacdo entre a frequéncia respiratdria espontanea € o volume
corrente (FR/VC). A literatura aponta que valores entre 80 a 105 rpm/L podem predizer o
sucesso do desmame, apresentando esta ampla variagdo provavelmente pela aplicacdo do indice
em diferentes pacientes com doengas distintas (YANG; TOBIN, 1991; SASSON; MAHUTTE,
1993; PIERSON, 1995; BACH; SAPORITO, 1996; CONTI et al., 2004; SARMENTO, 2007;
NEMER et al., 2009; BOSTOU et al.,2010; MELO et al., 2013).

Para avaliar a funcdo dos musculos respiratorios, cuja mensuragdo traduz os niveis de
forca muscular inspiratdria e expiratdria sdo utilizadas as medidas das pressdes respiratdrias
maximas geradas durante o esfor¢o inspiratorio (Pimax) e expiratorio (Pemax). Em individuos
normais, a Pimax € geralmente —80 cmH,O, enquanto que valores > —20 ou —-30 cmH,O
representam uma fraqueza extrema da musculatura inspiratdria, indicando a incapacidade do
paciente em reassumir a sua respiracao espontanea (TOBIN; JUBRAN, 2006). A mensura¢do
da Pimax ainda ndo tem mostrado niveis altos de acuracia nos estudos para predizer a tolerancia
do paciente a retirada da VMI. Considerando que o parametro indica os niveis de forca muscular

inspiratdria e nao de resisténcia muscular, ela tem sido usada como um critério de triagem para
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o inicio do processo do desmame (YANG; TOBIN, 1991; CAPDEVILA et al., 1995; SOO
HOO; PARKER, 2002; POWERS; KAVAZIS; LEVINE, 2009; NEMER; BARBAS, 2011).

A mensuragdo da atividade do centro respiratdrio € realizada mediante a Py, que avalia
a resposta rdpida deste aos motoneuronios periféricos nos primeiros 100 milissegundos da
inspiracdo (LAGHI; TOBIN, 2003). Os valores fisiolégicos da Py, variam entre 0,5 e 1,5
cmH,0, enquanto valores abaixo de 4,0 (CONTI et al., 2004) ou 4,2 cmH,O (TOBIN;
JUBRAN, 2006) geralmente predizem o sucesso no desmame. Em contrapartida, valores acima
de 15 cmH,O podem significar grande estimulo neural, com excesso de condu¢do neural sem
resposta adequada, levando a fadiga muscular ventilatoria (CONTI et al., 2004; NEMER et al.,
2009b; SARMENTO, 2007). Os niveis de acurdcia da P,; em predizer o sucesso do desmame
sdo bastante distintos, precisando de mais estudos, visto que um revelou alta acuricia
(CAPDEVILA et al., 1995) em contrapartida a outro que revelou baixa acurdcia (CONTI et al.,
2004; NEMER et al., 2009b).

Na prética clinica, a medida da P, ; ndo € realizada rotineiramente em pacientes sob VMI,
porque € necessdrio maior aparato técnico e equipamento especializado, com a introdugdo de
um baldo esofdgico ou de ventiladores com software mais avancado (sendo neste caso, chamada
de Py, traqueal, também considerada acurada). A despeito disto, para avaliar a atividade do
centro respiratdrio dos pacientes mecanicamente ventilados, a Py ; traqueal pode ser considerada
o parametro mais acessivel a beira do leito (LAGHI;TOBIN, 2003; SARMENTO, 2007).

Os indices preditivos para o desmame da ventilacdo mecanica tém seu uso polemizado,
divergindo os estudos a seu respeito. Um estudo com o objetivo de revisar a utilidade e o
resultado dos indices preditivos de desmame direcionando-se para o IRRS e CROP
(complacéncia, frequéncia respiratdria, oxigenacdo e pressao) concluiu que o IRRS apresenta-
se como o parametro mais utilizado e acurado em relacdo aos demais, na maioria dos estudos
publicados, assim como o Indice de CROP também apresenta boa acuricia, porém, nio é tio
utilizado. O estudo ainda pontuou que as principais limitacdes da utilizacdo dos indices
preditivos para o desmame ventilatdrio referem-se ao uso em populagdes especificas, pontos de
corte selecionados e divergéncias nas formas de mensuracao e que os indices preditivos podem
ser uteis na decisao de iniciar um dificil desmame ventilatério (DANI; CECHETTI, 2013).

Um indice idealizado por pesquisadores brasileiros, denominado integrative weaning
index (IW]), calculado pela férmula: IWI = (Cest x Sa0,) + relacdo FR/VC avalia de forma
integrativa a mecanica respiratdria, a oxigenacao e o padrao respiratorio. Neste indice, como a
Cest e a Sa0, sdo diretamente proporcionais entre si e indiretamente proporcionais ao IRRS,

quanto maior o resultado do IWI, melhor serd o prognéstico, onde valores desse indice = 25
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predizem o sucesso no desmame. O IWI mostrou ser acurado para predizer a falha do desmame,
inclusive mais do que o IRRS (NEMER et al., 2009a).

Um estudo de revisdo catalogou os parametros e indices de desmame em adultos os
autores construiram um quadro (Quadro 1) com os respectivos valores para utilizagdo no
desmame, a drea sobre a curva (ASC) ROC e/ou razdo de verossimilhanga de cada estudo

(NEMER; BARBAS, 2011).



Quadro 1 - Indices de desmame, autores e ano de publicacdo, razdo de verossimilhanga e drea sob a
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curva ROC _
INDICES/PARAMETROS AUTOR(ES) ANO RV ASC
FR/VC < 105 irpm/L Yang e Tobin 1991 NR 0,89
FR/VC < 60 irpm/L Capdevilla et al. 1995 NR 0,72
FR/VC < 100 irpm/L Sassoon e Mahutte 1993 NR 0,78
FR/VC < 100 irpm/L Conti et al. 2004 0,69 0,70
FR/VC < 105 irpm/L Nemer et al. 2009 2,99 0,85
Po.i<sscmH,0 Sassoon e Mahutte 1993 NR 0,64
Po.i<socmH,0 Capdevilla et al. 1995 NR 0,93
Po.i<;:cmH,0 Nemer et al. 2009 2,52 0,73
Pimax < - 15¢cmH,0 Yang e Tobin 1991 NR 0,61
Pimax < - 16cmH,0 Capdevilla et al. 1995 0,87 0,57
Pimax < - 25cmH,0 Nemer et al. 2009 NR 0,52
Po./Pimax < 0,15 cmH,0O Conti et al. 2004 1,87 0,71
Po./Pimax < 0,14 cmH,0 Nemer et al. 2009 NR 0,78
Po..FR/VC <300 irpm/L Conti et al. 2004 0,61 0,67
Po.xFR/VC < 270 irpm/L Nemer et al. 2009 2,81 0,81
Cstat > 33 ml/ cmH,0O Yang e Tobin 1991 NR 0,68
Cstat > 30 ml/ cmH,O Nemer et al. 2009 340 0,83
FR < 38 irpm Yang e Tobin 1991 NR 0,76
FR < 35 irpm Conti et al. 2004 1,17 0,52
FR < 30 irpm Nemer et al. 2009 1,87 0,76
Ve<12L Conti et al. 2004 1,0 0,54
Ve<15L Yang e Tobin 1991 NR 0,76
PaO./FiO. Nemer et al. 2009 1,79 0,65
IWI = 25 ml/ cmH,O/irpm Nemer et al. 2009 16,05 0,96
CROP > 13 ml/irpm Yang e Tobin 1991 NR 0,78
CV > 11 ml/kg Conti et al. 2004 1,30 0,71
VC > 5ml/kg Conti et al. 2004 1,54 0,67
VC>315ml Nemer et al. 2009 2,81 0,81

VC: Volume corrente; PO,1: pressdo de oclusdo das vias aéreas; Cstat: complacéncia estitica do sistema
respiratério; IWI: Integrative Weaning Index; CROP: complacéncia, FR, oxigenacdo e Pimax; RV: Razdo de
verossimilhanga; ASC: drea sob a curva ROC; NR: nio reportado.

Fonte: Nemer e Barbas, 2011.
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Referente a oxigenacdo, a relacdo da pressdo parcial arterial do gés de oxigé€nio
sanguineo e a fracdo inspirada de oxigénio (PaO,/ FiO,) € um indice rotineiramente mensurado
nas UTI, com o objetivo monitorizar as trocas gasosas. Porém, além de existir uma grande
variagdo nos niveis de oxigenacao que predizem o sucesso, ndo parece demonstrar boa acuracia
para o desmame (SCANLAN, WILKINS, STOLLER, 2000; KHAMIEES et al.,2005; STOCK;
PEREL, 1999; KRIEGER et al., 1989; BERNARD et al., 1994; KOCH, 2007).

Pelo fato de nenhum indice de oxigenagdo expressar total aceitacdo como preditor de
sucesso no desmame ndo ha justificativas fundamentadas cientificamente, para a ampla
utilizaclo na prética clinica da relacdo PaO,/FiO, no desmame, a despeito da sua utilidade para
monitorizagdo das trocas gasosas, principalmente nos pacientes com lesdo pulmonar aguda
(LPA) e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (SCANLAN; WILKINS;
STOLLER, 2000; NEMER; BARBAS, 2011).

A disfuncdo diafragmatica (DD) tem alta incidéncia em pacientes criticos, consistindo
numa causa de insuficiéncia respiratdria e desmame prolongado da ventilacdo mecanica. Entre
os diferentes métodos para avaliar a funcdo diafragmadtica, a ultra-sonografia do diafragma
(UD) € nao-invasiva, rapida e facil de realizar ao lado do leito. Um estudo de revisao sistemadtica
da literatura avaliou a utilidade e a precisdo da UD em pacientes em UTI. Foram incluidos todos
os estudos originais, revisados por pares, sobre o uso da UD em pacientes de UTI nas bases de
dados da Pubmed, Cochrane de Revisdes Sistemdticas, Embase, Scopus e Google Scholar
(ZAMBON et al.,2017).

Vinte estudos incluindo 875 pacientes foram incluidos na andlise final. A UD foi
realizada com diferentes técnicas de medida da excursdo inspiratéria diafragmaética, espessura
do diafragma (Tdi) e fracdo espessante (TF). A UD € vidvel, altamente reprodutivel, e permite
detectar disfun¢des diafragmaticas em pacientes criticamente doentes (ZAMBON et al.,2017).

Durante o desmame da ventilacio mecanica e da respiracdo espontanea, tanto as
medidas de excursdo diafragmdtica como as medidas de espessamento diafragmatico t€m sido
utilizadas para indicar que o paciente tem condicdes de respirar espontaneamente. Os pontos
de corte 6timos variaram de 10 a 14 mm para a excursdo e 30-36% para a fracdo espessante.
Durante a ventilacdo mecanica assistida, o espessamento diafragmatico mostrou ser um indice
preciso da carga de trabalho dos musculos respiratérios. Estudos observacionais sugerem a UD
como um método confidvel para avaliar a atrofia do diafragma em pacientes submetidos a
ventilacdo mecanica (ZAMBON et al., 2017).

A realizacdo de UD nas UTI € relativamente recente e os profissionais da equipe

multiprofissional ainda ndo possuem dominio da técnica, o que reduz consideravelmente o seu
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uso rotineiro na pratica clinica, a despeito de constituir uma estratégia para monitorar a carga
respiratoria e avaliar atrofia em pacientes ventilados mecanicamente e constatar se o paciente

tem condi¢des de manter-se sem suporte ventilatério (ZAMBON et al., 2017).

3.2.6 Retirada da via aérea artificial: extubacao

A retirada do tubo orotraqueal ou extubacio é uma técnica simples, mas que demanda
requisitos minimos para sua realizacdo: material de aspiracdo traqueal, seringa de 20 ml e
dispositivo para ofertar oxigénio. Primeiramente, deve-se realizar aspiracdo traqueal, em
seguida oral, introduzir a sonda até a parte superior da traquéia, onde estard localizado o
balonete. Em seguida, a fixacdo do TOT deve ser retirada e o cuff desinsuflado com a seringa,
para evitar ocorrer lesdo traqueal e/ou das cordas vocais. Durante a extubacio, o TOT deve ser
retirado de forma rapida, mas cautelosa a0 mesmo tempo em que o paciente faz uma inspiragao
profunda. Apdés a retirada do tubo, deve-se ofertar oxigénio com dispositivos de alto fluxo, para
possibilitar o controle da FiO, (PRESTO; PRESTO, 2006).

Para a extubacdo pode ser recomendado o teste de permeabilidade de vias aéreas, com
o intuito de detectar ou ndo a presenca de edema de laringe. Este teste desinsufla o balonete e
oclui digitalmente o tubo traqueal a fim de avaliar a presenca de vazamento de ar ao seu redor
presumindo que a via aérea esta desobstruida e o paciente pode ser extubado (SOUZA et al.,
2007; GOLDWASSER et al., 2007).

A avaliacdo da integridade e da capacidade de protecdo das vias aéreas superiores € 0s
indices utilizados para o desmame podem nortear a tomada de decisdo para a extubacdo.
Aqueles que sdo extubados com sucesso geralmente apresentam resolucao de sua doenga ou
condic¢do, estabilidade hemodinadmica, auséncia de sepse, oxigenacdo adequada com uma FiO,
baixa, PEEP/CPAP com valores reduzidos, condicdes ventilatérias e PaCO, adequadas

(SCANLAN; WILKINS; STOLLER, 2000; EL- BARADEY et al.,2016).

3.2.7 Implementacio de protocolos de desmame

A elaboracdo de estratégias para o desmame ventilatério consiste em assegurar
avaliagOes regulares ao paciente e aplicar um conjunto de medidas de abordagem a todos os
pacientes submetidos a ventilacdo mecanica Acredita-se que o desmame por meio da utilizagao
de protocolos efetuou-se de maneira mais eficaz (MACINTYRE, 2007), estando associados a

reducdo do tempo de ventilacdo mecanica, do tempo de internacdo e do tempo de desmame
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quando comparado ao desmame habitual (BLACKWOOD et al.,2011).

Para obter maior padronizacdo e dar maior celeridade ao desmame da VMI, cada vez
mais as equipes multiprofissionais t€ém se preocupado com a ado¢do de protocolos para o
desmame da VMI, com o objetivo de abreviar o tempo do desmame, com vistas ao sucesso.
Contudo, devido as intimeras varidveis que podem influenciar no processo de desmame e que,
inevitavelmente, modifica o perfil de um paciente para outro, de uma UTI para outra e,
obviamente, de um hospital para outro € importante atentar para o fato de que, estes protocolos,
podem funcionar apenas para aquelas UTI em que sdo ajustados (GOLDWASSER; DAVID,
2007; FERREIRA et al., 2012).

Pacientes que necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva por mais de 24 horas
participaram de um estudo controlado, prospectivo e randomizado, onde se comparou os
resultados do desmame da ventilacio mecanica com um protocolo versus o desmame empirico.
O protocolo desenvolvido promoveu um aumento no indice de sucesso, diminuiu o tempo total
de ventilacdo mecanica e de desmame, reduziu a relac@o entre o tempo de desmame e o tempo
de ventilacdo mecanica, diminuiu as reintuba¢des e a mortalidade, facilitando uma retirada mais
rapida e segura do suporte mecanico. A taxa de insucesso foi de 65% para o desmame que era
realizado de forma empirica e de apenas 5%, quando procedido de maneira padronizada
(OLIVEIRA et al., 2002).

Durante 1 ano, foram observados vdrios pacientes que necessitaram de suporte
ventilatério invasivo, com a finalidade de avaliar os efeitos em longo prazo da padronizacdo do
desmame da VMI em uma UTI. Em todos os pacientes se verificou que a padronizac¢do permitiu
uma melhor conducido do desmame, com alto indice de sucesso e baixa taxa de mortalidade. A
taxa de sucesso do desmame foi 91% para os pacientes que permaneceram sob VMI por um
periodo superior a 24 horas, enquanto que, para aqueles submetidos a VMI ha menos de 24
horas foi de 89%, totalizando uma taxa de sucesso de 91% dos casos (OLIVEIRA et al.,2007).

A despeito do III Consenso Brasileiro de VMI atribuir grau de evidéncia “A” (evidéncia
cientifica comprovada por estudos controlados, randomizados, bem conduzidos e bem
desenhados, com resultados estatisticamente significativos) para a utilizacdo de protocolos de
desmame da VMI (GOLDWASSER et al., 2007), na pratica clinica, se observa grande
variabilidade na selecdo dos critérios, parametros ou indices que devem ser preconizados para
a realizacdo do desmame, sugerindo, entdo, a falta de rotina nos servicos e a necessidade de
implantacdo de protocolos simples, facilmente aplicaveis, mas com respaldo de validagdo na
realizacdo do desmame (GONCALVES et al., 2007).

Um estudo randomizado que foi realizado em 16 UTI médico-cirdirgicas norte-
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americanas com 423 pacientes, foi aplicada uma escala de sedagdo validada por hora para titular
as infusdes de benzodiazepinicos e opidides para obter um nivel leve de sedacdo. Utilizando
equivalentes de fentanil e equivalentes de midazolam, compararam-se as dosagens
administradas durante a noite (19:00 as 07:00) e dia (07:00 as 19:00). Usando a regressao
logistica multivariada foi avaliada a associagdo entre as doses de opidide e sedativo diurnas e
diurnas, e a conduta do TRE, o sucesso deste e a extubacdo (MEHTA et al., 2016).

Nesta pesquisa constatou-se que as doses de benzodiazepinicos e opidides durante a
noite foram significativamente mais elevadas do que as doses diurnas (a diferenca das médias
das doses de midazolam foi equivalente a 23,3 mg, com IC 95% 12,9, 33,8, com p < 0,0001, as
diferencas das médias das doses de fentanil equivalente a 356 mg, com IC 95%130, 582, com
valor-p = 0,0021). A diferenca das médias das pontuacdes da escala de agitacdo de sedacao
foram semelhantes entre o dia e a noite, e estavam no alvo (3,2 versus 3,3, com IC 95% -0,05,
0,02, com p =0,35). Neste estudo, as extubagdes ocorreram mais durante o turno do dia (76,3%
versus 73,7%, com valor-p <0,0001), e houveram extubagdes acidentais durante o dia em
comparacgdo com a noite (15,9% versus 9,1%, com p <0,0001). Por sua vez, os aumentos nas
doses de drogas noturnas ocorreram independentemente da inexisténcia de critérios para
realizacdo do TRE, com a falha do préprio teste e da decisdo de ndo extubar o paciente apesar
do TRE bem sucedido. (MEHTA et al., 2016).

Uma pesquisa com o escopo de avaliar quais varidveis determinam a evolucdo de
pacientes submetidos a ventilagio mecénica e comparar os efeitos de dois protocolos de
desmame ventilatorio, incluiu pacientes em VM por mais de 48h e tiveram as seguintes
informacdes coletadas: sexo, idade, massa ideal, estatura, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE 11), risco de mortalidade, Escala de Coma de Glasgow (ECG) e Indice
de Respiracdo Rapida e Superficial (IRRS). O trabalho sugeriu que as varidveis ECG, APACHE
I, risco de mortalidade, tempo de VM e IRRS determinaram a evolugdo de pacientes em VM
nesta amostra e nao foi encontrado diferenga nas varidveis estudadas quando comparados os
dois métodos de desmame ventilatério (SHIMIZU et al., 2014).

Uma coorte prospectiva multicéntrica realizado em trés UTI, com o objetivo de
determinar se a acurécia preditiva do julgamento clinico isolado pode ser melhorada com o uso
suplementar de um protocolo de desmame objetivo como ferramenta de suporte para a tomada
de decisdo incluiu 731 pacientes sob ventilacdo mecéanica (VM) por mais de 48 h, classificados
como de dificil desmame, considerando este, como a falha no primeiro teste de respiracao
espontanea (TRE). Os pacientes do grupo protocolo (GP) foram extubados apds teste de tubo

T de acordo com um protocolo de desmame e comparados com o grupo de pacientes extubados
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sem o uso do protocolo (GNP). O desfecho primario foi a taxa de reintubacdo em até 48 h apds
a extubacdo (TEIXEIRA et al.,2012).

No estudo citado, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos quanto a idade,
género, escore de gravidade e tempo de VM antes da inclusdo. Entretanto, pacientes com DPOC
foi mais frequente no GNP que no GP, ao passo que pacientes sépticos e em pds-operatorio
foram mais comuns no GP e o tempo de VM apds a falha no primeiro TRE foi maior no GP
que no GNP. Desta maneira, nesta amostra de pacientes de dificil desmame, o uso de um
protocolo de desmame melhorou o processo decisorio, reduzindo a possibilidade de falha na
extubacdo (TEIXEIRA et al., 2012).

Um estudo com o alvo de nortear e diminuir as falhas no processo de desmame e mostrar
a importancia de um protocolo no sucesso do desmame e extubacdo, verificou que hd
divergéncias nos resultados comparando a utilizagdo de um protocolo de retirada da VM e nao
utilizacdo, havendo estudos que mostram beneficios e outros que mostram ndo haver
diminui¢do no tempo de desmame. No entanto, a utilizacdo de um protocolo de desmame e
extubacdo resultaram em aumento significativo na porcentagem de extubagdes realizadas, com
aumento da taxa de sucesso de desmame, sem alteracdo na mortalidade, quando houve
aderéncia e educacgdo de toda equipe multiprofissional ao protocolo (SILVA;SILVA, 2015).

As evidéncias suportam o uso de uma abordagem sistemadtica para a descontinuacio da
VMI, que inclui uma avaliag@o didria dos pacientes e realizacao de TRE's diarios naqueles que
preenchem os requisitos basicos para o desmame. Um protocolo de desmame conduzido por
profissionais de satde ndo médicos, constitui uma ferramenta de padronizacdo poderosa que
tem sido associado a redug¢do do tempo de VMI, das taxas de PAV, de extubacdes nao
planejadas e dos custos em muitas instituicdes hospitalares (HAAS; LOIK, 2012; Kalil et al.,
2016).

Dados coletados prospectivamente de 803 pacientes, dos quais, 651 tiveram desmame
simples e 131 desmame dificil trouxeram que no grupo de individuos com o desmame simples,
79% (n=514) pacientes foram desmamados com a utilizacdo de um protocolo dirigido por
terapeutas respiratérios (TR). Os pacientes que tiveram desmame dificil, 77,1% (n=101) foram
desmamados com o protocolo orientado pelo profissional médico. No grupo de pacientes que
foram desmamados com o protocolo conduzido por TR, o APACHE-II e indice de massa
corpérea (IMC) apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa de 28 dias a mais
sem necessidade de ventilagdo mecénica, com aumento de dias sem VMI de 20,92% para os
pacientes com desmame simples e 68,2% para os com desmame dificil. Todavia, ndo foram

encontradas diferencas no impacto da mortalidade na UTI e insucesso na extubagdo entre os
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protocolos (GUPTA et al., 2013).

Uma estratégia que pode acelerar os resultados do desmame é o tratamento
fisioterapéutico, que através de técnicas e protocolos de desmame vem resultando no sucesso
do processo. Um estudo realizado com o escopo de realizar uma anélise critica da intervencao
e dos efeitos da fisioterapia quando aplicada em pacientes no desmame da VMI, por meio de
uma revisdo sistemadtica, concluiu que as técnicas fisioterapéuticas aplicadas em pacientes
durante o desmame da ventilacio mecanica e que repercutem em um desfecho favoravel e
benéfico para o paciente, acarretando um tempo menor de intubacdo, de desmame, menor
nimero de recidivas de intubagdo, menor tempo de internagdo e, por fim, menor taxa de
mortalidade (GARLET; BRANCO, 2015).

O desmame da ventilagdo mecanica € acompanhado, na pratica clinica em terapia
intensiva, de concomitante mobilizacdo precoce do paciente. Foi realizado um estudo
retrospectivo, observacional e ndo randomizado em uma UTI de 23 leitos, que atendia pacientes
clinicos e cirtirgicos, com objetivo de comparar o sucesso da extubagdo realizada com pacientes
sentados em uma poltrona a extubagdo de pacientes na posi¢ao supina. O desfecho primario do
estudo foi o sucesso da extubacio, definido como a tolerancia da remocao do tubo endotraqueal
por, pelo menos, 48 horas (DEXHEIMER NETO et al., 2015).

Na pesquisa supramencionada, nao houve diferengas significantes entre os grupos em
termos de idade, escore médio APACHE II ou duracdo da ventilagdo mecanica e foi observada
uma taxa de sucesso da extubagdo similar entre os grupos sentado (82%) e em posi¢@o supina
(85%), com valor-p > 0,05. Além disso, ndo se encontraram diferencas significantes entre os
dois grupos em termos de disfuncdo respiratdria pds-extubagdo, necessidade de traqueostomia,
duracio do desmame da ventilacdo mecénica, ou tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva. Os desfechos clinicos de pacientes extubados em posi¢do sentada foram similares
aos de pacientes extubados na posi¢do supina. A nova prética de extubacao na posicao sentada
ndo se associou a eventos adversos e permitiu que a extubagdo ocorresse simultaneamente a
mobilizacao precoce (DEXHEIMER NETO et al., 2015).

Um estudo multicéntrico teve por objetivo caracterizar as diferencas nos métodos
utilizados para o desmame, mediante aplicacdo de um questiondrio com 32 questdes. As
técnicas de mensuracdo dos parametros, 0 modo ventilatério utilizado, a pressdo adicionada a
cada modo, o tempo esperado para registrar os parametro e tempo de oclusdo para medir Pimax
(sendo o tempo mais frequente de 2 a 4 segundos) foram alvo de grande variabilidade entre os

profissionais, mostrando uma falta de padronizagdo para avaliacdo do paciente em processo de

desmame (SOO HOO; PARK, 2002).
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Outro estudo multicéntrico com 53 fisioterapeutas aplicou o questiondrio (SOO HOO;
PARK, 2002) adaptado a lingua portuguesa com a finalidade de identificar a variabilidade de
métodos e critérios empregados para obtencio de pardmetros de desmame. O tnico parametro
citado em todas as respostas foi a frequéncia respiratéria, constatando a existéncia de uma
grande variabilidade nos métodos e critérios para obtencdo de parametros de desmame
(RODRIGUES et al., 2005).

Em outro estudo também foi aplicado o questiondrio (SOO HOO; PARK, 2002)
traduzido com o mesmo objetivo de identificar, evidenciar e caracterizar as praticas adotadas
na obtencdo dos parametros de desmame, sendo constatada uma grande variabilidade no uso
dos modos ventilatérios, na escolha dos parametros e na forma como foram mensurados e os
parametros relatados mais usados foram a frequéncia respiratdria, o volume corrente e a
saturacdo periférica de oxigénio em oposicdo a pressdo inspiratoria maxima e a capacidade
vital (GONCALVES et al.,2007).

O questiondrio (SOO HOO; PARK, 2002) foi também instrumento de outro estudo com
0 escopo de caracterizar a variabilidade dos métodos e critérios seguidos no processo de
desmame. O IRRS e a Pimax foram os parametros mais mensurados em hospitais particulares
e o método mais adotado para obtencao dos pardmetros de desmame da ventilagio mecanica
foi o tubo “T”, tanto nos hospitais privados , como nos publicos (MONT’ALVERNE; LINO;
BIZERRIL, 2008).

A American Thoracic Society (ATS) e o American College of Chest Physicians
(CHEST) elaboraram diretrizes de pratica clinica, trazendo os niveis de evidéncias, acerca de
trés técnicas usadas para o desmame da VMI, sugerindo como recomendagio para o processo
de retirada do ventilador (QUELLETTE et al., 2017):

a) Para pacientes agudos hospitalizados em VM por mais de 24 h, sugeriram que o TRE inicial
seja realizado com aumento da pressdo inspiratéria (5-8 cmH,0) em vez de sem (peca T ou
CPAP). Trata-se de uma recomendacdo condicional com evidéncia de qualidade moderada.
Faz-se necessario ressaltar que esta recomendagdo se refere a como conduzir o TRE inicial,
mas nao informa como ventilar os pacientes entre TRE sem sucesso.

b) Para pacientes agudos hospitalizados em VM por mais de 24 h, propuseram protocolos que
visam minimizar o impacto da sedacdo da ventilacdo, na duragdo da internacdo na UTI e
mortalidade a curto prazo (60 dias). Esta consiste em uma recomendagdo condicional, com
baixa qualidade de evidéncia, porque ndo foram encontradas provas suficientes para
recomendar qualquer outro protocolo que nio reduza os niveis de drogas sedativas.

c¢) Para pacientes com alto risco de falha de extubagdo (pacientes com hipercapnia, DPOC,
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insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras comorbidades graves), que tenham recebido
ventilagdo mecanica por mais de 24 h, e que tenham passado por um TRE, aconselharam a
realizacdo da VNI imediatamente logo apds a extubacdo, com a finalidade de reduzir o tempo
de VM, promover o sucesso na extubacdo, diminuir a duragdo da internacdo na UTI e
mortalidade a curto prazo (60 dias). Esta trata-se de uma recomendacdo forte, com qualidade
moderada da evidéncia.

As diretrizes propostas pela European Respiratory Society (ERS) e a American Thoracic
Society (ATS) forneceram recomendagdes baseadas em evidéncias sobre a aplicacdo de VNI
na insuficiéncia respiratria aguda (ROCHWEG et al., 2017).

a) O inicio da VNI apds a extubacdo planejada diminui tanto a taxa de reintubacdo quanto a
mortalidade em pacientes com alto risco de falha na extubagao. Pacientes com extubagdo nao
planejada sdo um grupo de maior risco e estudos adicionais devem abordar especificamente o
uso de VNI nesse grupo. No geral, em pacientes nao selecionados pds-extubagdo, a VNI nao
ofereceu beneficios em comparacdo com a oxigenoterapia padrio.

b) O uso de VNI para evitar a reintubacdo em pacientes com desconforto respiratdrio evidente
e/ou insuficiéncia respiratdria consequente a falha na extubacao planejada ndo € aconselhdvel.
No entanto, devido a algumas limitacdes nos ensaios, esta afirmacdo ndo é definitiva, sendo
necessarios mais estudos;

¢) A despeito da VNI ndo ser recomendada no resgate pds-extubacao, pode ser usada seja usada
para facilitar o desmame da ventilacdo mecénica em pacientes com insuficiéncia respiratoria
hipercapnica, considerando que melhora do padrdao respiratdrio, reduzindo o esforgco
inspiratério e mantém a troca gasosa adequada durante a fase de desmame em pacientes

intubados e ventilados devido a IRpA hipercapnica.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este estudo pode ser caracterizado como observacional, longitudinal, prospectivo,
exploratdrio, quantitativo, descritivo e inferencial.

A pesquisa foi de carater observacional considerando que o pesquisador ndo interviu ou
modificou qualquer aspecto da unidade de estudo, apenas observou o paciente, as caracteristicas
da sua evolucdo, com o objetivo de identificar por meio das informagdes observadas, uma
resposta a um determinado problema (LAKATOS; MARCONI, 2007).

Concernente ao periodo de seguimento, configurou-se longitudinal, porque destinou-se
a estudar um processo ao longo do tempo para investigar mudancas, refletindo uma sequéncia
de fatos, na qual existiram pontos no tempo que foram coletados dados e permitiu estudar as
mudancas de estado que ocorreram na populacdo durante o periodo em que esta foi seguida
(HADDAD, 2004).

Em relagdo a direcionalidade temporal, foi prospectivo, pois investigou o que aconteceu
do presente para o futuro em relagdo ao desfecho do desmame, colhendo-se dados que ocorrem
no presente ou que vao ocorrer no futuro, durante o periodo de seguimento dos individuos
(FLETCHER; FLETCHER, 2006).

A investigacdo caracterizou-se como quantitativa e descritiva devido a quantificagdo no
processo de coleta de dados e no emprego de técnicas estatisticas para a andlise dos mesmos,
tendo como diferencial a precisdao dos resultados em estudos descritivos (FACHIN, 2003).

O estudo foi classificado como exploratério porque teve por objetivo descobrir e
classificar a associacdo entre varidveis e o desfecho do desmame, considerando que permite a
observacdo, o registro, a andlise e correlacao de fatos e fenomenos (varidveis) sem interferir na
ocorréncia dos mesmos (GIL, 2002).

A pesquisa foi inferencial porque ndo s6 buscou descrever as varidveis em estudo, como
também, testa hipdteses ou ainda estabelece associacdes ou inferéncias as varidveis

independentes e a varidvel dependente (FACHIN, 2003; HOCHMAN et al., 2005).
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42 LOCAL E PERIODO DA COLETA DE DADOS

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) e no
Hospital Alberto Urquiza Wanderley (HAUW). No HULW, o local da coleta de dados foi a
UTI adulto com 14 leitos. Por sua vez, no HAUW, a coleta de dados foi na UTI Geral (10
leitos), UTI P6s operatodria (5 leitos), UTI Clinica (7 leitos), totalizando 22 leitos de UTI adulto.

As UTI dos hospitais sdo referéncias na cidade de Jodo Pessoa e estado da Paraiba, por
atender pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos), com doencas que necessitem de
atendimento de alta complexidade, suporte e monitorizagdo hemodinamica, cardiorrespiratdria
e neuroldgica.

O periodo da coleta de dados compreendeu 27 meses, de setembro de 2016 a dezembro

de 2018.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi iniciado apés a aprovagido pelo Comité de Etica em Pesquisa do HULW da
Universidade Federal da Paraiba, com protocolo de CAAE nimero 58807416.1.0000.5183
(Anexo 1).

Conforme rege a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, os responsaveis
legais pelos pacientes selecionados autorizaram expressamente a participacdo do sujeito no
estudo e posterior publicacdo do mesmo, por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). O TCLE foi formulado pela pesquisadora em
respeito as diretrizes e normas regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos,
respeitando a autonomia e a garantia do anonimato dos participantes, assegurando sua

privacidade quanto a dados confidenciais.

4.4 SELECAO DA AMOSTRA

A selec@o da amostra foi realizada de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao da
pesquisa e de forma consecutiva, isto €, a medida que ocorriam intubagcdes orotraqueais e
instituicao da ventilacdo mecanica dos pacientes internados nas UTI, totalizando uma amostra
de 214 pacientes, que foram particionados em dois grupos principais: grupo de treino e grupo

de teste.
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Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 60 anos;
que tinham sido intubados e estavam sob VMI hd mais de 48 horas; e aqueles que os
representantes assinaram o TCLE.

Foram excluidos da pesquisa os pacientes provenientes de outros hospitais ja intubados
e/ou que foram transferidos para outro hospital no decorrer do estudo; os que foram a dbito
antes da realiza¢do do TRE, impossibilitando a ocorréncia do desfecho; os que foram a 6bito
ou extubados antes de completar 48 horas de VMI (para poder ser considerado desmame), 0s

extubados acidentalmente (ndo programado pela equipe);

4.5 METODO DA COLETA DOS DADOS

Para a coleta dos dados foi elaborado pela pesquisadora uma ficha de coleta de dados
(Apéndice B) para o registro das informacdes que podiam estar relacionadas ao processo de
desmame da VMI, constantes no prontudrio do paciente.

A ficha foi composta por dados de identificacdo pessoal (nome, data de nascimento,
idade, sexo) e registros dos dados clinicos referentes a internagdo dos pacientes na unidade e
no hospital: diagndsticos de internagdo, data da internacdo hospitalar, procedéncia antes da
internacdo, data da internacdo e alta da UTI, data inicial da institui¢do da VMI, realizacdo do
TRE, data da extubacgdo, desfecho apds transcorrido 48 horas da extubagdo, entre outras que
foram coletadas imediatamente antes do TRE, como volume da secre¢do traqueal, uso de drogas
analgésicas e/ou ansioliticas, balango hidrico das ultimas 24 horas antes do TRE, valores do
Indice de respiracdo rapida e superficial (IRRS), valores de Pressdo parcial de diéxido de
carbono no sangue arterial (PaCQO,).

Todas as informacdes pertinentes ao estudo foram anotadas na ficha de coleta de dados.
Assim, a coleta foi realizada por intermédio da observacgdo direta dos pacientes (por meio de
inspecdo visual e palpacdo) e dos equipamentos conectados aos mesmos, como ventilador
mecanico e monitor multifuncional.

A coleta foi procedida pela pesquisadora, funciondria nas UTI designadas para campo
de pesquisa, que contou com o suporte de duas fisioterapeutas no HULW e duas fisioterapeutas
no HAUW, que se ocupavam de duas fun¢des principais na auséncia da pesquisadora:
monitorar a ocorréncia de intubacdo orotraqueal para a inclusdo dos pacientes no estudo, bem
como o momento em que fosse definido, pela equipe multidisciplinar, que um dado paciente

seria submetido ao TRE para coletar as variaveis citadas antes da realiza¢gdo do mesmo.
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E importante mencionar que nas unidades de estudo em ambos os hospitais, sdo
seguidos requisitos minimos de triagem para realizacdo do Teste de respiracao espontanea, que
sdo critérios ja utilizados na prética clinica para eleger pacientes para o desmame, de maneira
que todos os pacientes inclusos na pesquisa apresentavam essas caracteristicas, a saber:
equilibrio 4cido bdsico, estabilidade dos sinais vitais, nivel de consciéncia em estado de
orientacdo e de alerta, a despeito do uso de opidides e/ou ansioliticos, estabilidade
hemodinamica, niveis de eletrdlitos, glicemia e lactato séricos em valores dentro dos limites da
normalidade.

Inicialmente, os pacientes selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo, tiveram os dados de identificacdo, de internacdo e clinicos coletados na ficha de
coleta. Em seguida, quando era definido pelas equipes multidisciplinares das UTI que um dado
paciente seria submetido ao TRE, eram coletadas as varidveis clinicas antes da realizacdo deste
e 0 paciente era observado até 48 horas apds a extubagdo até atingir o desfecho sucesso ou
insucesso. Desta forma, os pacientes submetidos ao TRE e extubados, foram observados até as
48 horas pds-extubacgdo, quando se considerava o sucesso do desmame.

A partir de entdo, foi observado o desfecho que o paciente apresentasse: sucesso, se nao
ocorresse o retorno a VMI apds 48 horas pds extubagdo ou desconexdo da VMI e insucesso, se
ocorresse o retorno a VMI antes de 48 horas pds extubacdo ou desconexdao da VMI, segundo a

recomendacdo do III Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecanica (2007).
4.6 VARIAVEIS DE INTERESSE DO ESTUDO
As varidveis de interesse para o estudo e seus respectivos cddigos utilizados para a

tabulacdo e andlise estatistica estdo expostas no Quadro 2. As varidveis ndo categorizadas

foram as quantititativas continuas.



Quadro 2 - Varidveis de interesse do estudo e cddigos para a tabulacio e andlise estatistica
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VARIAVEL CODIGOS
Idade B
Sexo 0- feminino

1- masculino

Dias de internagdo hospitalar prévios a internacao na UTI (dihprev)

Dias de ventilacdo mecénica invasiva (dvmi)

Indice de respiracio rapida e superficial (irrs)

Balanco hidrico equilibrado (menos de 500 ml de diferenca entre ganhos | 0- ndo
e perdas) (bhe) 1- sim
Secrecdo na aspiragdo traqueal 1- semsec
- Sem secrecao (semsec) 2- pvs
- Pequeno volume de secrecao(pvs) 3- mvs
- Médio volume de secrecdo (mvs) 4- gvs
- Grande volume de secre¢do (gvs)
Indice de oxigenacao (pf) -
Pressdo do didxido de carbono arterial (pco2) -
Uso de dexmetedomidina pré-extubagao 0- ndo
1- sim
Uso de fentanil pré-extubagao 0- ndo
1- sim

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Por sua vez, a varidvel dependente consistiu no desfecho “sucesso do desmame”,

quando o paciente conseguiu manter a ventilacdo espontinea por pelo menos 48 horas apds a

interrup¢do da ventilacdo artificial. Caso contrdrio, se o paciente ndo conseguiu e teve que

retornar a VMI, ocorreu o insucesso do desmame.
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4.7 METODOS DA ANALISE DOS DADOS

4.7.1 Etapas para a analise dos dados

A proposicao de ajustar e validar um modelo classificador para a predi¢cdo do sucesso

do desmame da ventilacdo mecénica invasiva deste estudo foi baseada nas seguintes técnicas:

um modelo probabilistico baseado na Regressdao Logistica com maxima verossimilhanca

penalizada (FIRTH, 1993), a Validacdo Cruzada para enderecar o risco de sobreajuste do

modelo de regressdo, a determina¢do de um limiar 6timo a partir do indice de Youdon em

curvas de Receiving Operation Characteristics — ROC e o teste do modelo em um nova amostra

de dados.

Para este propdsito foi necessario seguir algumas etapas para a andlise dos dados e

resultados, quais sejam:

Tabulacao, validacao e importacao dos dados: Os dados coletados foram tabulados em
uma planilha eletronica do Microsoft Office Excel versao 16.16.2, e apds conferidos,
importados para o Software R (The R Project for Statistical Computing) versao 3.6.0 (26-
04-2019) [R Core Team 2019] for Windows (versao 10.0.17763.615) e pacotes especificos
para as andlises.

Particionamento do banco de dados: O banco de dados com 214 pacientes foi
particionado por meio de sorteio aleatério gerando dois conjuntos de dados: o grupo de
treino com 80 % (n=174) de observagdes (utilizado para a estimagdo dos parametros do
modelo) e o conjunto de dados para teste, denominado grupo de teste, com 20% (n= 40) de
observacoes (utilizado para validagdo do modelo ajustado);

Analise Descritiva dos dados: Os dados foram analisados mediante estatistica descritiva
para o grupo de treino e de treinamento. As estatisticas descritivas foram coligidas em
duas tabelas com os resumos dados pelas médias e desvio padrdo para as varidveis
numéricas e porcentagens para as categoricas estratificadas por desfecho.

Analise Exploratéria dos Dados (AED): visou a avaliacdo dos dados usando técnicas
exploratdrias, com vistas a maximizar o insight dos dados, descobrir estruturas latentes,
extrair as varidveis mais importantes, eventualmente detectando dados aberrantes ou
anomalias e abrir caminho para a construcdo de premissas e modelos.

Analise Estatistica Inferencial: realizada para ajustar o modelo de regressdo logistica,

para o qual foi procedida a sele¢do das varidveis usadas no modelo, levando em conta os
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resultados da AED, ajuste com emprego da técnica da Valida¢do Cruzada com dez dobras,
obtendo o melhor modelo da validacdo cruzada.

e Parametrizacdo do Classificador: determina¢do do limiar 6timo de conversdo das
probabilidades do modelo probabilistico oriundo da regressdao em predi¢des de desfecho
capaz de obter a maior taxa de verdadeiros positivos € menor taxa de falsos positivos.

o Testes de Validacao: o classificador obtido na etapa anterior foi entdo testado por uma

“valida¢do externa” aos dados de treino.

Nos tdpicos que seguem, serdo explicitadas algumas consideracdes tedricas sobre as
técnicas estatisticas que foram utilizadas, com o objetivo de embasar os conhecimentos acerca

das técnicas, de maneira que sejam utilizadas com o rigor do conhecimento tedrico-pratico.

4.7.2 Analise Exploratoria dos Dados

Para a modelagem, a estatistica inferencial foi precedida de uma Andlise Exploratdria
dos Dados (TUKEY, 1977), que em adi¢do a construcdo de gréficos buscando identificar a

natureza das relagcdes das varidveis em relacdo ao desfecho, fez uso das seguintes técnicas:

a) Diagrama de Pontos - Tecnicamente um diagrama de pontos é um diagrama de dispersao
especializado, onde uma das varidveis por ser categdrica “concentra” em seu nivel todos os
valores da outra varidvel (numérica) ao longo da faixa de valores que ela varia. Conforme a
questdo que se deseja analisar, os diagramas de pontos podem té-los plotados ou de maneira
sobreposta ou empilhados, onde formam histogramas rudimentares, permitindo examinar a
distribuicao desses valores para cada nivel da varidvel categérica. Sobre esse diagrama pode-
se, adicionar outros elementos, como linhas de tendéncia, pontos adicionais obtidos por meio
de calculos em cima dos dados brutos, etc, como foi realizado nas analises.

b) Curva ROC Empirica - Adicionalmente, nas explora¢cdes com os diagramas de pontos,
onde as varidveis sob andlise que apresentaram alta relacdo com o desfecho, foram analisadas
pelo emprego de curvas ROC avaliando-as como classificadoras para o sucesso no desmame.
¢) Boxplots - representacio grafica das cinco medidas de um conjunto de dados: minimo, quartil
inferior, mediana (indicada pelo traco dentro da caixa), quartil superior e maximo. O retangulo,
chamado de caixa, construido a partir dos quartis representa o intervalo interquartil (IQR) dos

dados. As linhas, também chamado de “bigodes” inferior e superior t€m um tamanho até os
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valores minimos ou maximos dos dados. O “chanfro” ou “entalhe” ao redor da mediana indica
o intervalo de confianca 95% dela (CHAMBERS et al., 1983).

d) Matriz de diagramas de dispersao — conjunto de diagramas de dispersao (scatter diagrams)
organizados em uma matriz quadrada, visando a rapida identificacdo das relacdes entre as
variaveis, distribuicdo delas e neste estudo a posi¢do dos desfechos em funcao de cada para de
variaveis (numéricas).

e) Grafico Fourfold - Os grificos fourfold sio uma representacdo de uma tabela de
contingéncia (FRIENDLY, 1994) que apresenta as contagens de cada cruzamento na tabela sob
forma de um quadrante de circulo com seus tamanhos proporcionais ao aumento ou diminui¢ao
em relacdo ao que seria esperado caso todas as proporcdes fossem iguais, a denominada
hipétese de independéncia ou homogeneidade. As cores codificam as células que tém contagem
“em excesso” em relacdo a homogeneidade na cor azulada, e as que tém “falta” em tons
avermelhados. Os anéis dos quadrantes s3o desenhados em escala com os intervalos de
confianga (95% nestes graficos) das propor¢cdes permitindo examinar visualmente se elas
diferem do ponto de vista estatistico, posto que, sua ndo sobreposicdo € indicio de diferenca
significante (o alinhamento de todos eles indicaria a razdo de chances [OR] unitdria para a
tabela de contingéncia). Ademais, as cores nesta versao do grafico ficam mais saturadas quando

as diferencas nessas propor¢des tém essa significancia.

4.7.3 Analise de Componentes Principais — ACP

A Analise de Componentes Principais (ACP) € uma técnica que permite sumarizar
dados que contém muitas varidveis por um conjunto menor, compostas por derivagdao
(combinacio linear) do conjunto original, que expliquem a maior variabilidade possivel dos
dados: maximizando a varidncia da combinacdo linear das varidveis (HONGYU;
SANDANIELO; OLIVEIRA, 2016).

Foi utilizada neste trabalho para visualizar o desfecho no plano formado pelas duas
primeiras componentes principais da ACP e verificar as varidveis numéricas que permitiam a

separabilidade dos desfechos.

4.7.4 Classificadores automatizados

Classificadores automatizados sdo empregados no apoio a decisdes e diagndsticos em

varias areas da medicina (SIDDIQUI; REZA; KANESAN, 2005; ZARE; SENG; MUENN,
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2019) fazendo a discriminagdo de casos e retornando uma decisdo dicotdmica ou bindria: ou
Sim ou Nao.

Em anos recentes, a tecnologia para a elaboracdo de classificadores passou a ser
abarcada pelo que se denomina atualmente de machine learning que numa das indmeras
defini¢des, todas aproximadamente similares entre si: “Um programa de computador diz-se
aprender a partir da experiéncia E em relacdo a alguma classe de tarefas T e medidas de
desempenho P, se seu desempenho para as tarefas T, medidas por P, melhoram com a
experiéncia E” (HIERONS, 1999).

Nesta tese a tarefa T € a classificac@o de casos para progndstico de sucesso no desmame
da ventilacdo mecanica, as medidas de desempenho P sdo a Acuricia e a concordancia (Kappa),
a serem definidas a seguir, e a experiéncia E € do tipo supervisionada, ou seja, o progndstico é
“etiquetado” (ou seja, as classes existentes entre 0s casos) € os algoritmos sdo informados do
acerto ou desacerto para irem se ajustando.

Na contrapartida, existem solu¢des onde os sistemas nao sao munidos dessa informacao
e os algoritmos retornam os clusters pelo uso da técnica de andlise de agrupamento de dados
(clustering) ou redes neurais do tipo Kohonen (também denominados de mapas auto-

organizdveis ou simplesmente mapas de Kohonen) (KOHONEN, 1982; HIERONS, 1999).

4.7.5 Selecao das Variaveis

Neste estudo evitou-se o uso automadtico de sele¢do das varidveis, buscando identifica-
las pela AED e primando por um modelo que se possa interpretar na Ciéncia da Ventilagao;
seguindo os ensinamentos de (PAULA, 2004, p. 106): “A questdo de interpretacdo dos
parametros € crucial num modelo logistico, implicando que uma forma mecénica de selecdao

pode levar a um modelo sem sentido e de dificil interpretacdo.”

4.7.6 Modelo Logistico

O sistema proposto nesta tese € baseado nas seguintes técnicas: um modelo
probabilistico baseado na Regressdo Logistica com madxima verossimilhanga penalizada
proposta por (FIRTH, 1993), a Validacdo Cruzada para enderecar o risco de sobreajuste do
modelo de regressao e determinacao de um limiar 6timo a partir do indice de Youdon em curvas

de Receiving Operation Characteristics — ROC.
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O método estatistico de Regressdao Logistica consiste em uma técnica estatistica que tem
por objetivo investigar a relacdo entre duas ou mais varidveis. Em muitas situacdes, duas ou
mais varidveis podem estar inter-relacionadas, fazendo-se necessdria a compreensao mais
aprofundada desta relacdo, de maneira mais objetiva e consistente através da Regressdo
Logistica (MONTGOMERY; RUNGER, 2003).

O Modelo de Regressao Logistica foi desenvolvido em meados de 1960, tendo origem
na drea da Saude, para realizar predicdes ou explicar a ocorréncia de determinados fendmenos
quando a varidvel resposta possuir natureza bindria (CORRAR; PAULO; DIAS FILHO, 2007).

Entretanto, € valido lembrar que a regressao logistica ndo ficou restrita apenas a drea da
Satide, expandindo-se rapidamente por outros campos (Economia, Minerac¢do, Transportes,
Sensoriamento Remoto e nas Ciéncias Sociais) para modelar relagdes que envolvessem uma
varidvel dependente dicotomica e um conjunto de varidveis preditoras (BARRETO, 2011;
CORRAR; PAULO; DIAS FILHO, 2007).

Desta forma, a técnica possui muitas aplicacdes e deve ser utilizada com finalidade
preditiva (para prever a probabilidade de ocorréncia de um fené6meno, dado uma condicao)
(BARRETO, 2011).

Partindo desses pressupostos, o método tem figurado na analise estatistica de dados em
saide como um dos principais métodos de modelagem estatistica, tanto € que, mesmo quando
a resposta de interesse ndo € originalmente do tipo bindria, alguns estudiosos t€ém dicotomizado
o desfecho de maneira que a probabilidade de sucesso possa ser ajustada através da regressao
logistica (PAULA, 2004).

A saber, na Regressdo Logistica, a varidvel resposta € bindria ou dicotdmica,
possibilitando que o resultado da andlise seja associado a certas categorias, tais como sucesso
ou insucesso, €xito ou fracasso, positivo ou negativo, aceitar ou rejeitar, morrer ou sobreviver,
entre outros exemplos. Diferentemente, as variaveis explicativas podem ser tanto quantitativas
quanto qualitativas (AGRESTI, 2007).

Assim, a relacdo entre a probabilidade de sucesso e o conjunto de varidveis explicativas
¢ dada através da funcdo de ligacdo logistica, sendo esta relacdo de natureza sigmoidal,
considerando que a relacdo € linear entre o logit e a matriz modelo (CORDEIRO; LIMA NETO,
2004).

O Modelo de Regressao bindrio, também chamado na literatura de Modelo Logistico
Linear, esta incluido na classe dos Modelos Lineares Generalizados (MLG), sendo uma
alternativa para analisar respostas bindrias por meio de um conjunto de varidveis explicativas

(CORDEIRO; LIMA NETO, 2004).
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4.7.6.1 Ajuste do modelo

Neste trabalho, o modelo logistico tem como objetivo descrever a relacdo entre a
varidvel resposta y dicotomica, o “Desmame da Ventilacdo Mecanica” e as varidveis
explicativas compostas pelas medidas clinicas do pacientes explicitadas na se¢do de varidveis
do estudo.

No modelo logistico bindrio, a varidvel resposta pode assumir duas respostas, 0 ou 1, ou
seja, o valor esperado da varidvel resposta € uma probabilidade com valores restritos ao
intervalo [0,1], permitindo interpretacdes em termos de probabilidade e nd3o apenas
classificagdes em categorias. Geralmente, o valor “1” € usado para representar um “sucesso”
ou o resultado que estamos mais interessados e “0” para representar o ‘insucesso” (PAGANO,

2008).

O diagrama esquemético do classificador pode ser visto na Figura 1.

Figura 1 - Diagrama esquemadtico do classificador baseado em regressdo logistica

Erro

O
Saida

Funcéo Funcéo de Funcéo de
de entrada ativacao limiar

Fonte: Wikipédia (2019).

A func¢do de entrada do sistema (Figura 1) € definida por:

Z=DpogtP1 X1 +P1Xot P2 X2t DPmo1 " Xm—1 T Pm " Xm (1)

e a fungdo de ativagdo pela funcdo sigmoide, também denominada de fungdo logistica:
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1
PO =T @

No modelo logistico bindrio, a variacdo resposta pode assumir duas respostas, 0 ou 1,
ou seja, o valor esperado da varidvel resposta é uma probabilidade com valores restritos ao
intervalo [0,1], permitindo interpretacdes em termos de probabilidade e nd3o apenas
classificagdes em categorias. Geralmente, o valor “1” € usado para representar um “sucesso”
ou o resultado que estamos mais interessados e “0” para representar o ‘insucesso” (PAGANO,
2008).

Por isso faz-se necessario empregar uma funcdo que converta probabilidades em um

prognostico dicotomico bindrio. Desta forma: a funcao de limiar g(-):

1sep(z) =1
0 caso contrario

9@ = { 3)

Uma formulacio alternativa a da equacao poderia ser escrita diretamente em fungdo de
Z, como na equagdo (1), mas ndo € necessdria nesta descri¢do.

Para andlise de uma variavel resposta dicotdmica, a fun¢do de ligacdo mais utilizada é
a logit. Assim, a distribuicio condicional da variavel resposta segue uma distribuicdo binomial
com probabilidade dada pela média condicional, m;(x) (KUTNER et al., 2004; HOSMER,
LEMESHOW, 2000).

O modelo de regressao logistica entdo a ser ajustado pode ser reescrito, com i indicando

0 i-ésimo caso:

TT;

logit(m;) = ln(1 —

7T')=p0'|'l91'x1+'l’2'352‘|‘”‘"'Pm—1'9Cm—1‘|‘Pm'xm‘|‘5i 4)
L

A funcdo logit() calcula o logaritmo da razdo de chances (Odds Ratio — OR) entre o
sucesso e ndo sucesso, neste estudo do desmame da ventilagdo mecénica, @; a probabilidade de
ocorréncia do sucesso, com ¢; o erro aleatério, que devido a natureza da varidvel resposta

modelada ndo t€m distribui¢do normal (gaussiana).
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4.7.6.2 Estimacdo dos parametros do modelo

Enquanto numa regressdo linear o método mais utilizado para a estimacdo dos
parametros é o Método dos Minimos Quadrados (MMQ), no qual sdo determinados valores
para os parametros que minimizam a soma dos quadrados de desvios entre os valores
observados e os valores preditos, baseados no modelo. Porém, quando o MMQ € utilizado em
modelo com resultado dicotdmico, os estimadores ndo apresentam as propriedades estatisticas
desejaveis (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

Na RL é empregado o Método da Médxima Verossimilhanca (MMV), que produz valores
para os parametros desconhecidos do modelo py, po .. Pm-1.Pm, que maximizam a probabilidade
de obtencao dos conjuntos de dados observados (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

O MMV pode em certas situacdes nao convergir, em fun¢do dos dados apresentarem o
fendmeno da “separacdo” que pode ser completa ou parcial (quase separation em ingl€s) que

pode ser visto graficamente na Figura 2:

Figura 2 - Exemplo de conjunto de dados de resposta binarios apresentando separacdo em relacio a
variavel explicativa

1.0

00 02 04 06 08

Fonte: Carvalho (2019).

A conjuncdo do nimero de dados e a separacdo dos dados produz a verossimilhangca

monotonica e significa que o MMV encontra a maxima verossimilhang¢a no infinito (ou - «).
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Como neste trabalho verificou-se o fendmeno da separacdo quase total do conjunto de
dados de resposta em relacdo as varidveis explicativas, evidenciado pela ndo convergéncia do
algoritmo no software estatistico empregado, foi empregada na regressao logistica do modelo
probabilistico do classificador construido a abordagem proposta por Firfh (1993), denominada

de regressao penalizada (KOSMIDIS; FIRTH, 2009), elaborada também por Heinze (2002).
4.7.6.3 Verificacdo da adequacdo do modelo logistico

Ap6s ajustado o modelo da regressdo, pode-se observar como indicado na equagao (4),
que os residuos do modelo ndo podem ser distribuidos de maneira gaussiana, uma vez que cada
um deles tem a seguinte formulagao:

(&)

_ { 1 com probabilidade ; sey=1
€= —mcom probabilidade 1 —m; sey =0

Para assegurar a adequacdo do modelo logistico ajustado, podem ser utilizados alguns
métodos gréficos, testes de ajuste e outras medidas, que possibilitam a identificacdo das
varidveis que apresentam influéncia significativa sobre a estimac¢do dos parametros do modelo.
Em modelos bem ajustados, mesmo nos casos dos modelos que ndo tem distribui¢do normal,
mas gaussiana (como na regressao logistica), os residuos costumam ser bastante proximos
(numericamente) (CORDEIRO; LIMA NETO, 2006; PAULA, 2004).

Neste trabalho, para avaliar a adequacdo da regressdo, foi utilizada a abordagem
denominada de “curvas envelope” (PAULA, 2004), disponivel no software R, onde os residuos
foram calculados como residuos de Pearson e plotados junto com os graficos das medidas de

influéncia (alavancagem e a distancia de Cook) (PAULA, 2004).
4.7.6 4 Interpretacdo dos parametros: razdao dos chances

Para observar o efeito individual de cada varidvel explicativa do modelo sobre a
variabilidade da varidvel resposta sdo calculadas as Razdes de Chances ou Odds Ratio (OR) das
varidveis envolvidas.

No Modelo de Regressao Logistica, cada coeficiente estimado fornece uma estimativa
do logaritmo natural (In) da OR, permitindo a estimagao direta desta através da exponenciagao

dos coeficientes, apresentada na equagao (4).
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A chance € a probabilidade de que um evento ocorra dividido pela probabilidade de que
ele ndo ocorra, e a OR € a razdo entre as chances. A OR € obtida por meio da comparacao de
individuos que diferem apenas na caracteristica de interesse e que tenham os valores das outras
variaveis constantes (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

Portanto, a OR, no Modelo de Regressao Logistica, pode ser interpretada como o
acréscimo/decréscimo esperado na probabilidade de sucesso, devido a uma mudanca de uma
unidade no valor da varidvel preditora, com as outras controladas, isto é, mantidas constantes
para a variacdo da preditora de interesse (PAULA, 2010).

Neste trabalho, o modelo de regressdo logistica ajustado possui quatro regresssores
(equacgdo 1) e o desfecho de interesse modelado (sucesso no desmame) € positivo ou codificado
como 1.

Os valores de OR maiores do que 1, indicam que a varidvel em questdo pode ser
considerada um fator que aumenta a ocorréncia do sucesso do desmame. Em contrapartida, os
valores de OR que sd@o menores do que 1, sugerem que a varidvel em estudo que diminui a

ocorréncia do sucesso.

4.7.7 Método de validacao cruzada k-fold

A técnica de validagdo cruzada € utilizada para avaliar a capacidade de generalizagdo
do modelo, considerando que a validacio deve ser aplicada quando o objetivo da modelagem é
a predi¢ao (SCHREIBER et al., 2017).

A validagdo cruzada k-fold € uma técnica que usa o conjunto de dados disponiveis como
amostras de treinamento e teste, constituida de duas fases: treinamento e geragdo de resultado
(DUCHESNE; REMILLARD, 2005).

Nestas fases € definida a especificacdo do modelo que serd testado € o nimero de
subconjuntos nos quais dividir os dados de estrutura ou modelo. A validacdo cruzada cria e
treina os modelos enquanto ha subconjuntos e retorna as métricas de precisdo para cada
subconjunto em cada modelo e o resultado final da validacao k-fold é o desempenho médio do
classificador nos k testes (SCHREIBER et al.,2017).

A medida que se aumenta o ndmero de subconjuntos, o tempo necessario para executar
a validacao cruzada também aumenta, porque um modelo deve ser gerado e testado para cada
subconjunto. O objetivo de repetir os testes diversas vezes € com o intuito de aumentar a

confiabilidade da estimativa da precisdao do modelo. Nesta pesquisa foi utilizado o Método de
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validacdo cruzada k-fold com 10 subconjuntos (k=10) (DUCHESNE; REMILLARD, 2005;

SCHREIBER et al.,2017).

Como exemplo do esquema de particionamento e execu¢ao do Método de validacdo

cruzada k-fold, neste com k =3, onde o X representa o vetor de varidveis independentes e 0 Y

o vetor de varidveis resposta. Neste estudo, o Y € a varidvel sucesso no desmame, e 0 X o

conjunto de varidveis que sejam escolhidas na modelagem (Figura 3).

Figura 3 - Esquema de particionamento e execucido do modelo k-fold, com k =3
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Fonte: Wikipédia (2019).

G

A
€

O método da validacdo cruzada de k-subconjuntos (k-fold cross validation), onde no

nosso caso k = 10; os dados foram particionados em dez subconjuntos (disjuntos, denominados

blocos) de mesmo tamanho e dez regressdes realizadas com a parte 9/10 dos dados usados para

“treinar” o modelo e a décima parte restante empregada para testar o modelo, com o grupo de

teste sendo variado dez vezes (HASTIE; TIBSHIRANI; FRIEDMAN, 2008).

A validacdo cruzada pode ser sumarizada mediante a descri¢do do algoritmo no Quadro
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Quadro 3 - Algoritmo para a Validagdo cruzada
1 Definir conjuntos de valores de parametros para avaliar

2  para cada conjunto de pardmetros fazer

3 para cada iteracdo de reamostragem fazer

4 Separar amostras especificas

s [opcional] preprocessar os dados

e  Ajustar o modelo nos dados restantes

;  Executar a predi¢do nas amostras separadas

g fim

o  Calcular o desempenho médio das predi¢des dos dados separados
10 fim

11 Determinar o conjunto de parametros 6timo

12 Ajustar o modelo final com o conjunto total de dados empregando o conjunto 6timo de
parametros
Fonte: Software R (2019) (tradugdo do pacote carer).

A validacdo cruzada € uma resposta ao risco de sobreajuste (overfitting em inglés)
possivel caso o nimero de casos por evento seja muito baixo para a regressao desejada. Nessa
situacdo, o modelo ajustado perde a capacidade de generalizacdo do fen6meno em modelagem
e pode se transformar em uma “tabela” (ou uma “memdria”) dos dados usados na regressao
(BABYAK, 2004). Assim, podemos observar a representacdo de um sistema de predi¢cao de um
modelo sobreajustado em compara¢do a um modelo regularizado, onde a linha verde representa

um modelo sobreajustado e a linha preta um modelo regularizado (Figura 4).

Figura 4 - Sistema de predicdo de modelo sobreajustado e de modelo regularizado

Fonte: Amazon Machine Learning (2019).
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4.7.8 Parametrizaciao do Classificador

Uma vez identificado o melhor modelo mediante o método de ajuste com a Validagdo

cruzada, o limiar /, vista na equac¢do (3) foi obtido através do indice de Youden (YOUDEN,

1950).

O indice Youden, também denominado de estatistica J de Youden, permite estabelecer

um ponto de corte independente da prevaléncia do fendmeno sob estudo.

g] = max(sensibilidade + especificidade — 1) (6)

Essa estatistica atribui 0 mesmo “peso” para a sensibilidade e a especifidade, com
valores podendo variar de zero (que indica que o teste ndo tem valor nenhum) até 1, que indica
um teste perfeito (nenhum falso positivo nem falso negativo).

O indice de Youden tem uma interpretacdo na curva ROC e por isso é geralmente

calculado em conjunto com ela (Figura 5).

Figura 5 - Indice de Youden plotado em uma curva ROC
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Fonte: Kognos (2019).
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De posse do limiar /, a matriz de confusdao do modelo com dados de treino € obtida e as

métricas de desempenho avaliadas.

4.7.9 Validacao do Classificador

Os dados dos pacientes do grupo de teste (separados dos utilizados no treino do modelo
de regressdo logistica) foram aplicados ao Classificador construido, sendo obtida uma nova
matriz de confusio e métricas de desempenho. Portanto, pode-se considerar que se efetuou uma
validagdo externa aos dados de treino.

As métricas de desempenho do Classificador empregadas foram: Acuricia, o indice
Kappa de concordancia de Cohen e as medidas de Sensibilidade, Especificidade, Valor
preditivo positivo, Valor preditivo negativo, para a prevaléncia encontrada nos dados de teste.

As medidas do desempenho do Classificador (também chamadas de medidas de
diagndstico em Epidemiologia) s@o obtidas a partir da assim chamada matriz de confusao
(FLETCHER; FLETCHER, 2006).

A matriz de confusdo tabula o nimero de classificacdes corretas versus as classificacdes
preditas para cada classe, localizando-se na diagonal principal, o nimero de acertos, € os demais
elementos, s@o os erros de classificacio (MARTINEZ; LOUSADA-NETO; PEREIRA, 2003).

Quando se constréi um Classificador, tem-se o objetivo de constatar se este acerta
quando classifica como positivo um resultado positivo (verdadeiro positivo -VP) e se erra
quando classifica como positivo um resultado negativo (falso positivo - FP) e como negativo
um resultado negativo (verdadeiro negativo - VN) e se erra quando classifica como negativo

um resultado positivo (falso negativo - FN), conforme o Quadro 4:

Quadro 4 - Matriz de confusio ou tabela de contingéncia

OBSERVADO
Sucesso Insucesso TOTAL
Verdadeiro Positivo Falso positivo
PREDITO Sucesso (VP) (FP) VP+FP
Insucess Falso Negativo Verdadeiro Negativo
0 (FN) (VN) FN+VN
TOTAL VP+ EN FP+VN VP+FP+FN+VN

Fonte: Tobias (2007). .
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A sensibilidade, ou a fracdo de verdadeiros positivos (FVP) é uma medida que
corresponde a probabilidade de decidir que a caracteristica em questdo estd presente, quando
de fato estd presente. Em outras palavras € a proporcao de verdadeiros progndsticos de sucesso

no desmame entre todos 0s que tiveram sucesso no desmame. Segue o calculo da sensibilidade:

bilidade = — 0 )
sensiwotiiaa e_VP+FN

Por outro lado, a especificidade ou a fragdo de verdadeitos negativos (FVN) corresponde
a probabilidade de decidir que a caracteristica estd ausente, quando de fato estd ausente
(BRAGA, 2000), ou seja, € a propor¢ao de verdadeiros progndsticos de insucesso no desmame

entre todos os pacientes que tiveram insucesso. Segue o cdlculo da especificidade:

ficidade = — ®)
especificidade = FP L VN

O Valor Preditivo Positivo (VPP) de um teste ndo ¢ uma propriedade do Classificador
por si s6. Ele é determinado pela sensibilidade e especificidade do classificador e a prevaléncia
do fendbmeno a ser prognosticado. A férmula matemdtica apresentada na equacio (9) que
relaciona a sensibilidade, a especificidadade e a prevaléncia ao VPP, deriva do teorema de
Bayes das probabilidades condicionais (FLETCHER; FLETCHER, 2006).

Portanto, o VPP € a probabilidade de um teste que indica o sucesso do desmame da VMI
estar correto quando realmente ocorreu o sucesso, ou seja, é a proporcdo de verdadeiros

positivos entre todos os individuos que apresentaram sucesso.

sensibilidade * prevaléncia

VPP )

- (sensibilidade * prevaléncia) + (1 — especificidade) * (1 — prevaléncia)

O valor preditivo negativo (VPN) descrita na equacdo (10) de um teste também nao é
uma propriedade do Classificador por si sO, e consiste na probabilidade de um teste que nao
indicou o sucesso do desmame da VMI estar correto quando realmente ndo ocorreu o sucesso,
ou seja, € a proporcao de verdadeiros negativos entre todos os individuos que apresentaram

insucesso (MEDRONHO et al., 2008).
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especificidade * (1 — prevaléncia)

PN =
v (1 — sensibilidade * prevaléncia) + (especificidade) * (1 — prevaléncia)

(10)

Pode-se afirmar que, quanto maior a sensibilidade, maior serd o VPN, isto €, maior serd
a probabilidade de que o Classificador que indique que haverd insucesso, de fato ocorra o
insucesso. Por outro lado, quanto maior a especificidade, maior serd o VPP, isto €, maior sera
a probabilidade de que o Classificador que indique que haveré sucesso, de fato ocorra o sucesso
(FLETCHER; FLETCHER, 2006).

A especificidade e a sensibilidade do classificador ndo sofrem influéncia da prevaléncia
do evento, diferentemente dos valores preditivos. Desse modo, quanto maior a prevaléncia do
sucesso do desmame, maior serd o VPP e menor serd o VPN, isto €, quanto mais frequente € o
sucesso do desmame, mais provavel € encontrar verdadeiros positivos (aumentando o valor
preditivo), mas também € mais provavel encontrar falsos negativos (diminuindo o valor
negativo) (FLETCHER; FLETCHER, 2006).

Uma outra medida de desempenho derivada da matriz de confusdo é a acuricia, a
propor¢ao de todos os resultados do teste (tanto positivos como negativos), que estejam corretos

(FLETCHER; FLETCHER, 2006). Segue o calculo da acuricia:

i — VP + VN an
Uracle = Up T VN + FP + FN

Por sua vez, o indice de Kappa, também chamado de coeficiente Kappa (estatistica K
ou valor K) ¢é definido como uma analise da concordancia entre duas fontes de decisao, e utiliza
todos os elementos da matriz de confusao no seu célculo. Consiste numa medida de associagao
usada para descrever e testar o grau de concordancia (confiabilidade e precisdo) em
classificagdes (PERROCA; GAIDZINSKI, 2003).

O coeficiente Kappa varia de 0 a 1, ou seja, quanto maior a concordancia, mais perto da
unidade estard o Kappa. A vantagem usualmente reconhecida no coeficiente é sua capacidade
de remover da concordancia percentual aquelas concordancias que provavelmente foram
devidas ao acaso, trazendo uma distribuicdo mais global das condi¢cdes dentro dos individuos

examinados (PITANGA; LESSA, 2004).
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Assim, o célculo do coeficiente Kappa (K) pode ser realizado através da equacgao (12)

K = (Po —Pe)/1 — Pe (12)
onde:
K = estimativa do coeficiente Kappa
Po = propor¢ao de concordancias observadas

Pe = proporcao de concordancias esperadas

b VP + VN (13)
° YVP+FP+FN+VN
P _ (VP + FP) - (VP + FN) + (FN + VN) - (FP + VN) a4

¢ (VP + FP + FN 4+ VN)?

Pode-se classificar o desempenho do modelo de acordo com o valor obtido do indice

de Kappa (K), interpretando o quanto a classificagdo do modelo esta de acordo com os dados

de referéncia (LANDIS; KOCH, 1977) (Quadro 5):

Quadro 5 - Interpretacio do Indice de Kappa (K)

VALORES DO KAPPA INTERPRETACAO
>0 Auséncia de concordancia
0-0,19 Concordancia pobre
0,20-0,39 Concordancia leve
0,40 - 0,59 Concordancia moderada
0,60 -0,79 Concordancia substantiva
0,80 - 1,00 Concordancia excelente

Fonte: Landis e Koch (1977).

A descri¢do dos pontos de corte de um modelo logistico com varidvel dicotomica é
realizada através da andlise da Curva ROC — do inglés Receiver Operating Characteristic
(ROC), que consiste de um método gréfico para avaliagcdo, organizacdo e selecdo de sistemas
de diagnéstico e/ou predicao (MARGOTTO, 2010).

Como breve histdrico sobre a curva ROC, pode-se apontar que a mesma teve sua origem

durante a segunda Guerra Mundial no contexto da deteccdo de sinais eletronicos e problemas
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com radares, com objetivo de quantificar a habilidade dos operadores dos radares (receiver
operators) em distinguir um sinal de um ruido, cuja habilidade era chamada Receiver Operating
Characteristic. Por conseguinte, nos anos 60, as curvas ROC foram utilizadas em psicologia
experimental e, década de 70, técnica se disseminou rapidamente em vdrios ramos da drea
biomédica, onde basicamente a sua finalidade era classificar individuos em doentes ou nao-
doentes (MARTINEZ; LOUSADA-NETO; PEREIRA, 2003).

A andlise da Curva ROC é de grande utilidade na construcdo e refinamento de modelos
de classificacdo, sendo um método grafico que permite a avaliacdo, organizacio e selecao de
sistemas de diagndstico e/ou predi¢cdo e bastante utilizada nas situacdes que existe uma grande
despropor¢do entre as respostas da varidvel desfecho ou quando envolvem diferentes
custos/beneficios para os diferentes erros/acertos de classificacio (PRATI; BATISTA;
MONARD, 2008).

Considerando que, no modelo de Regressao Logistica, os resultados encontram-se sob
a forma de uma varidvel categodrica, € necessario definir um ponto de corte, a fim de estabelecer
uma regra de decisdo e identificar para qual grupo o individuo possa ser classificado, se sucesso
ou insucesso do desmame.

Assim, através da andlise da curva ROC do Modelo de Regressdo Logistica, além de
obter-se a probabilidade de ocorréncia de um determinado evento, ha a possibilidade da
obten¢cdo de um ponto de corte, onde os individuos que se apresentarem com probabilidades
que se encontrem abaixo do seu valor, podem ser classificados como insucesso € mensuragdes
iguais ou maiores do que o ponto de corte sdo classificados como sucesso (MARTINEZ;
LOUSADA-NETO; PEREIRA, 2003; MARGOTTO, 2010).

Deste modo, para diferentes pontos de corte dentro da amplitude dos possiveis valores
que o modelo de classificacdo produz, podem ser estimadas as sensibilidades e especificidades.
Uma plotagem dos resultantes pares de sensibilidade e 1 - especificidade (um menos a

especificidade) constituem uma curva ROC (Figura 6) (LOUZADA NETO et al., 2009).
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Figura 6 - Exemplo de Curva ROC
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Fonte: Rviews (2019).

O grafico ROC possibilita a visualizag@o grafica do limite entre as taxas de acertos e de
erros dos classificadores, baseando-se na taxa de verdadeiros positivos (plotado TVP no eixo
das abscissas — eixo y) e na taxa de falsos positivos (plotado TFP no eixo das ordenadas — eixo
x) (PRATI; BATISTA; MONARD, 2008).

A drea sob a curva ROC representa um importante indicador da precisdo do modelo,
onde as ASC quando estdo acima de 0,90 define como preciso o Classificador. Esta curva
permite evidenciar os valores para os quais existe maior otimizagao da sensibilidade em fungao
da especificidade (CAMARA, 2009; MARGOTTO, 2010).

Assim, um teste totalmente incapaz de distinguir individuos que apresentem o desfecho
sucesso do desmame daqueles que apresentem insucesso teria uma ASC de 0,5. Ademais, é
importante assinalar que quanto maior a capacidade do teste em diferenciar os individuos, mais
a curva se aproxima do canto superior esquerdo do grafico e a ASC seria proxima de 1, onde
quanto maior o valor da drea sob a curva considera-se satisfatorio, contribuindo na avaliagdao

da adequacdo do modelo ao propdsito ao qual ele se destina (MARGOTTO, 2010).
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S RESULTADOS

No periodo de coleta de dados foram incluidos no estudo 383 pacientes. Destes, 169
foram excluidos devido as causas ja elencadas anteriormente na sub-secio selecdo da amostra
na secdo da metodologia adotada para o estudo.

Dos 214 pacientes que permaneceram na pesquisa foram gerados dois conjuntos de
dados aleatdrios: o grupo de treino com 80% (n=174) de observacdes (utilizado para a
estimacao dos parametros do modelo) e o conjunto de dados para teste, denominado grupo de

treino, com 20% (n=40) de observagdes (utilizado para validacdo do modelo ajustado).

5.1 ANALISE DESCRITIVA DO GRUPO DE TREINO

O grupo de treino foi composto por 174 pacientes e destes, 59% (n=102) tiveram
sucesso no desmame da VMI.

Com relagdo aos dados demogréficos, a faixa de idades dos pacientes do grupo de treino
foi de 60 a 86 anos, com intervalo interquartil de 69 a 77 anos. Quanto ao sexo, 51% (n=89)
dos pacientes eram do sexo feminino e os demais, do masculino.

As faixas de idades foram lancadas empregando a notagdo de intervalos: o paréntese
usado no comeco da representagdo significa que o ponto do extremo esquerdo nao estd incluido,
e colchetes no comeco ou no final significa que o ponto do extremo, esquerdo e direito,

respectivamente, estd incluso (Tabela 1).

Tabela 1- Faixas etdrias dos pacientes do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Sexo
Idade [anos] Feminino Masculino
[60,65] 8 11
(65,70] 24 17
(70,75] 29 33
(70,75] 20 19
(80,85] 8 5

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Os diagnoésticos apresentados pelos pacientes do grupo de treino foram classificados nas
seguintes categorias: respiratdrios, infecciosos, cirtrgicos, cardiovasculares e neuroldgicos,

conforme disposto na Tabela 2:

Tabela 2 - Classificag¢do dos diagndsticos e distribui¢ao no grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Diagnosticos n %

Respiratérios (IRpA, pneumonia nosocomial e comunitdria, 93 534
tuberculose, DPOC, asma, edema agudo de pulmao)

Infecciosos (sepse e choque séptico, ITU, meningite, tétano, H;Nj, 45 25.9
peritonite bacteriana)

Cirdrgicos  (Cirurgia  obstétrica, laparatomia  exploradora, 18 10,3

prostatectomia, corre¢do de fratura de quadril, correcdo de hérnia

umbilical)
Cardiovasculares (choque cardiogénico, IAM, ICC, miocardite) 12 6.9
Neurolégicos (AVC isquémico e hemorrédgico, doenga de Alzheimer, 6 34

doencga de Parkinson, convulsdes, Sindrome de Guillain-Barré)

Total 174 100

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Pdde-se constatar que os pacientes do grupo treino apresentavam os diagndsticos
respiratorios em maior propor¢cdo com 534% (n=93) em relacdo aos outros, seguido dos
diagndsticos infecciosos com 25,3% (n=44), cirirgicos com 9,8% (n=17), cardiovasculares
com 6,9% (n=12) e neuroldgicos 4,6% (n=8). Destaca-se se, portanto, que os diagndsticos com
uma maior prevaléncia foram os agrupados na categoria de respiratdrios e infecciosos.

Os dados do grupo de treino foram separados em relacdo ao desfecho do desmame
(Tabela 3). Para as varidveis numéricas apresentou-se as médias e o desvio padrdo entre
parénteses, e para as categoricas, a frequéncia por categoria e a porcentagem (considerada a
coluna) entre parénteses.

Analisando cada varidvel inserida na Tabela 3, pode-se identificar que a propor¢do de
sucesso muda para cada varidvel categdrica e as varidveis numéricas apresentam médias
diferentes para cada categoria de desfecho. Nesta tabela, as proporcdes estdo langcadas “por
coluna”, ou seja, dentro de cada categoria de desfecho e ndo “por linha”, que permitiria

comparar as propor¢oes de cada desfecho por categoria das varidveis bindrias.
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Tabela 3 -Estatisticas resumo para os dados do grupo de treino em relacdo ao sucesso no desmame da
VMI, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Sucesso no desmame

Nao Sim
n=72 n=102

Idade [anos] 740 (5,56) 71,7(5,17)
Sexo:

Feminino 41 (56,9%) 48 (47,1%)

Masculino 31 (43,1%) 54 (52,9%)
Dias de Internacdao Hospitalar prévios a internagdo na UTI 507 448) 387 (3,46)
Dias de ventilacdo mecénica invasiva 109 (2,16) 6,88 (2,15)
Indice de respiracao rapida e superficial (IRRS) [¢/min/L] 107 (9,50) 78,3(15,9)
Balanco hidrico equilibrado:

Nao 52 (722%) 27 (26,5%)

Sim 20 27.8%) 75 (73,5%)
Sem secre¢do na aspiragao traqueal:

Nao 71 (98,6%) 59 (57.8%)

Sim 1(1,39%) 43 (42,2%)
Pequeno volume de secre¢do na aspiragado traqueal:

Nao 71 (98,6%) 64 (62,7%)

Sim 1(1,39%) 38 (37,3%)
Meédio volume de secrecdo na aspiragdo traqueal:

Nao 36 (50,0%) 81 (79,4%)

Sim 36 (50,0%) 21 (20,6%)
Grande volume de secrecdo na aspiracao traqueal:

Nao 38 (52,8%) 102 (100%)

Sim 34 (47,2%) 0 (0,00%)
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Sucesso no desmame

Nio Sim

Indice de oxigenacdo [mmHg] 247 (20,1) 322 (345)
Pressdo do diéxido de carbono arterial [mmHg] 439 (2,63) 38,5(3,82)
Uso de dexmetedomidina:

Nao 67 (93,1%) 85 (83,3%)

Sim 5694%) 17 (16,7%)
Uso de fentanil:

Nao 46 (63,9%) 69 (67,6%)

Sim 26 (36,1%) 33 (32,4%)

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Referente a internacdo prévia em apartamentos, observou-se que o tempo de internacao
nos apartamentos dos pacientes do grupo de treino foi de 0 dia (encaminhados diretamente a
UTI) até 17 dias para alguns pacientes, onde 84,5% (n=147) foram internados previamente nos
apartamentos e 15,5% (n=27) diretamente na UTI. Por sua vez, de acordo com a Tabela 3,
observou-se que 0s pacientes que apresentaram insucesso no desmame tiveram tempo de
dura¢cdo médio da internagdo prévia nos apartamentos de 5,07+4 48 dias e os que apresentaram
sucesso uma média de 3,87 +3,46 dias.

Com relacdo ao nimero de dias de ventilacdo mecanica invasiva no momento do TRE,
observou-se que o tempo de ventilacdo mecanica dos pacientes do grupo de treino foi de 2 até
15 dias para alguns pacientes, onde 50% (n=87) tiveram entre 6-10 dias de ventilacdo mecanica
(intervalo interquartil). Observando a Tabela 3 constatou-se que, os pacientes que evoluiram
para o sucesso do desmame, tinham em média 6,88+2,15 dias conectados ao ventilador,
enquanto que os que apresentaram insucesso tinham em média 10,9 +2,16 dias.

O valor minimo de IRRS encontrado nos pacientes do grupo de treino foi 45 ¢/L/s e o
maximo de 120 c¢/L/s, onde 50% (n=87) dos pacientes apresentavam IRRS entre 75-108 c/L/s
(intervalo interquartil). Daqueles que evoluiram para o sucesso (Erro! Fonte de referéncia ndo e
ncontrada.) tinham o valor de IRRS em média 78,3 + 15,9 c/L/s e os niveis dos que exibiram

insucesso no desmame foi em média 107 9,50 c¢/L/s.
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Dos pacientes que apresentaram sucesso no desmame, 73,5% (n=75) tinham balanco
hidrico equilibrado (menos de 500ml de diferenca entre ganhos e perdas) nas 24 horas
antecedentes a extubacdo e dos que falharam 72,2% (n=52) nao tinham essa medida equilibrada
(Tabela 3 e Figura 38).

Em relacdo ao volume de secrecdo traqueal, dos pacientes que conseguiram ser
desmamados do ventilador, 57,8% (n=59) destes ndo tinham secrecdo no aspirado traqueal no
momento pré-extubacdo, 37,3% (n=38) tinham pouco volume, 20,6% (n=21) médio volume e
nenhum paciente apresentou grande volume de secrecdo em vias aéreas (Tabela 3).

Concernente ao indice de oxigenacdo (PF), o valor minimo encontrado nos pacientes do
grupo de treino foi 221 mmHg e o maximo de 435 mmHg, onde 50% (n=87) dos pacientes
apresentavam PF entre 245-316,2 mmHg (intervalo interquartil). Examinando a Tabela 3,
verificou-se que os pacientes que apresentaram sucesso tinham niveis de PF em média de
322+34.5 mmHg e os que falharam no desmame tinham em média 247 +20,1 mmHg.

O valor minimo de PaCO, encontrado nos pacientes do grupo de treino foi 30 mmHg e
o maximo de 50 mmHg, onde 50% (n=87) dos pacientes apresentavam PaCO, entre 38-44
mmHg (intervalo interquartil). Inspecionando a Tabela 3, constatou-se que a média dos valores
de PaCO, nos pacientes do grupo de treino que evoluiram para o sucesso foi de 38,5 + 3,82
mmHg em comparagdo aos que falharam que tinham em média 43,9 + 2,63 mmHg.

O uso dos famacos dexmedetomidina e fentanil também foi analisado, de maneira que
0s pacientes que evoluiram extubados com sucesso, apenas 16,7% (n=17) dos pacientes fizeram
uso da dexmedetomidina e 32,4% (n=33) do fentanil. Percebeu-se, portanto, que uma maior
proporcao de pacientes que tiveram sucesso no desmame ndo usavam os farmacos no momento
pré-extubacao, dos quais 83,3% (n=85) ndo usaram dexmedetomidina e 67,6% (n=69) nao

fizeram uso do fentanil (Tabela 3, Figura 39 e Figura 40).

5.2 ANALISE EXPLORATORIA DOS DADOS

Esta secdo visou a avaliagdo dos dados usando técnicas exploratérias com vistas a
maximizar o insight dos dados, descobrir estruturas latentes, extrair as varidveis mais
importantes, eventualmente detectando dados aberrantes ou anomalias e abrir caminho para a

construcao de premissas e modelos.
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5.2.1 Visao das variaveis

Uma rdpida inspe¢do da Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., mediante o célculo d
e propor¢ao entre 0s pacientes que apresentaram sucesso e o ndmero total de pacientes do grupo
de treino, pode-se obter uma primeira perspectiva do processo do desmame neste grupo de
pacientes, onde 59% dos casos apresentaram sucesso, com um Intervalo de Confianca (IC) 95%
de 51% a 66%, caso aceita a hipétese de que os dados representavam uma amostra nao
enviesada da populacdo estudada.

Considerando a definicdo de intervalo de confianga, temos uma faixa de valores ampla,
devido ao numero de casos da amostra e a variabilidade (medida pela variancia) da propor¢ao
estimada. Ademais, como em 5% dos casos o intervalo obtido pode ndo conter a verdadeira
propor¢ao da populacdo amostrada, hd ainda a possibilidade de a taxa de sucesso ser inferior a

51% ou superior a 66%.

5.2.1.1 Varidveis numéricas

Devido a facilidade que o automatismo dos softwares estatisticos oferece, poder-se-ia
calcular, no caso das varidveis numéricas, as diferencas de médias e para as categdricas as
diferencas das proporcdes. Aquelas em que o resultado do teste fosse “estatisticamente
significativo” seriam marcadas com sinalizacOes adicionais e essas varidveis consideradas
influentes no desfecho.

Um problema dessa abordagem ¢é que os calculos sdo feitos considerando o desfecho
como fator, ou seja, como se ele fosse a varidvel independente. Essa “direcao” € diametralmente
oposta ao que a epistemologia do estudo indica. Por exemplo, € mais razodvel dizer que a idade
dos individuos € que afeta a probabilidade de sucesso do que considerar que o desfecho muda
a idade média dos pacientes.

Assim, em que pese uma possivel defesa de alguns autores que o teste mesmo quando
feito dessa maneira “inversa” pode indicar um resultado significativo do ponto de vista
estatistico, ao passo que também serviria para indicar que essa varidvel deveria ser examinada
no sentido “correto”, esses testes sdo um desperdicio de recurso computacional e tempo, posto
que ndo auxiliam o pesquisador a identificar as tendéncias que seus dados contém.

Portanto, um questionamento adequado seria: qual € a influéncia da variavel idade na

probabilidade de sucesso do desmame?
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Para explorar essa possibilidade procedeu-se as andlises das propor¢des de sucesso no

grupo de treino em funcao da idade (Figura 7):

Figura 7 - Probabilidades de desmame em funcdo da idade do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-
2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Os pontos cheios indicam as propor¢des (probabilidades) observadas na amostra. A
curva vermelha apresenta o resultado de uma estimacao das probabilidades em fun¢do da idade
dos pacientes, com os pequenos circulos vazios representando os casos para cada idade e ao ser
plotados dessa forma (stripchart ou dotchart) funcionam como um histograma primitivo,
indicando a frequéncia relativa de cada idade por desfecho. Os boxplots acima e abaixo
resumem a distribuicdo das idades para cada desfecho apresentando as diferencas na
distribuicdo delas para cada categoria.

Além da tendéncia de influéncia da idade nas probabilidades do desfecho, pode-se ver
na Figura 7 que ha um maior conjunto de casos para certas idades que outras e ao levar em
conta o todo dos dados, alguns “descolam” da curva, constatando que algumas idades

apresentam proporcdes bem diferentes da estimada.
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A idade pareceu estar negativamente correlacionada com a probabilidade de sucesso,
embora a relacdo funcional tenha sido moderada e uma estimacao feita por meios mateméticos
mostrou que mesmo o ajuste feito empregando uma modelagem de regressao logistica, a curva
pareceu quase linear. Ademais, 50% dos pacientes tem idades entre 69 e 77 anos, fazendo com
que esses pacientes tenham mais peso no ajuste da curva.

No que se refere a andlise exploratdria da varidvel dias de internacdo prévia a entrada

na UTI (Figura 8):

Figura 8 - Probabilidade de desmame do grupo de treino em funcio do nimero de internagdo hospitalar
prévios a internacdo na UTI, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com o mesmo formato da Figura 7, os boxplots da varidvel dias de internagdo
hospitalar prévios a internacdo na UTI apresentaram a informagdo que certos dados lhes
pareceram outliers, ou seja, aberrantes frente a distribuicdo do restante dos dados. E valido
lembrar que a constru¢do do boxplot calcula o valor do intervalo interquartil e flagra como
aberrantes valores 1,5 vezes esse intervalo acima ou abaixo dos quartis.

Também com esta varidvel notou-se uma tendéncia de a probabilidade de sucesso cair

em funcdo do aumento de dias de internagdo prévia, embora a pendente ndo seja tao acentuada.
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As diferencas nas distribui¢des tanto no niimero de casos por nimero de dias como propor¢des
dessas quantidades por desfecho podem ser observadas. Novamente, em algumas circunstancias
a curva estimada usando-se o conjunto geral de dados ‘“descola” das propor¢des
(probabilidades) observadas (Figura 8).

Ademais, esta exploracdo permite ver a natureza estocastica do processo, onde para 16
dias de internacdo prévia, o total de desfechos foi de insucessos e com 01 dia a mais, 01 caso
mostrou sucesso. Dois totais de dias tém auséncia de dados, a saber 13 e 15 dias (Figura 8).

A curva de tendéncia obtida (Figura 8) parece uma reta com uma suave pendente, com
a probabilidade de desmame igual ao total de casos cruzar com o nimero de dias igual a 05,
indicando uma variacao pequena na previsao de mudancga da probabilidade em fun¢do dela. Um
observador desavisado poderia supor que a estimacdo pudesse ter sido feita tentando uma
regressdo linear com esses dados. No caso desta varidvel, ela apresenta a distribuicdo tipica
para esse tipo de fendmeno, a assim chamada “cauda a direita” (ver histograma dessa varidvel
na Figura 43 na diagonal principal). Ou seja, a distribui¢do tende a ter frequéncia decrescente
conforme aumenta a variavel, também denominada “assimetria positiva”.

Assim sendo, pode-se observar que os pacientes deste estudo foram internados na UTI
com poucos dias de internacdo hospitalar prévios, ja que 29,3% % (n=51) dos pacientes foram
internados na UTI com até 01 completo de internacao prévia; 75,8% (n=132) dos pacientes sao
internados na UTI com até 07 dias de internacao prévia e os outros 24,2% (n=42) dos pacientes
tém tempo de internacdo prévia de 8 a 17 dias. Estes dados explicam porque os menores
numeros de dias de internacdo hospitalar prévios a interna¢do na UTI t€ém maior peso na
estimacdo da curva da (Figura 8).

Concernente a probabilidade de desmame em funcio do nimero de dias de ventilagdo
mecanica (Figura 9), o boxplot superior apresenta a informagdo que certos dados lhes parecem
outliers e o grafico exibe o0 mesmo formato das Figura 7 e Figura 8.

O numero de dias de VMI, por outro lado, mostrou uma curva com transi¢ao abrupta
sendo o “S” tipico da curva logistica bem delineada na Figura 9, com aparente bom ajuste em
relacdo aos pontos observados, e a regido onde a curva “mergulha”, posto que a correlagio se
v€ negativa, ou seja, para um aumento de dias na VMI diminui a probabilidade de sucesso do
desmame, e nessa regido foi exatamente onde 50% (n=87) dos pacientes teve estadia na VMI

de 06 a 10 dias.
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Figura 9 - Probabilidade de desmame do grupo de treino em fung¢do do nimero de dias de ventilacdo
mecanica, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Para esta varidvel a “separacdo” entre os dois desfechos sucesso (parte superior a
esquerda do gréfico) e insucesso (parte inferior a direita) em funcdo do nimero de dias de VMI
€ visivel nesse grifico e a distribuicdo delas por desfecho tem a aparéncia aproximada da
distribuicao de sino associada a gaussiana, sendo que os dois dados flagrados como aberrantes
no boxplot superior (com o desfecho de sucesso), embora calculados exclusivamente em funcao
da sua distribuicao dos dados parece concordar com a perspectiva mais geral, uma vez que sao
dois casos de sucesso com tempos de 13 e 14 dias. A curva estimada tem os pontos de
proporcoes (probabilidades) muito mais proximos a ela, ou seja, gera residuos menores
numericamente (Figura 9).

Pode-se observar que as duas distribui¢cdes da Figura 9 se complementam e formam
uma distribui¢do unimodal (com moda = 08 dias), e na sua vizinhancga, 09 dias claramente € o
nimero de dias onde a estimacdo calcula a probabilidade “indiferente” de 50%,
aproximadamente. Esta visdao dos dados nos permite compreender que apenas ela ndo detecta

possiveis diferencas, uma vez que a distribui¢do ndo apresenta incidentes no seu formato.
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Como contraponto das distribui¢des na Figura 9, pode-se plotar a distribuicdo dessa

variavel para o grupo de treino (Figura 10):

Figura 10 - Dochart da distribuicdo dos dias de ventilacdo mecanica invasiva do grupo de treino, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Diante dessa tendéncia e direcdo que os dados indicaram, levantou-se as seguintes
indagacdes: o tempo de permanéncia na VMI pode explicar a reducdo na probabilidade de
sucesso do desmame? Ou ela estéd servindo como indicador de gravidade de outras causas?

Foi possivel ainda examinar a curva (empirica) ROC que esses dados geram. A area
sob a curva ROC foi de 0,94 (IC 95% 0,90 — 0,97) indicando a capacidade de predi¢do da
variavel dias de ventilacio mecénica invasiva (Figura 11). O ponto 6timo de cutoff calculado
pelo indice de Youden em 0,548 (probabilidade), visto de outra perspectiva na Figura 12, pode
ser melhor avaliado quando os dados de especificidade e sensibilidade sdao plotados para a
probabilidade de desmame (Figura 13) e traduzidos para a unidade dias, pode-se ver que o
cutoff (Figura 14), que maximiza a acurdcia de um classificador empregando a dvmi seria de
09 dias. Uma visao da acurdcia em fun¢do do ponto de cutoff (Figura 15), mostrou que ela tem

um ponto 6timo no entorno desse valor com 88,5% de acuricia.
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Figura 11- Curva ROC para classificacio do sucesso no desmame versus o nimero de dias na ventilagio
mecanica com o ponto 6timo de cuttoff indicado pelo indice de Youden para os dados do grupo de treino,
Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 12 - Grafico de densidade cumulativa da resposta positiva e negativa para classificacdo do
sucesso no desmame versus o nimero de dias na ventilagdo mecénica para os dados do grupo de treino,
Jodo Pessoa/PB, 2016-2018. A estatistica KS € a méxima diferenca entre TVP e TFP. O valor de KS ¢é
0,759 e o ponto de cutoff € 0,548
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Figura 13 - Grafico da sensibilidade e especificidade em fun¢do da probabilidade de desmame para os
dias de ventilacdo mecénica invasiva dos dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.A
indicacdo PV+ € a prevaléncia dos casos de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 14 - Grifico da sensibilidade e especificidade em funcdo do nimero de dias na ventilagdo
mecanica para sucesso no desmame para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Figura 15 - Grafico da acurdcia do diagnéstico versus o ponto de cutoff para classificacdo do sucesso
no desmame versus o nimero de dias na ventilacdo mecanica para os dados do grupo de treino, Jodao
Pessoa/PB, 2016-2018.0 valor méximo da acuricia obtida é de 0,885
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com relagdo a varidvel indice de respiracdo rapida e superficial (IRRS), tem-se o
seguinte questionamento: qual € a influéncia da varidvel IRRS na probabilidade de sucesso do
desmame?

Para explorar esta questdo, procedeu-se as andlises das proporcdes de sucesso no grupo
de treino em fun¢do da IRRS (Figura 16).

De igual forma, o grafico da varidvel IRRS apresentou o0 mesmo formato da Figura 7,
com o0 boxplot inferior (desfecho = ndo sucesso) indicando um ndmero de casos maior de dados
considerados aberrantes (Figura 16).

Relevando-se os outliers, a curva de ajuste mostrou o mesmo padrdo em “S”, também
com indica¢do que esta varidvel tem correlacdo negativa com o desfecho malgrado com
residuos maiores, onde o “mergulho” configurou uma faixa de valores de IRRS relativamente
estreita em relacao a amplitude de valores encontrados neste estudo (111 ¢/L/min) (Figura 16).

Também pode-se ver uma estima¢do com amplitude de probabilidades quase total, a
despeito de em alguns valores numéricos do indice “descolarem” da estimacdo (gerando
residuos maiores), ndo obstante quando analisados especificamente pode-se notar tratar-se de

valores com poucos casos, como os valores para IRRS = 52 ¢/L/min, por exemplo, apresentam
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a proporcdo observada “indiferente” de 50% e sdo exatamente dois casos um com Sucesso €

outro nao (Figura 16)

Figura 16 - Probabilidade de desmame do grupo de treino em fungdo IRRS, Jodo Pessoa/PB, 2016-
2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Fazendo o mesmo exercicio de plotar a distribuicdo em funcdo IRRS para o grupo de
treino, obteve-se o grifico da Figura 17.

Pdde-se observar um padrao diferente para esta variavel, com a distribuicao claramente
composta de dois agrupamentos “principais” com varias modas € um hiato que vai de 92 a 99

¢/L/min, e as “subdistribuicdes” claramente em correspondéncia com aquelas da Figura 16.
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Figura 17 - Dochart da distribuicdo da varidvel IRRS para o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-
2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Para estes dados, a curva ROC empirica apresenta uma AUC de 0,93 (IC 95% 0,90 —
0,97) indicando a boa capacidade preditora do indice de Tobin (Figura 18). O ponto 6timo de
cutoff calculado pelo indice de Youden € a probabilidade de 0,341, e esse valor pode ser visto
como calculado na Figura 19, quando a probabilidade de sucesso no desmame € plotada versus
o ponto de cutoff temos a Figura 20 e na Figura 21 expressados nas unidades do IRSS esse

valor em 104, valor esse que produz a acurdcia 6tima de 92,5% (Figura 22).

Figura 18 - Curva ROC para classificacdo do sucesso no desmame versus o IRRS com o ponto 6timo
de cutoff indicado pelo indice de Youden para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 19 - Grifico de densidade cumulativa da resposta positiva e negativa para classificacdo do
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sucesso no desmame versus o IRRS para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018. A
estatistica KS € a maxima diferenca entre TVP e TFP. O valor de KS € 0,848 e o ponto de cutoff 0,341
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 20 - Grafico da sensibilidade e especificidade em fun¢do da probabilidade de desmame para a
IRRS dos dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018. A indicacdo PV+ € a prevaléncia dos
casos de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Figura 21 - Grifico da da sensibilidade e especificidade em funcdo do IRRS dos dados do grupo de
treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.
A indicac@o PV+ € a prevaléncia dos casos de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 22 - Grafico da acuracia do diagnéstico versus o ponto de cutoff para classificacdo do sucesso
no desmame versus o IRSS para os dados do grupo de treino. O valor miximo da acurdcia obtida é de
0,92
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Por sua vez, observando a variavel indice de oxigenacdo (PF) encontra-se o grafico com
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o mesmo formato da Figura 7, com boxplots também indicando dados aberrantes, todos
relativamente proximos da cerca interna (Figura 23).

Para fins de compreensao, o idealizador dessa representacdo, Tukey, denominou cerca
interna a regido de 1,5 a 3,0 vezes o IQR dos dados de cada lado das separatrizes de 1° e 3°
quartis, e de cerca externa a regido com afastamento maior que trés vezes o intervalo
interquartil, chamando aos primeiros pontos de valores aberrantes moderados e aos ultimos de

valores aberrantes extremos ou severos (RABAK, 2017).

Figura 23 - Probabilidade de desmame do grupo de treino em funcio do indice de oxigenagdo, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Podemos observar no grafico dois conjuntos de dados bem agrupados em torno de suas
modas um para o desfecho sucesso, com valores de indice de oxigenacao mais elevados e outro
para ndo sucesso com valores menores. A curva estimada tem uma subida ingreme passando
pela probabilidade de “indefini¢do” de 50% para o valor de indice pf =275 mmHg. Na transi¢ao
as proporcdes observadas se afastam da curva estimada, mas nos extremos do grafico, a
aderéncia parece excelente (Figura 23).

Nesta varidvel também se observa a distribuicdo composta por dois agrupamentos
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distinguiveis com duas modas proeminentes cada uma correspondente a um desfecho da Figura
23. O hiato entre os dois grupamentos, ndo tdo pronunciado, corresponde aos valores de
transicao da figura anterior. A distribuicdo dessa varidvel para o desfecho de sucesso tem uma
assimetria (cauda a direita).

Segue a visdo da distribui¢do da varidvel indice de oxigenagdo para o grupo de treino

Figura 24:

Figura 24 - Dochart da distribui¢do do indice de oxigenagao para o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB,
2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O indice de oxigenacdo € a unica varidvel que mostrou uma correlacdo positiva em
relacdo ao sucesso de desmame e também tem as propriedades da rapida transicdo numa faixa
estreita de valores do indice de oxigenacao.

A curva ROC empirica do indice de oxigenagdo, quando este foi usado como preditor
do sucesso do desmame, apresentou uma AUC de 0,97 (IC 95% 0,95 —1,00), indicando a boa
capacidade desse indice na predicdo (Figura 25). A probabilidade do ponto de cutoff foi de
0,536, calculado pelo indice de Youden (Figura 26) com a sensibilidade e a especificidade
plotada em funcdo da probabilidade pode-se ver esse ponto na Figura 27 e expressados em
mmHg com valor 260 mmg na Figura 28. A acurdcia 6tima para esse ponto foi 96,6% (Figura

29).
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Figura 25 - Curva ROC para classificacdo do sucesso no desmame versus o indice de oxigenagcdo com
o ponto 6timo de cutoff indicado pelo indice de Youden para os dados do grupo de treino, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 26 - Grafico de densidade cumulativa da resposta positiva e negativa para classificacdo do
sucesso no desmame versus o indice de oxigenacdo para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB,
2016-2018. A estatistica KS é a maxima diferenca entre TVP e TFP. O valor de KS € 0,933 e o ponto de
cutoff 0,536
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Figura 27 - Gréfico da sensibilidade e especificidade em func¢do da probabilidade de desmame para a
pfdos dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB,2016-2018. A indicacdo PV+ € a prevaléncia dos casos
de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 28 - Grafico da sensibilidade e especificidade em funcdo do indice de oxigenacdo em mmHg
dos dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018. A indicacdo PV+ € a prevaléncia dos casos
de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Figura 29 - Grafico da acurécia do diagnéstico versus o ponto de cutoff para classificacdo do sucesso
no desmame versus o indice de oxigenacdo para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-
2018. O valor mdximo da acurécia obtida € de 0,966
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A exploragdo da ultima varidavel numérica deste conjunto de dados, a pressao de diéxido
de carbono no sangue arterial (PaCO,) a representacao gréifica da Figura 33.

Da mesma forma, o grafico apresentou-se com o formato da Figura 7 e o boxplot
inferior, indicou um dado aberrante, que evidencia um ndo sucesso para uma pressao de CO,
em niveis mais baixos (em torno de 36mmHg), valor que, a priori, indicaria sucesso no
desmame (Figura 30).

O “ajuste” da curva estimada parece bom para a maioria das propor¢des observadas,
mesmo na regido de transi¢do. As distribuicdes dos valores de pressdo para cada desfecho se
dividem de maneira clara nos stripcharts, mas nesta varidvel nao ha um hiato que permita fazer
a separacdo de maneira t3o clara como em outras variaveis (Figura 30).

A pressao de didxido de carbono tem um padrdo tdo similar ao da de dias de ventilagdo
mecanica invasiva (visto na Figura 9), que somente a garantia do automatismo do software
estatistico e a dupla verificacdo dos dados da seguranga que a semelhanca € coincidéncia e nao
erro de registro dos dados. Tem o mesmo padrido em relagdo a distribuicdo geral dos dias de

ventilacdo mecénica, mas com a estimacdo da curva de ajuste indicando residuos pequenos.
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Figura 30 - Probabilidade de desmame do grupo de treino em fungiao da PaCO», Jodo Pessoa/PB, 2016-
2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A distribuicao geral da press@o de CO, arterial pode ser contemplada no gréfico (Figura

31).

Figura 31 - Distribuicéo da variavel PaCO, arterial para o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Vista como distribui¢do geral ela perde o formato multimodal com uma moda em 43
mmHg e assimetria com cauda a esquerda, e nela ndo se distingue nenhum aglomerado que
permita discriminar os desfechos exclusivamente em funcdo dessa medida (Figura 31).

A curva ROC empirica para a pressdao de dioxido de carbono apresenta uma boa
capacidade de predi¢ao com uma AUC 0,90 (IC 95% 0,86 —0.,95) (Figura 32). A probabilidade
do ponto de cutoff é 0,530, calculado pelo indice de Youden (Figura 33). A sensibilidade e
especificidade plotados em fun¢do da probabilidade apontam esse ponto na Figura 34 ¢ na
Figura 35, o valor de 43 mmHg. A mdxima acurdcia assim obtida nesse ponto de cutoff ¢ 82,8%

(Figura 36).

Figura 32 - Curva ROC para classificagdo do sucesso no desmame versus a PaCO, com o ponto 6timo
de cutoff indicado pelo indice de Youden para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 33 - Grifico de densidade cumulativa da resposta positiva e negativa para classificacdo do
sucesso no desmame versus a PaCO, para os dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.A
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estatistica KS € a maxima diferenca entre TVP e TFP. O valor de KS € 0,657 e o ponto de cutoff 0,530

G: CDF of +ve scores
F: CDF of —ve scores
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
Figura 34 - Grafico da sensibilidade e especificidade em fun¢do da probabilidade de desmame para a

PaCO, do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018. A indicagdao PV+ € a prevaléncia dos casos de
sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 35 - Gréifico da sensibilidade e especificidade em fun¢do da PaCO, em mmHg do grupo de
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treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.A indicacdo PV+ é a prevaléncia dos casos de sucesso
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 36 - Grafico da acuricia do diagndstico versus o ponto de cutoff para classificagdo do sucesso
no desmame versus a PaCO, para o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.0 valor méximo da
acurécia obtida ¢ de 0,828
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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5.2.1.2 Variaveis categoricas

Enquanto no caso das varidveis numéricas a busca é por um padrdo que explique a
probabilidade em fun¢do da magnitude delas, nas categéricas o exame se centra na busca por
padrdes nas propor¢des. No estudo o interesse € o sucesso do desmame, quando se “qualifica”
em grupos os casos. Neste caso, por exemplo, a varidvel demogréfica sexo poderia nos indicar
uma tendéncia de propor¢des diferentes?

A forma cléssica de analisar questdes dessa natureza em Estatistica € pelo uso de tabelas
de contingéncia. A andlise numérica de tabelas de contingéncia por meio da distribuicao y?
prova-se matematicamente equivalente a fazer uma regressdo logistica com a varidvel
independente categdrica. Contudo, para uma exploracdo dos dados foi empregado um meio
grafico para examina-las.

Uma tabela de contingéncia pode ser montada com a propor¢do de sucessos e insucessos

no desmame para o sexo feminino e masculino (Tabela 4):

Tabela 4 -Tabela de contingéncia entre o sucesso e sexo dos pacientes do grupo de treino, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018

Sucesso
Sexo Nao Sim Total
Feminino 41 48 89
Masculino 31 54 85
Total 72 102 174

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Analisando a tabela de contingéncia, embora se possa observar que a proporcao de sexos
€ parecida para os casos de sucesso em relacdo ao total, a visualizacdo disso € um pouco
elaborada, diferentemente da visualizacdo por meio de grificos. Essa tabela pode ser
representada em um grafico especial denominado fourfold, que apresenta as contagens de cada
cruzamento na tabela sob forma de um quadrante com seus tamanhos proporcionais ao aumento
ou diminuicdo em relacdo ao que seria esperado caso todas as proporcoes fossem iguais, a
denominada hipétese de independéncia ou homogeneidade.

As cores do grafico codificam as células que tém contagem “em excesso” em relagdo a

homogeneidade na cor azulada, e as que tém “falta” em tons avermelhados. Os anéis dos
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quadrantes sdo desenhados em escala com os intervalos de confianga (95% nestes graficos) das
proporcdes permitindo examinar visualmente se elas diferem do ponto de vista estatistico, posto
que, sua nao sobreposicdo € indicio de diferenca significante. Ademais, as cores nesta versao
do gréfico ficam mais saturadas quando as diferengas nessas proporcoes tém essa significancia
(como exemplo, pode se observar o contraste entre a Figura 37 e Figura 38.

Os valores nos cantos do grafico (Figura 37) sdo as frequéncias da tabela de
contingéncia que gera este grafico, e os subtitulos superior em inferior sdo as categorias da
varidvel categdrica das linhas da dita tabela, e as esquerda e direita as categorias da coluna da
tabela.

Segue o grafico fourfold da contingéncia entre sucesso do desmame e sexo do grupo de

treino (Figura 37):

Figura 37 - Gréfico fourfold da contingéncia entre sucesso do desmame e sexo dos pacientes do grupo
de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

sexo: F

41 | 48

N

S

SUCesso
SUCESSO

31 | 54
sexo: M

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Partindo dessas observacgdes acerca da representacio grafica, pode-se identificar que as
propor¢des de pacientes por sexo para cada desfecho de sucesso no desmame, embora
levemente diferentes, ndo sdo suficientes para indicar tendéncia para essa variavel categdrica.

Em relacdo a outras varidveis, no nosso estudo, o balan¢o hidrico equilibrado (menos
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de 500 ml de diferenca entre ganhos e perdas), apresentado no grafico (Figura 38) como bhe,
teve uma propor¢ao de 55% dos casos como afirmativo, numa primeira andlise. Ainda que essa
varidvel ndo viesse a ter nenhuma influéncia no desfecho ter-se-ia mais ou menos 55% dos

casos de cada desfecho com bhe = sim.

Figura 38 - Grafico fourfold da contingéncia entre sucesso do desmame e balanco hidrico
equilibrado dos pacientes do grupo de treino, Joao Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O gréfico (Figura 38) mostrou que a proporcao de casos com bhe afirmativo é bem
maior nos casos com sucesso de desmame (e sua significancia duplamente mostrada na figura
pelos anéis de IC 95% e as cores mais intensas nas direcdes da diferenca em relagdo a
homogeneidade), com a correspondente maior propor¢cdo de casos de insucessos quando a
condi¢do bhe = ndo.

No nosso estudo, a varidvel balanco hidrico equilibrado ndo foi incluida na
modelagem, por alguns motivos explicitados a seguir, embora o grupo de treino tenha
apresentado uma propor¢do de 73,5% (n=75) de pacientes que tiveram sucesso no desmame
quando tinha balan¢o hidrico equilibrado em comparacdo aqueles que nao tinham balango

hidrico equilibrado com apenas 26,5% (n=27) de sucesso no desmame.
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Entre os motivos para a ndo sele¢do desta varidvel para a modelagem, inclui o fato de
ter sido considerada uma varidvel ruidosa para os dados em estudo, dada a subjetividade do seu
registro, mediante as condi¢des dessa pesquisa ter seguido o pragmatismo da rotina clinica das
UTI, mantendo as estratégias, métodos e condutas adotadas, sem treinar os seus profissionais
para tal registro ser de forma precisa. Embora tenha uma unidade de precisdo em mililitros, a
anotacgdo de todos os fluidos de ganhos e perdas (administrados ao paciente sob a forma de soro
fisiolégicos, medicagdes, dietas e débitos de sondas, drenos, diurese, fezes, €émeses), sem
demérito ao comprometimento dos profissionais responsaveis pelo registro e anotacdo dos
valores, bem como os cdlculos do balango hidrico ao final de 24 horas, pode ser prejudicada
por arredondamentos para mais ou para menos € por erros em virtude de horas extenuantes de
trabalho, as quais muitas vezes esses profissionais sao submetidos, mesmo havendo a chamada
dupla checagem dos registros por parte dos profissionais.

Com base no que foi pontuado, portanto, neste estudo, que a despeito da secrecao nao
ser uma variavel que possa ser considerada preditora para o sucesso do desmame, recomenda-
se que a mesma seja incorporada ao processo de “triagem” para a realizacdo do desmame da
VMI como um critério clinico para indicar se o paciente deve ser submetido ao desmame ou
nao.

No nosso estudo, o uso do farmaco dexmetedomidina no momento do TRE também foi
analisado sob o ponto de vista exploratdrio e observou-se que a propor¢cdo e nimero de casos
em que seu uso foi feito foi de apenas 13% (n=22), para 34% (n=59) que usaram fentanil e 53%
(n=93) nenhum dos dois. Entretanto, a andlise visualizada pelo gréfico (Figura 39) indicou que,
mesmo com esse pequeno numero de experiéncias com o uso de dexmetedomidina, dos
pacientes que usaram o farmaco, a maioria 77,3% (n=17) apresentaram sucesso no desmame.

Portanto, quando o farmaco dexmetedomidina foi usado, a proporcdo relativa de
desfechos de sucesso foi bem maior que no caso do seu nao emprego. Malgrado ndo se possa,
em tese, fazer nenhuma forte afirmac¢do de casualidade direta, ou o fairmaco tem efeito direto
no sucesso ou ela foi indicador (pelo menos) que os pacientes que tiveram a prescri¢ao indicada
(em funcido das suas condi¢des clinicas) a luz dos dados deste estudo maior chance de sucesso

no desmame (Figura 39).
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Figura 39 - Gréfico fourfold da contingéncia entre sucesso do desmame e uso de dexmetedomidina
nos pacientes do grupo de treino, Joao Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

No nosso estudo, quando os pacientes eram eleitos pela equipe multiprofissional
nenhum estava utilizando midazolam, propofol ou morfina, ou ndo estavam usando nenhum
benzodiazepinico ou opidceo, ou encontrava-se em doses baixas de fentanil e/ou
dexmetedomidina.

Por sua vez, a andlise do uso de fentanil mostrou que 34% (n=39) utilizavam o farmaco
no momento do TRE, sendo esta proporcao mais que o dobro de casos que a dexmetedomidina.
Mediante andlise do grafico, notou-se uma diferenca de propor¢des menos acentuada, com o
numero de casos de sucesso aparentemente associados ao seu nao uso ou como ja explicitado
antes, numa interpretacdo mais cuidadosa, que o ndo uso (ou ainda, a sua ndo prescri¢cdo) foi
um indicio que o sucesso no desmame poderia ser mais esperado de quando a prescri¢ao seria

considerada indicada (Figura 40).
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Figura 40 - Grifico fourfold da contingéncia entre sucesso do desmame e uso de fentanil nos pacientes
do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Os “desdobramentos” da variavel “volume de secre¢do na aspiracdo traqueal” foram
categorizados nas seguintes categorias ordinais: “sem secre¢cdo”, “pequeno volume”, “médio
volume” e “grande volume” (apresentadas na Figura 41 como “semsec, pvs, mvs e gvs,
respectivamente).

Entdo, uma possivel visualiza¢c@o da influéncia dessa varidvel nos desfechos poderia ser
a proporcao de desfechos por categoria, levando em conta que hd ordem entre elas, sendo
semsec < pvs < mvs < gvs, mas ndo ha garantia de igualdade de intervalos, ou seja a diferenca
de volume entre pvs e semsec nao € garantida de ser igual aquela de gvs e mvs, etc.

Poder-se-ia discorrer sobre o fato de processo de geracdo dessas categorias ter sido por
julgamento de especialista e a categorizacao ter sido “nebulosa’ no sentido de légica fuzzy, mas
por concisdo, pelos poucos casos e a caracteristica desta varidvel ndo justificou nenhuma
abordagem diferente na analise realizada (Figura 41).

De um modo geral, poder-se-ia até dizer “muito pelo contrario”, uma vez que semsec
captura o “quase zero” e gvs nao estd limitado ao seu maximo (em termos matematicos,

considerando por 6bvio a fisiologia respiratéria que deve impor um “limite”, que pode ser

pensado como maximum maximorum) (Figura 41).
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Figura 41 - Grifico de pontos de Cleveland das probabilidades de sucesso de desmame versus o volume
de secrecdo traqueal, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O diagrama da Figura 41 ndo deve ter nenhuma tentativa de conectar os pontos com
uma curva, uma vez que a varidvel € ordinal e em ultima anélise, nunca haverdo “valores
intermedidrios” a menos que se criassem novas categorias com volumes interpolados.

Por meio da analise da Figura 41 pdde-se observar que quanto menor o volume de
secrecdo traqueal, maior a probabilidade de sucesso. Mas, para que se tenha o quadro completo
e entender o possivel dilema que o especialista enfrenta, vale a pena examinar a “prevaléncia”
das categorias de volume capturadas no banco de dados dessa pesquisa (Figura 42). O total das
frequéncias € igual ao total de casos do grupo de treino (n=174). A maior frequéncia foi para
categoria mvs “médio volume de secre¢do traqueal” com 33% (n=57), seguida de 25,3% (n=44)
dos pacientes sem secrecao (semsec), 22,4% (n=39) dos que apresentaram pouco volume (pvs)
e 19,5% (n=34) dos casos tiveram volumes grande de secrecdo traqueal (gvs) (Figura 42).

Mediante a constatacdo que 52,3% (n=91) dos pacientes do grupo de treino tiveram
volume médio ou grande de secrecdo traqueal, levantou-se a seguinte questdo: o perfil do

volume de secrecdo traqueal apresentado (52,3% dos pacientes) pode ter influenciado na baixa
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prevaléncia de sucesso no desmame da amostra desse grupo?? Ou trata-se de uma variavel de
confusdo, considerando que foi categorizada por julgamento de especialista e a categorizacao

ter sido “nebulosa”, no sentido da logica fuzzy?
g y

Figura 42 - Grifico de barras das frequéncias das categorias do volume de secrecdo traqueal dos
pacientes do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A andlise da Figura 41 e Figura 42 permitiu, portanto, que a despeito da secre¢do nao
ser uma varidvel que possa ser considerada preditora para o sucesso do desmame, sugerirmos
que a mesma seja incorporada ao processo de “triagem” para a realizacdo do desmame da VMI,
considerando, com base nesses resultados que volumes menores ou iguais a categoria pvs, ou
seja, pacientes com pequeno volume de secrecdo) podem ser desmamados devido a alta
probabilidade de sucesso, enquanto que em pacientes com volumes gvs deve-se descartar o
desmame, considerando que apenas em func¢do dessa varidvel, a probabilidade de sucesso é
zero. Para o volume mvs, como a mesma apresenta probabilidade muito baixa de sucesso, deve-
se analisar outros critérios para decidir se o sujeito seja desmamado, ponderando que o perfil
da amostra do grupo de treino teve 59% de sucesso no desmame tendo 52,3% de casos com

médio ou grande volume de secrecdo traqueal.
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5.2.2 Matriz de Correlacoes

Como passo anterior a realizacdo da Andlise de Componentes Principais (ACP) foi

construida na andlise exploratéria dos dados a matriz de diagramas de dispersdo (Figura 43)

entre as varidveis numéricas deste estudo para avaliar simultaneamente:

a colinearidade entre elas: por meio do célculo dos coeficientes de correlacdo a
intensidade da correlagdo e mediante o calculo do valor-p (para testar o quanto essas
correlacdes podem se dar pelo acaso ou se elas ultrapassam um limiar de significancia
estatistica aceitdvel, cuja escala para a categorizacdo usando os asteriscos, etc., estd na
parte inferior da figura);

a separabilidade nos quinze planos formados pelo cruzamento dessas varidveis € a

codificacdo dos casos no diagrama de dispersao.

Devido ao objetivo de a figura ser auxiliar na exploracdo de dados, a programacdo

empregada na geracdo da mesma (Figura 43) automatizou algumas agdes auxiliares:

a)

b)

d)

Codificagdo usando categorias para valor-p: indicadas apenas aquelas cuja significancia
estatistica esteva presente, quando encontradas correlagcdes;

Plotagem do valor de um coeficiente de correlacio, neste caso o de Pearson (também
chamado de “coeficiente de correlagdo produto-momento” ou simplesmente de "o de
Pearson"), devido as varidveis serem numéricas e continuas.

Codifica¢@o dos dados por meio de cores para os desfechos lancada na legenda (acima
na figura), sendo a cor vermelha para os casos de insucesso € a cor verde para os de
sucesso.

Plotagem dos valores dos coeficientes de Pearson com tamanhos de fontes diferentes,
para chamar a atencdo e permitir o discernimento da intensidade da correlagdo
encontrada, sendo proporcionais a intensidade, de maneira que se discriminam as mais
fortes (fontes maiores e legiveis) das mais fracas (fontes bem pequenas, quase ilegiveis).
Para que isto ocorra, o software emprega as faixas de classificacdo para a correlacao de
Pearson de acordo com o valor-p (Tabela 5). Embora nio seja uma “ci€ncia exata” nem

absoluta, costuma-se admitir as seguintes faixas:
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Tabela 5 -Faixas para a correlagdo de Pearson com base no valor-p

Valor-p Correlacao
0,00 0,19 bem fraca
0,20 + 0,39 fraca
0,40+ 0,69 moderada
0,70 + 0,89 forte
0,90+ 1,00 muito forte

Fonte: Fletcher e Fletcher (2006).

A diagonal “principal” contém os histogramas de cada varidvel (idade, dias de
internacdo hospitalar prévios a internacdo na UTI, dias de ventilacdo mecénica, indice de
respiracdo rapida e superficial, indice de oxigenagdo e pressdo parcial do didxido de carbono
arterial) identificadas por abreviaturas e siglas respectivamente (dihprev, dvmi, irrs, pf, pco2),
que nos permite identificar a distribuicao de cada variavel numérica (Figura 43).

As células da parte inferior da matriz contém os valores das correlacdes de Pearson e,
em cada célula dessa matriz triangular inferior, no canto superior direito, encontra-se o c6digo
de significincia estatistica dessas correlagdes representado por asteriscos (*), cuja legenda
encontra-se logo abaixo da figura. A matriz triangular superior do grafico consiste nos
diagramas de dispersdo das varidveis duas a duas (Figura 43).

Nessa perspectiva, as “regides” formadas nos planos de cada diagrama de dispersdo
podem ser analisadas e as mais interessantes para este estudo examinadas em maior detalhe
mais adiante. Os diagramas de dispersao sdo denotados pela sua ordenada versus a sua abscissa.
Devido a escala e possibilidade de haver mais de um caso para as mesmas coordenadas nos
diversos planos formados pelas seis varidveis, o nimero de pontos visiveis pode ser inferior ao

nimero de pacientes deste estudo (Figura 43).

Figura 43 - Matriz de diagramas de dispersdo das varidveis numéricas do grupo de treino, Jodo
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Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com relacdo as escalas adotadas na matriz dos diagramas de dispersao das varidveis, os
valores pertinentes as varidveis podem ser vistos tanto na “coluna” como “na linha”, e o pacote
do software estatistico distribui as faixas de valores em fun¢do dos encontrados na amostra.

Os diagramas de dispersdo permitiram a identificagdo de relacionamentos entre as
variaveis duas a duas, suas correlagdes e o valor-p destas. Ademais, com a adi¢ao da codificacao
dos desfechos, as regides formadas a partir dos planos constituidos pelos pares de varidveis
(Figura 43) identificaram quais foram as candidatas para a fase ulterior da andlise
(modelagem).

Um confronto com as Figura 7, Figura 8, Figura 9, Figura 23 e Figura 30, permite
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ver a Figura 43 com uma perspectiva complementar, onde o papel das diversas medidas em
discriminar os casos de sucesso no desmame pode ser melhor entendido.

Uma outra forma de visualizar os dados expostos na Figura 43 foi a exposicdo dos
mesmos dispostos na Tabela 6, constituindo a matriz de correlacdes dos dados do grupo de
treino dos pacientes do estudo, com o escopo de identificar as varidveis que pareciam ter mais

poder de prever o sucesso no desmame.

Tabela 6 - Matriz de correlacdes dos dados do grupo de treino dos pacientes do estudo, Jodao Pessoa/PB,
2016-2018

idade dihprev dvmi irrs pf pco2
idade _ 20,09 032 0,08 0,16 0,13
dihprev 022 _ 0,12 0,17 -0,16 0,20
dvmi 0,001 0,10 - 047 0,51 0,40
irrs 0,30 0,03 <0001 — 054 0,44
2 0,03 0,04 <0001 <0001 — 0,55
peoz 0,09 001 <0,001 <0001 <001 —

n = 174. Correlagdes de Pearson na matriz triangular superior e valores-p na inferior.
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Uma inspe¢ao do diagrama idade X irrs mostra a formag¢do de uma regiao “longitudinal”
para os dois grupos de pacientes que tiveram sucesso ou insucesso, onde a idade ndo parece ter
influéncia nos desfechos, visto que os pacientes que tiveram um ou o outro tinham desde idade
de 60 anos chegando até aos 85 anos. Também se constatou que quase todos os desfechos de
sucesso estavam abaixo de um valor de irrs (aproximadamente abaixo de 100), mas com alguns
casos de sucesso acima deste valor, conforme notamos na 4°. célula da 1?* linha da figura. A
correlacdo entre a idade e irrs foi muito fraca (onde nem conseguimos visualizar o valor que
seria inserido automaticamente pelo software) e ndo apresentou significancia estatistica (1*
célula da 1° coluna e 4 * linha da matriz) (Figura 43).

Em relacdo ao diagrama idade x pf (5" célula, 5* coluna, 1* linha da matriz), a idade

parece ndo ter poder discriminatdrio no sucesso, formando também uma regido “longitudinal”



117

para os pacientes que apresentaram sucessos ou insucessos, onde em ambos 0s grupos, os
individuos tinham idade desde os 60 anos chegando até os 85 anos, embora pacientes com idade
maior apresentaram mais insucessos que sucesso (acorde Figura 7, que nos permitiu visualizar
que a propor¢do de sucesso no desmame reduz quando os pacientes tém idades maiores). A
correlacdo entre a idade e pf (1* célula da 1* coluna e 5 * linha) foi também muito fraca, apesar
de ter apresentado significancia estatistica com valor-p < 0,01 (Figura 43).

Contudo, diagramas como os que t€m a variavel dvmi como ordenada, apresentam uma
regido que pode ser delimitada por uma curva que separaria a maioria dos casos de sucesso dos
de insucesso, como os dvmi X irrs e dvmi X pf, curvas essas que podem ser descritas por
inequacdes, que geometricamente descrevem regides em planos cartesianos. O mesmo pode ser
observado para os dois diagramas que tém irrs na ordenada (como irrs X pf e irrs X pco2. No
diagrama pf x pco2 também pdde ser observado esse padrao de separabilidade (Figura 43).

Entdo, a andlise do diagrama dvmi x irrs (4* célula, 4* coluna, 3" linha) permite
compreender nitidamente que pacientes com mais dias de ventilacdo mecéanica apresentaram
mais insucessos quando desmamados mais tardiamente do ventilador e, a0 mesmo tempo,
também apresentavam valores de irrs acima de 100 c/l/s, apesar de alguns pacientes
apresentarem sucesso mesmo acima desse valor, porém estes, tinham menos dias de ventilacao
mecanica invasiva quando foram extubados (aproximadamente abaixo de 8 dias). Pdde-se
constatar que neste caso, a correlacdo entre as variaveis é de 0,47 e valor-p < 0,001 (Figura
43).

Na andlise do diagrama dvmi x pf (5" célula, 5* coluna, 3* linha) pdde-se identificar que
pacientes com mais dias de ventilagdo mecénica apresentaram mais insucessos quando
desmamados mais tardiamente do ventilador e, a0 mesmo tempo, também apresentavam
valores de pf abaixo de 300 mmHg, apesar de poucos pacientes apresentarem sucesso mesmo
abaixo desse valor, porém estes, tinham menos dias de ventilagdo mecénica invasiva quando
foram extubados (aproximadamente abaixo de 6 dias). Pode-se constatar que neste caso, a
correlacdo entre as varidveis foi de -0,50 e valor-p <0,001 (Figura 43).

O diagrama irrs x pf possibilitou identificar que os pacientes que apresentaram
insucesso no desmame, em sua maioria apresentavam, a maioria, valores elevados de irrs
(acimade 100 c/L/s) e, a0 mesmo tempo, niveis de pf mais baixos (abaixo de 300mmHg), apesar
de alguns pacientes terem tido insucesso no desmame, mesmo tendo niveis mais baixos de irrs
€, a0 mesmo tempo, niveis mais altos de pf. A correlacdo entre as varidveis foi de -0,51 e valor-

p <0,001 (Figura 43).
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O diagrama irrs x pco2 permitiu observar que os pacientes que apresentaram insucesso
no desmame, em sua maioria apresentavam, a maioria, valores elevados de irrs (acima de 100
c/L/s) e, a0 mesmo tempo, niveis de pco2 elevados (acima de 45mmHg), apesar de alguns
pacientes terem tido insucesso no desmame, mesmo tendo niveis mais baixos de irrs e, ao
mesmo tempo, niveis mais baixos de pco2. A correlacdo entre as variaveis foi de 0,43 e valor-
p <0,001 (Figura 43).

Para representar um diagrama que apresenta uma regido que pode ser delimitada por
uma curva que separaria a maioria dos casos de sucesso dos de insucesso, tomamos com
exemplo o diagrama dvmi x pco2 (6" célula, 6" coluna, 3* linha) ampliado na Figura 44, no qual
duas regides podem ser facilmente identificadas pelo padrdao de pontos, que selecionam o
maximo de casos de sucesso no desmame delineadas no gréfico e definidas por meio de
inequagdes relativamente simples que estdo na parte superior da figura.

Entdo, a inequacdo em preto e a linha da mesma cor na figura correspondem a regido
para baixo da diagonal, dentro dos limites do banco de dados. As duas inequagdes em azul e as
linhas dessa cor descrevem os % da drea a esquerda e abaixo dessas linhas. Ambas formula¢oes
delimitam as regides no plano dvmi x pco2 com maioria dos casos de sucesso no desmame
(Figura 44).

A inequacdo da regido delimitada pela diagonal visualmente parece ter menos poder de
discriminacdo, enquanto o par de desigualdades parece excluir mais os casos de insucesso, ou
ainda, pode-se usar a regido selecionada pela inequacdo, que abarca a maioria dos casos de
insucesso de desmame (Figura 44).

Essas inequacdes poderiam servir como um classificador para predicdo de sucesso de
desmame, considerando a decisdo por meio de um ponto de corte estabelecido, como nas

técnicas de “ajuste” de modelos mais sofisticados (matriz de confusio, Curva ROC, etc.).

Figura 44 - Diagrama de dispersao dos dias de ventilacdo mecénica invasiva x PaCO,, Jodo Pessoa/PB,
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Nesse mesmo raciocinio, poder-se-ia atribuir inequacdes para as variaveis restantes
permitindo identificar assim uma regido em cada plano, buscando um plano que fosse o de
maior poder de discriminagdo, ou usar as informagdes na figura mais os resultados da andlise
de porcentagem de acerto, em funcdo dos valores dessas varidveis e criar uma Unica sentenca
l6gica incluindo todas as inequagdes.

Logo, com o objetivo de identificar as varidveis que pareciam ter mais poder de
discriminar (“prever”) o sucesso no desmame, a anélise da matriz dos diagramas de dispersao
das varidveis numéricas identificou combinag¢des entre varidveis que formaram ou ndo regides
completamente separadas, combinagdes fortemente ou fracamente correlacionadas entre si, a
despeito de, a0 mesmo tempo, apresentar significancia estatistica, como € o caso por exemplo
da combinacdo dvmi e idade (Correlagcdo de Pearson =0,32 e valor-p <0,001) e dihprev e pco2
(Correlagao de Pearson=0,20 e valor-p < 0,01) (Figura 43).

A inspec¢ao da matriz de diagramas de dispersao mostrou também que as variaveis idade
e dihprev ndo auxiliaram na discriminag@o dos casos, servindo apenas para “espalhar” os dados

nos diagramas e que as varidveis dvmi, irrs, pf e pco2 apresentaram capacidade de
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discriminacdo (dvmi, irrs, pf, pco2), gerando areas de sucesso e insucesso em fun¢do de um

valor de corte.

5.2.3 Analise de Componentes Principais

As varidveis que pareceram ter mais poder de discriminar (‘“prever”) o sucesso no
desmame (dvmi, irrs, pf e e pco2) nao formaram regides completamente separadas em nenhuma
combinacdo duas a duas. Uma abordagem para tentar fazer com que essa separagdo ocorra € o
uso da técnica Analise de Componentes Principais (ACP) que visa uma combinagdo linear das
varidveis gerando novas “dimensdes” em menos planos que o total original das varidveis, se
bem-sucedida.

A ACP busca reduzir o nimero de varidveis em estudo, onde o novo conjunto de
varidveis, denominado “dimensdes”, expressam os dados enfatizando as similaridades e
diferencas entre eles e pode ser interpretado no dominio do problema facilitando descobertas
sobre os dados (HONGYU; SANDANIELO; OLIVEIRA, 2016).

Considerando que varidveis indice e respiracdo rapida e superficial, dias de ventilagdo
mecanica invasiva, indice de oxigenacdo e pressdo parcial de diéxido de carbono arterial (irrs,
dvmi, pf e pco2, respectivamente) foram identificadas para gerar o novo espaco de dimensdes
reduzidas e a idade e numero de dias de internag@o hospitalar prévia (dihprev) como variaveis
suplementares, ou seja, aquelas que foram mapeadas para o novo espaco, mas que nao
influenciaram nos célculos das componentes principais, obteve-se os resultados sumarizados
apresentados a seguir.

O diagrama Scree plot da Figura 45 avaliou os autovalores que resultaram da ACP e
indicaram que ja na segunda dimensdo tem-se o “cotovelo” com a segunda dimensdo bem

menos representativa. A linha tracejada em vermelho mostra o “ponto da regra de Kaiser”.
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Figura 45 - Scree plot da ACP das variaveis numéricas de sucesso de desmame da VMI dos pacientes
do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A Figura 46 consiste no mapa de fatores de individuos da ACP das varidveis numéricas
de sucesso de desmame da VMI. As porcentagens nos eixos indicam a variancia explicada por
cada dimensao, que foram as dimensdes encontradas com maior variancia. O centro do grafico
indica o “baricentro” de todos os pontos da amostra. Junto as duas primeiras dimensodes da ACP,
pode-se observar a variancia explicada para cada uma delas, onde as duas primeiras dimensoes
explicam 76% da variancia dos dados de treino do estudo.

As dimensoes, quando calculadas por programas diferentes, podem apresentar variacao
em relacdo ao sentido das dimensdes. Assim, poderiam ser exibidas com os sinais trocados,
sem que a ACP ficasse prejudicada, uma vez que a informag¢@o mais relevante a extrair da ACP
¢ a obtencdo das dimensdes com méaxima variabilidade e o total de variancia explicada pelas

principais dimensdes (componentes principais).

Figura 46 - Mapa de fatores de individuos da ACP das varidveis numéricas de sucesso de desmame da
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VMI do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

No mapa das varidveis numéricas de sucesso de desmame (Figura 47) observa-se, para
o mesmo par de dimensdes, as correlacdes entre as varidveis e os eixos das dimensdes do plano
das componentes principais. As varidveis ativas ou principais na andlise estdo desenhadas com
setas pretas e as varidveis suplementares representadas por setas azuis.

O comprimento das setas no plano do mapa de varidveis é a correlacdo que essas
varidveis t€ém em relagdo ao plano, o quanto mais proximo do circulo unitario melhor € a
representacdo daquela variavel. As setas pretas, representando as varidveis ativas, isto €, as que
foram empregadas para os calculos componentes principais, todas estdo bem representadas no
plano da Dimensao 1 x Dimensao 2, tendo seus comprimentos proximos da circunferéncia.

O angulo entre as setas indica a correlagcdo entre elas, onde quanto mais agudo for esse

angulo, maior a projecdo de uma sobre a outra, e, portanto, maior essa correlacdo (essa

representacao mostra de maneira diferente as medidas de correlacdo plotadas na Figura 43.

Figura 47 - Mapa das varidveis numéricas de sucesso de desmame da VMI da ACP (circulo de



123

correlacdo) dos pacientes do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

De forma andloga, o angulo formado pelas setas das varidveis com os eixos das
dimensdes indica a correlac@o dessas varidveis com as dimensdes desses eixos. Em vista dessas
propriedades pode-se afirmar o seguinte em relagdo as variaveis ativas:

* A correlacdo entre a variavel pf e as outras trés € negativa;

* A variavel pf por ser quase paralela a dimensdo 1 da ACP estd muito bem representada
nesta dimensao;

* A combinagio linear das trés restantes varidveis (projetadas na dimensdo 1) menos a
projecdo da variavel pf formam essa dimensao da ACP;

* Adimensdo 2 formada combinagdo linear das projecdes das varidveis dvmi e irrs menos

a projecao da variavel pco2 explicam outros 15% da variagdo entre os casos.

Esta dltima observacdo indica que tanto para os casos de sucesso ou insucesso no
desmame uma diferenciag@o entre eles dd-se por niveis baixos de pco2 e valores altos de dvmi
+ irrs ou o inverso. Nao obstante, essa diferenciacdo nio ajuda a determinar se o caso teria ou
ndo sucesso no desmame, parecendo a dimensao 1 a suficiente para efetuar essa separacao.

As varidveis categoricas foram analisadas pela ACP nas dimensdes 1 e 2 que

apresentaram a maior variancia explicada e exibidas em um painel (Figura 48), o qual mostra



124

as varidveis sexo, sem secre¢cdo, pequeno volume de secrecdo, médio volume de secrecio,
grande volume de secre¢do, balanco hidrico equilibrado, dexmetedomidina, fentanil (semsec,
pvs, mvs, gvs, bhe, desxme, fenta, respectivamente) e o desfecho sucesso.

Neste painel, cada varidvel categdrica tem o baricentro e a elipse de confianca, com os
individuos coloridos com a cor rosa para a ocorréncia da varidvel e os azuis a ndo ocorréncia.
As elipses sdo tracadas com “centro” no baricentro de cada categoria para o plano das
dimensdes da ACP, e sendo suas dimensdes calculadas nesta figura para o IC 95%. As elipses
de IC das categorias das varidveis sdo indicadas com a letras “S” indicando “sim” para o
individuo que apresentava a ocorréncia da categoria e “N” apontando para a “ndo” ocorréncia
(Figura 48).

Na geracdo do grafico, na varidvel “sexo”, a categoria do sexo masculino foi
representado na cor rosa e o feminino na azul, por automatismo do software empregado. Com
relacdo ao desfecho sucesso, neste painel estd plotada a mesma representacdo gréifica dos
fatores dos individuos nas dimensdes da ACP da Figura 46 e as cores usadas no painel indicam
0s pacientes que apresentaram sucesso (rosa) e insucesso (azul). Além disso, o automatismo
colocou as varidveis numa ordem que s6 tem légica para a ACP, e, por isso, as pertinentes a
secrecao ficaram dispostas de forma aleatoria no painel.

No painel, quando observamos cada varidvel e suas as elipses de IC, a quantidade dos
casos para essas categorias das varidveis deve ser comparada com a categoria sucesso. Desta
forma, na andlise da categoria em relacdo ao desfecho, quanto mais casos com a codificagdao
da categoria estiver “mesclada” em relacdo a nuvem de casos de sucesso ou insucesso no
desmame, menos essa variavel categdrica auxilia na previsdo do desfecho (Figura 48).

Portanto, ao observar as elipses de IC de cada varidvel categérica, constatou-se o0 quao
diferentes nesse plano sdao as médias por nivel de cada varidvel. Quando elas apresentam uma
grande sobreposi¢cdo entre pontos azuis € rosas, como € o caso para sexo, dexmetedomidina e
fentanil (dexme e fenta, respectivamente) indica que as suas categorias tanto apontam para a
ocorréncia do sucesso como do insucesso, ndo havendo discriminagao para o desfecho (Figura
48).

A distancia entre as elipses de IC também devem ser analisadas, onde nas varidveis
semsec, gvs, pvs, mvs e bhe encontram-se a uma distincia considerdvel no plano, indicando
que existe diferenca entre as categorias e que as mesmas podem auxiliar na previsdo do
desfecho. J4 as varidveis sexo, dexme e fenta, como apresentam uma grande sobreposicao de

pontos azuis e rosas, exibem distancias pequenas entre os baricentros com suas elipses de IC,
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indicando que suas categorias ndo discriminam para qual desfecho a categoria aponta, se

sucesso ou insucesso, tendo pouco poder para serem usadas na predi¢ao do desfecho (Figura

48).

Figura 48 - Elipses de intervalos de confianca para as varidveis categdricas do estudo
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Dim 1 (61,34%)

Dados da pesquisa (2019).

Por esta forma de andlise, notou-se que a presenca de secrecdo traqueal (em qualquer

nivel, pequeno volume, médio volume e grande volume) estd associada aos casos que nao

tiveram sucesso, quando comparamos com o desfecho sucesso, sendo a presenca de maior

volume de secrecdo (gvs) quase coincidente com o desfecho insucesso.

Por outro lado, a analise da varidvel semsec mostrou que individuos que nio tinham

secrecdo traqueal apresentaram sucesso no desmame, quando comparamos com a andlise da

varidvel desfecho, pois os pontos rosas representando os individuos que ndao apresentavam
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secre¢do traqueal (semsec) coincidiram com os pontos rosas da ocorréncia do sucesso do
desmame.

A varidvel balanco hidrico embora tenha mostrado uma separacdo entre suas médias
nao discriminou tdo bem os desfechos, evidenciado pelas constelacoes mescladas em relacao
as nuvens das categorias do desfecho. Desta forma, constatou-se que em muitos casos, mesmo
quando o balango hidrico estava equilibrado ocorreram casos de insucesso € quando 0 mesmo
ndo estava equilibrado os individuos também tiveram sucesso no desmame, ndo servindo,
portanto, para predi¢do no desmame.

Em relag@o ao uso da dexmetedomidina e fentanil (dexme e fenta) no desmame, também
se constatou que o uso desses farmacos ndo influenciou para que os individuos apresentassem
sucesso ou insucesso no desmame, indicando que o uso desses firmacos ndo € preditor de
sucesso no desmame. Poucos pacientes fizeram uso do primeiro (n=22), € mesmo assim, em
muitos casos que nao se usou o firmaco houve sucesso no desmame (n=85). Sendo que, quando
nao se usou, a maioria dos pacientes apresentaram insucesso do desmame. Essa conclusdo
partiu da premissa de que as médias dessas varidveis categoricas nao se diferenciaram nesse
plano da ACP e os individuos que usaram ou ndo os fdrmacos encontravam-se em constelagcoes
mescladas em relac@o as nuvens das categorias do desfecho.

Outro fato digno de nota € que, com exce¢do da varidvel pvs, a maioria das médias estao
sobre (ou muito préximas dele) o eixo da dimensdo 1, o que refor¢ca que essa dimensdo €
suficiente para predi¢do de interesse neste estudo, com uma variancia explicada de 60,34%.
Importante lembrar que as duas primeiras dimensdes indicadas pela ACP apresentam as maiores
variancias, denominada “inércia”, totalizando quase 76% da variincia total.

Portanto, mediante as contribuicdes da ACP, em relacdo as varidveis numéricas, se
escolheu 2 varidveis suplementares (idade e dias de internacdo prévios a internacdo na UTI) e
4 variaveis principais: indice e respiragdo rdapida e superficial, dias de ventilacdo mecanica
invasiva, indice de oxigenacdo e pressdo parcial de diéxido de carbono arterial (irrs, dvmi, pf
e pco2, respectivamente). As 4 varidveis apresentaram mdxima variabilidade dos dados,
conseguindo criar dois conjuntos de dados que se separam totalmente, ou seja, conseguiram
separar os individuos que apresentaram sucesso € insucesso.

Em contrapartida, a idade e os dias de internagdo prévios a internagdao na UTI foram
classificados como suplementares pela ACP porque as mesmas ndo discriminaram os pacientes
que apresentaram sucesso ou insucesso no desmame, ndo sendo uteis para predicdo do
desmame.

Por sua vez, pela ACP as varidveis categdricas que apresentaram as médias entre as
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categorias diferentes uma da outra, com o afastamento das elipse de IC e a coincidéncia dos
pontos de individuos em relagdo aos pontos das categorias do desfecho foram: sem secregdo,
pequeno volume de secre¢do, médio volume de secrecdo, grande volume de secrecao e balango
hidrico equilibrado. Estas varidveis ndo foram consideradas para a modelagem, mas poderiam
ser indicadas como critérios para iniciar o desmame, visto que apresentaram tendéncia com a
ocorréncia do sucesso, mesmo que ndo tenham sido significativas do ponto de vista estatistico.

Desta forma, os achados da ACP foram utilizados na selecdo das variaveis explicativas
para a modelagem. A ACP nos mostrou o quanto as varidveis numéricas sao colineares, € 0 uso
de uma técnica que aproveita esse fato para reducdo do “espaco dimensional” delas nos levando
a um plano onde praticamente uma unica dimensdo calculada permite criar um limiar para
predizer os desfechos, no caso deste estudo, usando-se dados “escalados” findou por estar no
baricentro dos dados (coordenada 0; O do plano).

Essa nova dimensdo, tem uma interpretacdo nao complicada no dominio do problema,
coisa que em alguns casos pode ndo ser verdade, podendo com auxilio de ajustes ser um
excelente preditor a ser usado para o sucesso do desmame da VMI.

Raciocinando ainda sobre o plano construido pela ACP, pode-se confirmar quais as
varidveis categdricas tém mais possibilidade de auxiliar na predicdo e quais tendo médias
proximas ao baricentro do plano da ACP ndo contribuiriam para a predi¢do, mesmo quando se
mostraram promissoras quando analisadas individualmente nas tabelas de contingéncia como,
por exemplo, bhe e dexme. O conjunto de varidveis ligadas a secrecdo traqueal sugere que
apenas uma delas, a saber ou a gvs ou a semsec poderia ser suficiente para auxiliar o modelo de
predicdo.

Caso fosse a abordagem a seguir daqui em diante, a equacdo da dimensdo 1 da ACP
poderia ser levantada e essa formulagdo empregada para criar uma varidvel unica “sintética”
que poderia ser usada inclusive numa regressao logistica.

Por fim, apesar da andlise exploratdria realizada neste estudo, poder-se-ia estudar mais
detalhadamente o que acontece quando ha interac@o entre as varidveis. Isto € pertinente, pois
sabe-se que mesmo quando varidveis com pequena influéncia ao ser analisadas individualmente
podem se mostrar importantes.

Para explorar esse aspecto seria necessdrio examinar os desfechos em relacdo a pares (ou
mais combinagdes) de varidveis numéricas e depois fazer um procedimento similar para as
categdricas.

Porém, além de ndo ser objetivo neste estudo, analisar a consequéncia da interacdo das

varidveis, essas interagdes poderiam funcionar como “varidveis preditoras adicionais”,
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aumentando o risco do sobreajuste (overfitting).

5.3 PROCESSO DE MODELAGEM

A rigor, a andlise inferencial seria satisfeita com uma regressdao logistica onde um
modelo “parcimonioso”, isto é, com o minimo de varidveis explicativas e maximo ajuste fosse
encontrado, finalizando-se esse processo com uma andlise das implicacdes do modelo
identificado, interpretando os coeficientes como razdes de chances e dando as métricas
equivalentes para as varidveis do modelo.

Neste trabalho, com o objetivo de construir um modelo com vistas a classificacao dos
casos, a regressdo passou a ser passo intermedidrio, havendo necessidade de particionar a
amostra em subconjuntos e efetuar testes ndo de “bondade de ajuste” e adequagcdo do modelo,

mas também testar a sua capacidade preditiva.

5.3.1 Selecao das Variaveis

A selecdo buscou descartar varidveis com alta colinearidade (isto €, fortemente
correlacionadas, onde uma praticamente “explica” a outra, e, portanto, uma delas torna-se
redundante) e aquelas com baixa variancia, ou seja, que apresentam pouca variabilidade.

Uma varidvel que ndo varia nada € denominada “muda” por causa da incapacidade de
expressar alguma coisa, as com propor¢ao muito baixa ou alta, levando a uma variancia baixa
tendem a oferecer menos valor explicativo pois na maioria dos casos “ndo participaram” no
desfecho. Alguns autores denominam varidveis com essas caracteristicas de “zero variancia”.
Como neste campo de estudo ainda ndo hd uma terminologia completamente aceita
universalmente, as vezes € necessdrio ser explicito sobre cada termo. Note-se ainda que nas
aplicagdes préticas desse conceito o valor de variincia zero s6 ser arbitrado para algum limiar
abaixo do qual considera-se a variavel “problemadtica”.

As variaveis com maior poder explicativo foram as numéricas em relagdo as categoricas,

e por isso, das identificadas nas se¢cdes Analise Exploratéria dos Dados (AED) e Anélise

dos componentes Principais (ACP), foram selecionadas as quatro numéricas (irrs, dvmi,

pf e pco2) e duas categdricas sobre o volume de secrecao traqueal (semsec € mvs) como

candidatas ao ajuste do modelo (Quadro 6):
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Quadro 6 - Varidveis selecionadas para o ajuste do modelo apés AED e ACP

Variaveis Cadigo Classificacao
Indice de respiracio rapida e superficial irrs numérica
Dias de ventilacdo mecanica dvmi numérica
Indice de oxigenacdo pf numérica
Pressdo de di6éxido de carbono arterial. pco2 numérica
Sem secrecdo na aspiragdo traqueal semsec categorica
Meédio volume de secrecdo traqueal mvs categdrica

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Na busca do modelo mais parcimonioso e de maior aderéncia a l6gica do sucesso do
desmame da ventilacdo mecanica invasiva, mediante as técnicas estatisticas adotadas, aquele
que permaneceu como mais adequado € o que empregou como varidveis explicativas ou

independentes as quatro numéricas (Quadro 7):

Quadro 7 - Varidveis independentes do modelo de regressdo logistica final

Variaveis Cadigo Classificacao
Indice de respiracio rapida e superficial irrs numérica
Dias de ventilacdo mecanica dvmi numérica
Indice de oxigenacdo pf numérica
Pressdo de di6xido de carbono arterial. pco2 numérica

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

5.3.2 Resultados do Método de validacio cruzada k-fold

As dez regressdes realizadas com os dados de treino, por meio do Método de validagado
cruzada k-fold, retornaram o melhor modelo. A seguir, estdo apresentadas as variaveis
diretamente correlacionadas com o desfecho “sucesso do desmame da VMI”, considerando um

valor-p < 0,05 para classificar a sua presenca (Y=1) ou auséncia (Y=0) (Tabela 7):

Tabela 7 - Estimativas dos parimetros associados ao modelo logistico resultante do Método de
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validacdo cruzada com 10 subconjuntos para o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Coeficientes

Estimativa Erro padrao valor-z Pr(>lzl)
Intercepto 47,2498 21,6162 2,186 0,0288 *
irrs -0,1875 0,0770 -2437 0,0148 *
dvmi -0,9464 04174 -2,267 0,0234 *
pf 0,1399 0,0586 2,385 00171 *
pco2 -1,4450 0,6386 -2,263 0,0236 *
Null deviance: 226,82 com 173 graus de liberdade
Residual deviance: 5,63 com 169 graus de liberdade
Penalized deviancet: -12,10
AIC: 15,63
Nagelkerke R2: 0,9877
[T] A medida “Penalized deviance” € informagdo do algoritmo de penalizagdo de Firth (v.
Penalizagdo de Firth).

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A interpretacdo das razdes de chance (odds ratio - OR) das varidveis do modelo de
regressao logistica final foi util para verificar o efeito de cada variavel sobre a probabilidade de
sucesso do desmame da ventilagdo mecanica invasiva.

As razdes de chance (odds ratio — OR) obtidas do modelo com seus intervalos de

confianga 95% foram (Tabela 8):

Tabela 8 - Razoes de chance odds ratio - OR) e IC de 95% obtidos do modelo, Jodo Pessoa/PB, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018

IC 95%
Efeito OR Inferior Superior
irrs 0,8290 0,7130 0,9640
dvmi 0,3881 0,1713 0,8796
of 1,1501 1,0252 1,2902
pco? 0,2357 0,0674 0,8241

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Ao observar os valores das odds ratio das varidveis do modelo de regressao logistica
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em relacdo ao desfecho do estudo, foi possivel compreender que, a varidvel pf, analisada
isoladamente, seria de “protecdo”, ou seja, aumentaria a ocorréncia do sucesso do desmame,
pois apresenta o valor maior que 1 e o desfecho sucesso sendo de caracter “positivo” “Y=1"e,
em contrapartida, as outras trés (irrs, dvmi e pco2) seriam de “risco”, sugerindo que as variaveis

diminuiriam a ocorréncia do sucesso.

5.3.3 Verificacdo da adequacio do modelo logistico ajustado

Neste trabalho, para verificar a adequagao do modelo logistico ajustado, foi utilizada a
abordagem denominada de “curvas envelope” (PAULA, 2004), disponivel no software R, onde
os residuos foram calculados como residuos de Pearson e plotados junto com os graficos das
medidas de influéncia (alavancagem e a distancia de Cook) (Figura 49) (CORDEIRO; LIMA
NETO, 2006; PAULA, 2004).

Figura 49 - Gréficos para verificar a qualidade do modelo logistico ajustado com os dados do grupo
de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Por meio da inspe¢do da Figura 49, pode-se observar que os graficos mostraram que os

residuos estavam todos dentro da faixa < 2; na alavancagem a distancia de Cook < 1 e no grafico
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Q-Q, os afastamentos da normalidade dos residuos ocorreram somente nos extremos, Como o
esperado para uma regressao logistica.
Assim, os resultados destas medidas constatam a adequagcdo do modelo de regressao

logistica ajustado para predizer o sucesso do desmame da ventilagdo mecanica invasiva.

5.3.4 Modelo Probabilistico

Com os coeficientes do modelo da regressdo logistica (apresentados na Tabela 7)
determinados pelo Método de valida¢do cruzada (o assim chamado “melhor modelo™), segue a

equacdo (15) do logaritmo da razdo de chances de sucesso no desmame da VMI:

7-[.
In (1 = ) = 472 - 0,19 irrs — 0,95 - dvmi + 0,14 - pf — 1,45 - pco2 (15)
i

com os limites para o conjunto de dados de treino:

45 <irrs <120 [c¢/L/min];
2 <dvmi< 15 [dia];

221 £ pf <435 [mmHg];

30 < pco2 < 50 [mmHg].

O valor do intercepto ficou relativamente grande devido as faixas dos valores das
variaveis, e isso se reflete bem nos coeficientes: para uma varidvel com faixa na casa das
centenas, o coeficiente é catorze centésimos (pf); uma vez que o ajuste faz o intercepto ser
calculado para todas as varidveis com valor zero, nao obstante nesse ponto o modelo ndo estaria
ajustado, sendo necessdrio usa-lo apenas para a faixa de valores apresentada logo abaixo da
equacao (15).

Comparando essa equagdo com a Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., pode-se ver p
or duas maneiras diferentes que a diferenca de sinais entre a variavel pfe as varidveis irrs, dvmi
e pco2 coincidem, sendo a pf oposta as outras trés em ambos equacionamentos.

A equacdo (15) pode ser escrita para termos as probabilidades diretamente, obtendo-se

a probabilidade do sucesso no desmame em fun¢do das quatro varidveis, como na equagao (16)

. . 1
7T(lT'7'S; dvmi, pfr PCOZ) = 1 4+ e—(47,2-0,19:irrs—0,95-dvmi+0,14-pf —1,45-pco2) (16)
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dando 0 = m < 1; com as mesmas restri¢des da equacao (15).

A equacgdo (16) pode ser empregada para calcular, em uma planilha eletronica, por
exemplo, as probabilidades de cada paciente em fun¢do da sua situagcdo monitorada pelas

varidveis utilizadas na modelagem.

5.3.5 Capacidade preditiva do modelo

O modelo da Regressdo Logistica pode também ser avaliado por uma estatistica
denominada C (c-statistic ou ainda c-index) onde o “c” vem de concordance statistic.
Numericamente essa estatistica € igual a Area Under Curve (AUC) de uma curva ROC —
Receiver Operating Characteristic.

O interesse deste estudo ultrapassa esta informacao obtida na modelagem e requer que
se converta as probabilidades retornadas pela equacdo (16) em um progndstico binario
“sucesso” ou “insucesso”, sendo portanto, um Classificador.

Essa conversao das probabilidades em uma classificagao bindria € também denominada
“classificagdo dura” pois usa um limiar para converter as probabilidades que vem de um
continuum para o campo dicotdbmico “0” ou “1”, com o “0” e o “1” representando
adequadamente a predicdo no modelo de interesse, como no neste caso, 1 = sucesso no
desmame e 0 = insucesso.

Portanto, adota-se uma regra de classificacao baseada no “ponto de corte” que resume
a probabilidade em uma resposta dicotdmica. Individuos que apresentam probabilidade
estimada menor que esta medida sdo classificados como pacientes que terdo insucesso do
desmame da ventilacdo mecanica. Por outro lado, aqueles com a probabilidade estimada maior
ao ponto de corte sdo classificados como pacientes que terdo sucesso no desmame. Como o
progndstico de um paciente pode ser agravado caso ele nao seja desmamado do ventilador em
virtude de um erro de classificacdo, os pacientes com probabilidade estimada igual ao ponto de
corte devem ser submetidos ao desmame e retirados da VMI, classificando portanto, que terdo
sucesso no desmame.

Na Figura 50 foi apresentado o comportamento grafico do modelo logistico, por meio

da curva ROC para o desfecho sucesso do desmame, no caso deste modelo, C = 1,00 com IC



134

95% indo de “1 a 1” também. Lembrando que esta medida (e a ASC) mede a capacidade de

discriminacdo do modelo, mas ndo sua calibragao.

Figura 50 - Curva ROC do modelo com o ponto 6timo de cutoff indicado pelo indice de Youden para
o grupo de treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com base nestas andlises, pode-se afirmar que o modelo de regressao logistica ajustado
no presente estudo mostrou-se adequado para calcular a probabilidade de sucesso para o
desmame da VMI de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva. A estimativa desta
probabilidade representa uma estratégia util para auxiliar o direcionamento dos profissionais de
saude para decidir sobre a interrup¢do da VMI nos pacientes, a partir do modelo ajustado, que
apresentou drea sob a curva ROC = 1, considerada “excelente” para verificar a discriminacao
do modelo, mas nio a sua calibracao (CAMARA, 2009).

Com o objetivo de identificar quando o modelo acerta e erra ao classificar um individuo
como sucesso do desmame, foi construida a matriz de confusdo, para verificacio do modelo
ajustado por meio dos erros e acertos (Tabela 8). Observa-se o quantitativo de sucesso no
desmame entre os sujeitos da amostra versus as classificacbes do Modelo de Regressao

Logistica para cada categoria, localizando-se na diagonal principal o niimero de acertos.
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A matriz de confus@o para os dados de treino resultante da validacdo cruzada obtida
pelo algoritmo, usando-se o ponto de decisdo probabilidade de sucesso no desmame < 0,5

(Tabela 9):

Tabela 9 - Matriz de confuséo resultado da validacdo cruzada de dez subconjuntos para o grupo de
treino, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Referéncia
Predicao Sim Nao
Sim 101 1
Nao 1 71

Acuracia (média): 0,9885
Limiar 7 <0.,5.
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O melhor limiar, o assim denominado ponto de cutoff na técnica dos classificadores
bindrios, pode ser obtido maximizando o indice de Youden (Figura 51).

Desta forma, para o classificador completo usa-se o0 modelo da RL e o cutoff da varidvel
resposta que o modelo retorna (uma vez que € multivariada e ndo temos mais uma tnica varidvel
explicativa) de 0,729 ou 72,9%.

Em outras palavras, a predicdo do classificador para o sucesso do desmame serd
considerada como “Sim”, quando o valor 7 (irrs, dvmi, pf, pco2) = 0,729 [da equacdo (15)] e
“Nao” para valores abaixo desse limiar; para as faixas de valores de irrs, dvmi, pf, pco2 dentro

das indicadas na equacdo (15).
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Figura 51 - Grafico de densidade cumulativa da resposta positiva e negativa para o grupo de treino,
Jodo Pessoa/PB, 2016-2018.

A estatistica KS ¢ a maxima diferenca entre TVP e TFP. O valor de KS foi 0,9902 e o ponto de cutoff
0,729

G: CDF of +ve scores
F: CDF of —ve scores
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Por sua vez, a validag@o cruzada retorna também os seguintes indices de desempenho,
mediante o uso do pacote caret do software estatistico R, onde a acuracia € a métrica empregada

no Método de validacdo cruzada k-fold para eleger o melhor modelo (Tabela 10):

Tabela 10 - Métricas de desempenho do modelo ajustado com dados do grupo de treino, Jodo Pessoa/PB,
2016-2018

Acurécia Kappa

0,9886 (0,0241)* 0,976 (0,050)*

*desvio padrdo entre parénteses.
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O indice de Kappa apresentou valor de K = 0,976, cujo desempenho de classificacido
corresponde a “concordancia quase perfeita” (Quadro 5), sendo uma boa medida de

classificagdo do modelo em relacdo aos dados de referéncia.
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5.4 VALIDACAO DO MODELO CLASSIFICADOR NO GRUPO DE TESTE

Nesta subsecdo foram apresentados os resultados das duas etapas da validagdo do
modelo Classificador: aplicacdo e teste nos dados dos pacientes do novo conjunto de dados e a
andlise das medidas de desempenho. Nos topicos seguintes, tem-se a andlise descritiva dos

dados do grupo de teste e as medidas de desempenho do Classificador no grupo de teste.

5.4.1 Analise descritiva do grupo de teste
A faixa de idades dos pacientes do grupo de teste foi de 60 a 86 anos (Tabela 11), com
intervalo interquartil de 62 a 86 anos e 55% (n=22) dos pacientes eram do sexo feminino e o

restante do masculino.

Tabela 11 - Faixas etdrias dos pacientes do grupo de teste, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Sexo
Idade [anos] Feminino Masculino
[60,65] 3 2
(65,70] 5 4
(70,75] 6 6
(70,75] 4 5
(80,85] 3 1
(85,90] 1 0

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Os diagndsticos apresentados pelos pacientes do grupo de teste, de modo semelhante ao
grupo de treino, foram classificados em grupos de doencas agrupados nas seguintes categorias:
respiratdrios, infecciosos, cirtrgicos, cardiovasculares e neurolégicos, conforme dispostos na

Tabela 12:
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Tabela 12 - Classificacio dos diagnésticos e distribuicdo no grupo de teste, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018
Diagnoésticos n %

Respiratorios (IRpA, pneumonia nosocomial e comunitdria,

tuberculose, DPOC, asma, edema agudo de pulmao) 22 55
Infecciosos (sepse e choque séptico, ITU, meningite, tétano, H;Nj, 08 20
peritonite bacteriana)

Cirargicos (Cirurgia obstétrica, laparatomia exploradora, 04 10
prostatectomia, corre¢do de fratura de quadril, correcdo de hérnia

umbilical)

Cardiovasculares (choque cardiogénico, IAM, ICC, miocardite) 03 7,5
Neurolégicos (AVC isquémico e hemorragico, doenga de Alzheimer,

doencga de Parkinson, convulsdes, Sindrome de Guillain-Barré) 03 7.5
TOTAL 40 100

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Considerando a predominéncia dos grupos de diagndsticos apresentados pelo grupo de
treino (Tabela 12), também pdde-se perceber que no grupo de teste, os diagndsticos
respiratdrios foram os que se apresentaram em maior propor¢do com 55% (n=22), seguido dos
diagndsticos infecciosos com 20% (n=08), cirdrgicos com 10% (n=4), cardiovasculares com
7,5% (n=3) e neuroldgicos 7,5% (n=3). Destaca-se se, portanto, que os diagndsticos com uma
maior prevaléncia no grupo de teste foram os agrupados na categoria de respiratdrios e
infecciosos de maneira semelhante ao grupo de treino, configurando que nao havia diferencas
entre os dois grupos, em relagcdo ao perfil de diagndsticos.

Assim como procedido para os dados do grupo de treino, os dados do grupo de teste
também foram separados em relagdo ao desfecho do desmame (Tabela 13). Para os dados
numéricos apresentou-se as médias e o desvio padrao entre parénteses e, para as variaveis

categdricas, a frequéncia por categoria e a porcentagem (considerada a coluna) entre parénteses.

Tabela 13 - Estatisticas resumo para o grupo de teste em relagdo ao sucesso no desmame da VMI, Jodo



Pessoa/PB, 2016-2018
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Sucesso no desmame

Idade [anos]
Sexo:
Feminino
Masculino
Dias de Internacdo Hospitalar prévios a internagcdo na UTI
Dias de ventilacdo mecénica invasiva
Indice de respiracdo rapida e superficial (Tobin) [c/min/L]
Balanco hidrico equilibrado:
Nao
Sim
Sem secre¢do na aspiragao traqueal:
Nao
Sim
Pequeno volume de secre¢do na aspiragado traqueal:
Nao
Sim
Meédio volume de secrecdo na aspiragdo traqueal:
Nao
Sim
Grande volume de secrecdo na aspiracao traqueal:
Nao
Sim
Indice de oxigenagdo [mmHg]
Pressdo do diéxido de carbono arterial [mmHg]
Uso de dexmetedomidina (farmaco):
Nao

Sim

Uso de fentanil (farmaco opioide):

Nao
n=14
754 (5,58)

8 (57,1%)
6 (42,9%)
4,43 (4.,65)
11,1 (2,20)
106 (10,3)

10 (71,4%)
4 (28.,6%)

14 (100%)
0 (0,00%)

14 (100%)
0 (0,00%)

8 (57,1%)
6 (42,.9%)

6 (42.9%)
8 (57,1%)
248 (17,1)
429 (4,62)

13 (92.9%)
1(7,14%)

Sim
n=26
71,6 (6,10)

14 (53,8%)
12 (46.2%)
435 (327)
6,96 (1,89)
81.2 (13,0)

12 (46,2%)
14 (53,8%)

14 (53.8%)
12 (46 2%)

18 (69,2%)
8 (30,8%)

20 (76,9%)
6 (23,1%)

26 (100%)
0 (0,00%)
311 (39.5)
37,7 (3,59)

20 (76.9%)
6 (23,1%)
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Sucesso no desmame

Nio Sim
Nio 6 (429%) 22 (84.6%)
Sim 8 (57,1%) 4 (154%)

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Mediante inspecdo da Tabela 13, a partir do célculo de propor¢do entre os pacientes
que apresentaram sucesso do desmame e o nimero total de pacientes do grupo de teste,
constatou-se uma prevaléncia de sucesso nesse grupo de 65% com IC 95% de 48% — 79%.

Com relacdo a diferenca da prevaléncia dos dados do grupo de treino, ndo se pdde
descartar a hip6tese nula que sejam amostras da mesma populacio, ou seja, empregando o teste
de propor¢des Qui quadrado de Pearson, o valor-p = 0,57 indicou a ndo diferenca entre elas,
consideranda considerandum o tamanho da amostra em cada grupo.

De acordo com a defini¢do de intervalo de confianga, temos uma faixa de valores ampla,
devido ao numero de casos da amostra e a variabilidade (medida pela variancia) da propor¢ao
estimada. Ademais, como em 5% dos casos o intervalo obtido pode ndo conter a verdadeira
propor¢ao da populacdo amostrada, ha ainda a possibilidade de a taxa de sucesso ser inferior a
48% ou superior a 79%.

As médias e desvios padrdo das quatro varidveis usadas no treino do modelo, em
confronto com as do grupo de teste, também apresentaram valores semelhantes, podendo-se
dizer que, nesse aspecto, o grupo de teste tampouco apresenta diferenca em relacdo aos
pacientes do grupo de treino.

Referente a internacdo prévia em apartamentos, observou-se que o tempo de internacao
nos apartamentos dos pacientes do grupo de teste foi de 0 dia (foram encaminhados diretamente
a UTI) até 16 dias para alguns pacientes, onde 50% (n=20) dos pacientes tiveram entre 2-6 dias
de internagdo prévia nos apartamentos (intervalo interquartil).

Por sua vez, de acordo com a Tabela 13, observou-se que os pacientes que apresentaram
insucesso no desmame tiveram tempo de duragdo médio da internacdo prévia nos apartamentos
de 4,43+4,65 dias e os que apresentaram sucesso uma média de 4,35 +3,27 dias.

Com relag@o ao numero de dias de ventilagdo mecanica invasiva no momento do TRE,
observou-se que o tempo de ventilagdo mecanica dos pacientes do grupo de teste foi de 3 até
14 dias para alguns pacientes, onde 50% (n=87) tiveram semelhante ao grupo de treino entre 6-

10 dias de ventilacdo mecanica (intervalo interquartil). Observando a Tabela 13, constatou-se
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que, os pacientes que evoluiram para o sucesso do desmame, tinham em média 6,96+1,89 dias
conectados ao ventilador, enquanto que os que tiveram insucesso tinham em média 11,1 £2,20
dias.

O valor minimo de IRRS encontrado nos pacientes do grupo de teste foi 42 c/L/s e o
maximo de 116 ¢/L/s, onde 50% (n=87) dos pacientes apresentavam IRRS entre 77-104 c/L/s
(intervalo interquartil). Daqueles que evoluiram para o sucesso (Tabela 13) tinham o valor de
IRRS em média 81,,2 + 13,0 ¢/L/s e os niveis dos que exibiram insucesso no desmame foi em
média 106 £10,3 ¢/L/s.

Dos pacientes que apresentaram sucesso no desmame, 53,8% (n=14) tinham balanco
hidrico equilibrado (menos de 500ml de diferenca entre ganhos e perdas) nas 24 horas
antecedentes a extubacdo e dos que falharam 28,6% (n=4) nao tinham essa medida equilibrada
(Tabela 13).

Em relacdo ao volume de secrecdo traqueal, dos pacientes que conseguiram ser
desmamados do ventilador, 46,2% (n=12) destes ndo tinham secrecdo no aspirado traqueal no
momento pré-extubagdo, 30,8% (n=8) tinham pouco volume, 23,1% (n=6) médio volume e
semelhante ao grupo de treino, nenhum paciente do grupo de teste apresentou grande volume
de secrecdo em vias aéreas (Tabela 13).

Concernente ao indice de oxigenacdo (PF), o valor minimo encontrado nos pacientes do
grupo de teste foi 231 mmHg e o maximo de 403 mmHg, onde 50% (n=87) dos pacientes
apresentavam PF entre 247-312 mmHg (intervalo interquartil). Examinando a Tabela 13
verificou-se que os pacientes que apresentaram sucesso tinham niveis de PF em média de
311+39,5 mmHg e os que falharam no desmame tinham em média 248 +17,1 mmHg.

O valor minimo de PaCO, encontrado nos pacientes do grupo de teste foi 29 mmHg e o
maximo de 47 mmHg, onde 50% (n=87) dos pacientes apresentavam PaCO, entre 37-43 mmHg
(intervalo interquartil). Inspecionando a Tabela 13, constatou-se que a média dos valores de
PaCO, nos pacientes do grupo de teste que evoluiram para o sucesso foi de 37,7 + 3,59 mmHg
em comparacao aos que falharam que tinham em média 42,9 + 4,62 mmHg.

O uso dos famacos dexmedetomidina e fentanil também foi analisado no grupo de teste,
de maneira que os pacientes que evoluiram extubados com sucesso, apenas 23,1% (n=6) dos
pacientes fizeram uso da dexmedetomidina e 15,4% (n=4) do fentanil. Percebeu-se, portanto,
que uma maior propor¢do de pacientes que tiveram sucesso no desmame ndo usavam os
farmacos no momento pré-extubagdo, dos quais 76,9% (n=20) ndo usaram dexmedetomidina e

84,6% (n=22) nao fizeram uso do fentanil (Tabela 13).
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As correlagdes entre as varidveis no grupo de teste do modelo encontram-se resumidas
na Tabela 14 e pode-se confrontar com as encontradas na Figura 43 (referente ao grupo de
treino), ndo se encontrando nenhuma correlagao tio diferente das do grupo de treino do modelo

de regressao logistica.

Tabela 14 - Matriz correlacdes dos dados do grupo de teste, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

irrs dvmi of pco2
irrs — 0,51 -0,47 0,37
dvmi 0,0008 — -0,37 0,38
pf 0,0021 0,0175 — -041
pco2 0,0173 0,0161 0,0091 —

n = 40. Correlacoes de Pearson na matriz triangular superior e

valores-p na inferior.
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Mediante analise das faixas de valores apresentadas pelas varidveis do grupo de treino
e de teste (Tabela 15), pdde-se constatar, principalmente, que o Indice de Respiracio Rapida e
Superficial (irrs) exibiu um valor minimo apenas trés unidades a menos (42 c/L/s) que a faixa
indicada (45 c/L/s) (equagdo (15) do modelo ajustado no grupo de treino, bem como os dias de
ventilacdo mecanica com intervalos bem parecidos entre os grupos (3-14 dias no grupo de teste
e 2-15 dias no grupo de treino, reforcando a identificacdo de similaridade entre os pacientes dos
dois grupos. Por sua vez, a PF e a PaCO, tiveram faixas de valores menos semelhantes entre

0s grupos, mas com valores ndo tao discrepantes entre eles.

Tabela 15 - Faixa de valores das variaveis do grupo de treino e do conjunto de teste, Jodo Pessoa/PB,
2016-2018

Grupo de treino Grupo de teste
Minimo Miéximo Minimo Miéximo
irrs 45 120 42 116
dvmi 2 15 3 14
pf 221 435 231 403
pco; 30 50 29 47

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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5.4.2 Teste do classificador

Com as informacdes do modelo da equacdo (14) e cutoff levantado da curva ROC,
pode-se aplicar o modelo com os dados do grupo de teste descritos acima.
A matriz de confusdo do classificador do conjunto dos dados do grupo de teste foi

apresentada na Tabela 16:

Tabela 16 - Matriz de confusio do Classificador do grupo de teste, Jodo Pessoa/PB, 2016-2018

Referéncia
Predicao Sim Nao
Sim 26 1
Nao 0 13

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Como j4 explicitado, de uma matriz de confusdo podem ser derivadas vérias medidas
de precisdo da classificacdo. Seguem as medidas de desempenho (sensibilidade, especicidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, o coeficiente Kappa e a acuracia (IC 95%

0,868 - 0,999) do Classificador no grupo de teste com prevaléncia 0,65 (Tabela 17).

Tabela 17 - Medidas de desempenho do classificador no grupo de teste com prevaléncia 0,65, Jodo
Pessoa/PB, 2016-2018.

Acuracia* 0,957
Kappa 0,944
Sensibilidade 1,000
Especificidade 0,923
Valor preditivo positivo 0,963
Valor preditivo negativo 1,000

*(IC 95% 0,868 - 0,999)
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O indice de Kappa do Classsificador no grupo de teste apresentou valor de K = 0,944,
(apenas um pouco menor que o grupo de treino, com K = 0,976), cujo desempenho de

N

classificagdo corresponde a “concordancia quase perfeita”, de acordo com os niveis de
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desempenho do coeficiente outrora apresentados no Quadro 5, sendo, portanto, uma boa
medida de classificagdo do modelo em relagdo aos dados de referéncia.

Os pacientes do grupo de teste apresentaram a prevaléncia de sucesso no desmame de
65%, enquanto que a do grupo de treino foi um pouco mais baixa de 59%, ndo revelando
diferenca entre elas (valor-p = 0,57), no teste Qui-quadrado de Pearson, consideranda
considerandum o tamanho da amostra em cada grupo.

Com base nos resultados, o Classificador mostrou que em 100% dos casos ele teve a
capacidade de classificar que o paciente teria sucesso, quando ele de fato teve sucesso ao ser
submetido ao desmame.

Considerando a prevaléncia do sucesso no desmame (65%) do grupo de teste, o VPP do
Classificador neste grupo, pdde diagnosticar os casos verdadeiramente positivos em 96,3%. Por
este valor, o modelo errou pouco quando informou que o paciente deveria ser desmamado do
ventilador.

O Classificador apresentou 92,3% de especificidade, significando que os casos previstos
que o paciente ndo teria sucesso, de fato, ndo apresentaram sucesso.

Ao considerar a prevaléncia do grupo de teste, o VPN do Classificador neste grupo,
pode nos informar as classificagdes dos casos verdadeiros negativos entre todos os pacientes
que tiveram insucesso no desmame foram corretas em 100%. Por este valor, o modelo nao
cometeu o erro de dizer que pacientes que ndo teriam sucesso do desmame poderiam ser
desmamadas do ventilador.

O Classificador ajustado, com base nos dados dos pacientes de treino, quando aplicado
aos dados de teste, apresentou capacidade preditiva excelente, com acurédcia de 95% e K= 0,94,
com um alto poder de discriminacdo para classificar se o paciente teria sucesso ou nao no
desmame da VMI (de acordo com as métricas de sensibilidade, especicificidade, valor preditivo

positivo e valor preditivo negativo ja apresentadas na Tabela 17.
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6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este topico tem a finalidade de confrontar os resultados obtidos no estudo, sempre que
possivel, com a literatura pertinente, na perspectiva de fortalecer o argumento da pesquisa.

Por meio da andlise exploratéria dos dados dos pacientes estudados, identificou-se as
varidveis que tinham mais associacdo com o sucesso do desmame da ventilacdo mecanica, quais
foram: IRRS, PaCO, PaO,/FiO,, dias de ventilacio mecanica, médio volume de secrecio e sem
secre¢do. Desta forma, as mesmas foram incluidas no ajuste do modelo de regressdo logistica
realizado pelo Método de validagao cruzada k-fold com estimacdo dos parametros penalizada
pela técnica de Firth (em virtude da total separacdo dos dados). Com a obtenc@o do melhor
modelo, constatou-se que as quatro varidveis numéricas (dias de ventilacdo mecénica, IRRS,
PaCO,, PaO,/Fi0O,,) foram preditoras para o sucesso do desmame da ventilacdo mecanica
invasiva.

Como o objetivo do estudo, primeiramente, foi a constru¢do de um Classificador, fez-
se necessdrio adotar-se uma regra de classificacdo, que resumiu as probabilidades retornadas
pela equacdo do modelo logistico em um progndstico bindrio “sucesso” ou “insucesso”. Para
isto, foi estabelecido um ponto de corte mediante o indice de Youden de > 0,729, onde pacientes
que apresentavam a probabilidade estimada maior que esta medida, eram classificados como
pacientes que teriam sucesso do desmame.

Assim, a validagdo do Classificador se deu com um novo conjunto de dados e conforme
jé visto na secd@o dos resultados, obteve-se métricas de desempenho que indicaram elevados
indices de acurdcia, de valor preditivo positivo e de valor preditivo negativo. Desta forma, os
resultados deste estudo confirmaram a hipétese da tese, visto que, as varidveis clinicas dos
pacientes que apresentaram forte associacado com o sucesso do desmame, quando unidas em um
Classificador, constituiram um indice com maior capacidade preditiva para o sucesso do
desmame, do que usadas isoladamente.

Este estudo aborda um tema de fundamental importancia para areas da medicina, como
Terapia Intensiva e Medicina Interna, entre outras especialidades multiprofissionais que
gerenciam pacientes com ventilacdo mecénica invasiva. Ha na literatura uma vasta existéncia
de parametros, critérios e indices para tentar predizer o momento adequado de submeter o
paciente ao desmame da ventilacdo mecanica. Entretanto, os estudos divergem com relagdo ao
perfil de pacientes, a forma como os indices sdo mensurados ou observados, aos pontos de
cortes utilizados e a capacidade preditiva dos mesmos para o sucesso (TOBIN; JUBRAN, 2006;
TOBIN; JUBRAN, 2008; FERREIRA et al.,2012; NEMER et al.,2009; CARVALHO, 2014;
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CHANG-SHU et al., 2018).

Apesar do TRE apresentar aproximadamente 85% de acurdcia em avaliar o progndstico
do desmame, ainda falha em 15% e, a despeito disso, ainda continua sendo utilizado na prética
clinica. Sabe-se também que o julgamento clinico nado € suficiente para prever o desfecho de
desmame com precisdo, apresentando baixa capacidade de discriminacdo para o desfecho do
desmame nos estudos (VPP=50% e VPN de 67%) (ELY et al., 1996; STROETZ; HUBMAYR
1995, MACYNTIRE et al., 2001).

Portanto, em virtude dos indices de desmame apresentarem limitacdes, estudos dessa
temadtica continuam sendo realizados em busca de melhores indices ou parametros que possam
prever melhor o sucesso do desmame e tornar o procedimento mais seguro (TOBIN; JUBRAN,
2006; TOBIN; JUBRAN, 2008; FERREIRA et al., 2012; NEMER et al., 2009; EL-KHATIB
et al.,2008; CARVALHO, 2014; CHANG SHU et al.,2018).

Entre os inimeros parametros, o mais conhecido e utilizado € IRRS, avaliado em mais
de 22 estudos, mencionado e frequentemente recomendado em grandes revisdes sobre o
desmame, sendo raro existir algum estudo original ou de revisdo que ndo considere o IRRS
(YANG; TOBIN, 1991; SASSOON; MAHUTTE, 1993; SHIKORA; BENOTTI,
JOHANNIGMAN, 1994; LEE et al., 1994; CONTI et al., 2004; ESKANDAR;
APOSTOLAKOS, 2007; KOCH 2007; BOLES et al., 2007; CONTI et al., 2004, NEMER et
al., 2009; NEMER; BARBAS, 2011, CARVALHO, 2014),

O IRRS tem seu ponto de corte original em 100-105 ¢/L/s (YANG; TOBIN, 1991). No
nosso estudo, o ponto de corte encontrado do IRRS abaixo de 104 c/L/s ndo foi diferente da
maioria dos estudos que trouxeram valores abaixo de 100 a 105 c¢/L/s, como preditores do
sucesso no desmame (YANG; TOBIN, 1991; SASSOON; MAHUTTE, 1993; CONTI et al.,
2004, NEMER et al., 2009; NEMER; BARBAS, 2011, CARVALHO, 2014). Isso contrasta
com outros resultados encontrados com um ponto de corte de até 60 c/L/s (CAPDEVILA et al.,
1995) ou de 76 c/L/s, inclusive com melhor acuricia, quando comparada ao ponto de corte
original (DANAGA et al., 2009).

O IRRS, no nosso estudo, pdde explicar o aumento na probabilidade de sucesso do
desmame, com a ASC de 0,94 (IC 95% 0,90 — 0,97), indicando a capacidade de predicao da
varidvel, com a ASC com valor superior aos estudos com outros valores de ASC: ASC=0,85
(NEMER et al., 2009), ASC=0,89 (YANG; TOBIN, 1991), ASC=0,72 (CAPDEVILLA et al.,
1995), ASC=0,78 (SASSOON; MAHUTTE, 1993), ASC=0,70 (CONTI et al., 2004)

Com relagdo a acurdcia do IRRS de 92,5%, nossos resultados foram superiores aos

estudos, que apresentaram valores de 85% (NEMER er al., 2009) e outros estudos nao
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apresentaram boa acuridcia (CONTI et al., 2004; SHIKORA; BENOTTI; JOHANNIGMAN,
1994; LEE et al., 1994).

Ap06s o ajuste do modelo logistico pelo Método de validacdo cruzada k-fold, o IRRS,
em conjunto com as varidveis do Classificador, mostrou ser uma varidvel explicativa para o
sucesso do desmame, com odds ratio de 0,8290 (IC 95% 0,7130 — 0,9640), com valor um pouco
superior a odds ratio de 0,7928, encontrada em um outro estudo de nossa autoria
(CARVALHO, 2014). Este referido estudo propds um Classificador para o sucesso de
desmame, e apresentou além do IRRS entre 50 e 105 irpm/L (odds ratio=79,3), outras varidveis
que nao fizeram parte do Classificador do nosso estudo em tela: balanco hidrico equilibrado
(odds ratio = 9,6) (CARVALHO, 2014).

O modelo proposto no trabalho supracitado foi executado com um perfil de pacientes
amplo, fato que além de interferir nas variaveis clinicas dos individuos pesquisados, também
obviamente influenciou no modelo gerado. Basicamente, observou-se que a faixa etaria dos
pacientes incluidos na amostra era muito ampla, de 19 a 96 anos e, apesar da populacdo ser
predominante idosa (77,9%), atentou-se para o fato de que os 23,1% restantes abaixo de 60
anos poderiam apresentar condigdes respiratorias fisiolégicas da idade bem diferentes do
primeiro grupo.

Além das consideracdes sobre a idade, o estudo apresentou um nimero pequeno de
pacientes da amostra (78 casos) e foram incluidos tanto aqueles que estavam intubados (58%),
como os traqueostomizados (42%) (CARVALHO, 2014), fato que pode ter resultado em
diferencas no desmame, visto que a traqueostomia pode auxiliar no processo de desmame (por
diminuir o espaco morto anatdmico das vias aéreas, em contrapartida ao que o tubo orotraqueal
impde) (GOLDWASSER et al., 2007). E ainda, o modelo proposto nao foi testado com um
novo conjunto de pacientes, devido a constatacdo dessas limitagdes relatadas.

Por estas razdes, neste trabalho de tese visou-se um maior niimero amostral e ampliou-
se o cendrio do estudo para dois hospitais de grande porte e para evitar erros na selecao da
amostra, optou-se por nao validar o modelo proposto e recomecar a coleta de dados,
restringindo a idade para acima de 60 anos e o tipo de via aérea utilizada ser apenas o tubo
orotraqueal.

Em relacdo as varidveis, constatou-se que das 36 varidveis coletadas do primeiro
trabalho (CARVALHO, 2014), muitas delas ndo apresentaram associa¢do com o sucesso do
desmame e, por este motivo, neste trabalho atual foram selecionadas apenas 14 varidveis (que
também foram significativas no primeiro trabalho, mas que, ndo permaneceram no modelo

preditivo final, provavelmente pela grande heterogeneidade da faixa etdria e tipo de via aérea
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utilizada). Além disso, a selecdo destes parametros também se deu em razdo dos mesmos serem
de facil acesso e uso na pratica clinica.

Desta forma, na nossa pesquisa atual, selecionou-se mediante os critérios de
inclusdo apenas individuos com idade igual ou superior a 60 anos, em virtude da maior
prevaléncia de pacientes acima dessa faixa etaria nas internagdes das UTI do estudo. A literatura
traz que adultos com 65 anos ou mais representam quase 40% de todas as hospitalizacdes de
adultos e quase 50% de todos os dolares gastos com cuidados de satide (MATTISON;
SCHMADER; AUERBACH, 2016) e um outro estudo afirmou que pacientes com 65 anos ou
mais respondiam por 45% de todas as internagdes na UTI (FUCHS et al., 2012).

Deve-se levar em consideracdo que o avango da idade estd associado a mudancgas
fisiolégicas naturais que afetam os padrdes de saide e doenga e que essas alteracdes alteram as
defesas normais e colocam os idosos em risco aumentado de complicacOes respiratdrias
(STIEFF; LIM; CHEN, 2017).

No nosso estudo a faixa de idades dos pacientes do grupo de treino foi de 60 a 85 anos,
com intervalo interquartil de 69 a 77 anos e, no grupo de teste, foi de 62 a 86 anos), com
intervalo interquartil de 68 a 77 anos, sendo bastante semelhantes com relacio a idade. Porém,
a idade média de 72,92 £7,042 anos, configurou uma popula¢cdo mais idosa que alguns estudos,
nos quais os pacientes tinham a idade média de 63.95 + 17.63 anos, (NEMER et al., 2009) e
semelhante ao estudo de Carvalho (2014), com pacientes com idade média 71,83+18,12 anos
(atentando para o valor do desvio padrdo). Nao foi encontrado nenhuma pesquisa no qual os
pacientes apresentassem idade média maior do que o nosso trabalho.

Em um estudo para avaliar causas de insucesso do desmame, os sujeitos do grupo com
faléncia de desmame foram mais velhos que os do grupo sucesso, com diferencga significativa
para os dois grupos (82,5 anos + 10,3 anos versus 70,6 anos + 15,3 anos, valor-p = 0,034)
CHUNG-SHU et al., 2017). No nosso estudo, por meio da exploracdo da varidvel idade,
mediante boxplots, observou-se que a probabilidade de sucesso diminuia nos pacientes que
tinham idades maiores. Os individuos do grupo de treino, que apresentaram sucesso no
desmame, tinham idade média menor que os que tiveram falha no desmame (71,7+5,17 anos
versus 74,0+5,56 anos). Por sua vez, também no grupo de teste, os individuos que apresentaram
sucesso no desmame, tinham idade média menor que os que tiveram falha no desmame (71,6
+6,10 anos versus 75,4 +5,58 anos). Ademais, no nosso estudo, a idade ndo discriminava os
pacientes que teriam sucesso ou insucesso, nao sendo considerada uma variavel explicativa para

0 sucesso no desmame.
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Semelhante a nosso estudo, alguns trabalhos relataram que, a idade, apesar de nao ser
preditora para o desmame, influencia na probabilidade de sucesso do desmame, devido as
alteracdes fisioldgicas do avango da idade. Alguns estudos apresentaram diferenca importante
entre a idade dos pacientes que apresentaram sucesso no desmame (SD) e os que tiveram
insucesso no desmame (ID): SD= 48,4 + 20,2 versus ID = 69,8 + 7,7 (CAPDEVILA et al.,
1995), SD =432 versus 1D = 59,6 (PAPANIKOLAOU et al., 2011), SD =43 + 13 versus ID
=73 + 13 (MONGOMERY et al.,1987); SD =56 + 19 versus ID =62 + 19 (SAVI et al.,2012),
o que € justificado pelas alteracdes fisioldgicas causadas pelo envelhecimento.

Considerando esses resultados, varios autores recomendam que a idade maior que 65
(SAVIetal.,2012; JIANG et al., 2014) ou 70 anos (SCHEINHORN et al., 1995) seja um fator
que influencia negativamente o sucesso do desmame. Também foi relatado que em pacientes
com idade de 80 anos ou mais, se a idade for adicionada a dias de ventilagdo mecanica, uma
soma de 100 ou mais previu insucesso no desmame (COHEN et al., 1993).

Com relagdo ao perfil diagnostico encontrado no nosso estudo foi predominantemente
respiratério com 55% (n=22), seguido dos infecciosos com 20% (n=08), em acordo com o perfil
apresentado no nosso primeiro estudo (CARVALHO, 2014) que mostrou também, dentre os
diagndsticos mais prevalentes, os respiratorios com 60,9% (n=106), seguido dos infecciosos
com 13,8% (n=24). O estudo de Nemer et al., (2009) também mostrou preponderincia de
diagnosticos respiratdrios, porém, com uma maior propor¢do de respiratdrios em relacdo aos
nossos estudos citados, onde 73,76% (n=165), seguido dos diagndsticos infecciosos, como a
sepse com propor¢ao de 12,50% (n=27) dos pacientes.

A principal razdo para a admissdao na UTI em adultos mais velhos € um diagnodstico do
sistema respiratério com necessidade de ventilacdo mecanica (SCCM, 2016), conforme foram
0s nossos resultados e dos outros estudos ao observar em primeiro lugar como causa de
internacdo na UTI, os diagndsticos respiratérios. No nosso estudo, como a populagdo era
predominantemente idosa, por selecdo de critérios de inclusdo, é importante lembrar sobre as
alteracOes fisioldgicas da idade sob o sistema respiratorio: reducdo do recolhimento elastico,
aumento da incompatibilidade entre ventilacdo e perfusdo, diminui¢cdo da complacéncia da
parede tordcica relacionada a alteracdes musculares e esqueléticas, redugdo das trocas gasosas,
declinio da forca e resisténcia muscular respiratéria e diminui¢cdo da tosse e reflexo da
degluticdo (ALVES; HUDGES, 2015).

Todas essas alteragdes fisioldgicas dificultam a capacidade da pessoa de proteger as vias
aéreas, colocando uma pessoa com alto risco de complicacdes respiratdrias, como pneumonia

por aspiragdo, resultando na necessidade de suporte de ventilacdo mecénica.
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As doencas infecciosas também estdo entre as mais prevalentes nas UTI, sendo
importante fator implicador no desfecho desfavoravel dos pacientes criticamente enfermos. Em
contraste com o nosso estudo e os estudos supracitados, Lisboa e P6voa (2012) mostraram uma
maior prevaléncia de infeccdo (45%) no dia da avaliacdo dos pacientes para o desmame da
VML

Para comparar os resultados do nosso trabalho com os de outros pesquisadores no tema,
deu-se prioridade a pesquisar na literatura estudos que tivesse como objeto de estudo, os indices
com mais de um componente, como o nosso Classificador com quatro varidveis, porém, nao
deixou-se de relatar trabalhos com apenas indices isolados.

Ao analisar os estudos descritos na literatura, constatou-se que o Classificador ajustado
e validado neste trabalho, apresentou métricas de desempenho superiores que as dos indices ja
existentes, como o CROP, IRRS e PaO,/FiO,, exceto o IWI, porém, este ultimo, apresenta
limitacdes com relacdo a reprodutibilidade na pratica clinica, explicadas adiante.

Tanto isto é verdade que, ao analisar o estudo desenvolvido por Nemer et al. (2009),
que teve por objetivo avaliar a capacidade preditiva de indices para o desmame, verificou-se
que a ASC do Classificador desenvolvido no nosso trabalho (ASC=1) foi superior a todas as
ASC dos indices estudados por eles IRRS (0,85), PaO,/FiO, (0,65),IWI (0,96), Cest (0,83), Py,
(0,72), nos levando a constatar que o Classificador se mostrou com capacidade preditiva
superior aos indices citados, devendo atentar para o perfil da populacdo e caracteristicas de
ambos os estudos.

Constatou-se também que a acurdcia do Classificador (0,957) também foi superior as
dos indices IRRS (0,80), PaO,/FiO, (0,61), Cest (0,81), Py, (0,75), exceto do IWI (0,97) que
foi um pouco maior (NEMER et al., 2009).

No tocante ao indice de desmame integrativo (IWI), este € composto por trés parametros
e avalia, em uma dnica equagdo, a mecanica respiratoria, a oxigenacao e o padrao respiratorio:
IWI = Cest x Sa0O,/(IRRS). Como a Cest e a Sa0, sdo diretamente proporcionais entre si €
indiretamente proporcionais ao IRRS, onde quanto maior o resultado do IWI, melhor serd o
progndstico, onde valores = 25 predizem o sucesso no desmame (NEMER et al., 2009).

Apesar da alta acurdcia do IWI apresentada no estudo dos pesquisadores (NEMER et
al.,2009), contém limitagdes na sua reprodutibilidade para uso rotineiro em UTI no processo
de desmame. Isto porque, um de seus componentes, a Cest, embora possa ser medida durante o
desmame, pode sofrer influéncia no seu resultado por causa do esfor¢o inspiratorio do paciente
durante a respiracdo assistida, interferindo com o medida inspiratéria da pressiao do plato,

prescindindo de estratégias para minimizar essa interferéncia, o que ja torna a medida do ponto
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de vista prético, mais laboriosa. A estratégia adotada pelos pesquisadores para reduzir essa
problemética, consistiu na observacdo grafica nos ventiladores mecanicos em busca de ciclos
respiratdrios que revelassem esforcos inspiratdrios evidentes dos pacientes. Uma outra forma
de suplantar essa dificuldade, consiste em hiperventilar o paciente previamente para suprimir o
centro respiratério e inibir os esfor¢os respiratorios que interfiram na medida da Cest
(ABOUSSOUAN; LATTIN; ANNE, 2005).

No tocante a este aspecto de dificuldade na praticidade da mensuracao, as limitacdes e
estratégias supracitadas tornam o IWI um indice com menor praticidade, em contrapartida ao
Classificador deste trabalho, que ndo demanda nenhuma conduta ou alternativa diferente do
realizado rotineiramente com os pacientes, que se encontram em ventilacio mecanica invasiva.
Desta forma, para o Classificador, necessita-se apenas do volume corrente e a frequéncia
respiratoria fornecidos continuamente pelo ventilador mecénico (para o calculo do IRRS, um
dos indices do Classficador), da gasometria arterial (exame coletado diariamente nos pacientes
em ventilacdo mecanica, onde, dentre outros niveis, constam os de PaCO, e PaO,/Fi0O,), além
do registro simples da data de inicio da institui¢do da ventilacdo mecanica.

Analisando o estudo destes pesquisadores (NEMER et al., 2009), observou-se que
semelhante ao nosso estudo, 0 mesmo avaliou um grupo de treinamento e outro de validacao,
porém, com uma amostra maior (n=331) de pacientes que a nossa (n=214). A amostra do grupo
de treinamento do nosso modelo foi maior (n=174) versus do mesmo grupo do estudo deles
(n=115) e a do grupo de validac¢do (n=216) superior ao nosso grupo de teste (n=40).

Com relagdo as caracteristicas clinicas do nosso estudo, os pacientes tinham idade média
de 72,71+ 5,55 anos, configurando uma populacdo mais idosa que a do estudo deles com 63,95
+ 17,63 anos. Os pacientes do nosso estudo tiveram em média 8,53+ 2,90 dias de ventilacao
mecanica em comparagdo ao deles com 8,78+7,17 dias, sendo portanto, um periodo semelhante
de permanéncia no ventilador. O perfil diagndstico dos pacientes na nossa pesquisa foi
predominantemente respiratério com 55% (n=22), seguido dos infecciosos com 20% (n=08),
em consonancia com o perfil apresentado no estudo deles, com preponderancia também de
diagndsticos respiratérios, onde 30,09% (n=65) tinham DPOC e 19,9% (n=43) pneumonia,
seguido dos diagndsticos infecciosos, como a sepse com propor¢dao de 12,50% (n=27) dos
pacientes (NEMER et al., 2009).

Um fato digno de nota foi a diferenga entre as prevaléncias de sucesso do desmame
tanto do grupo de treinamento como de validagdo, em relacdo as encontradas nos nossos
respectivos grupos. As prevaléncias do grupo de treinamento foram de 81,7% (n=94) versus

59% (n=102) no nosso estudo e no grupo de teste de 84,7% (n=183) versus 65% (n=26). As
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prevaléncias de sucesso no desmame dos grupos foram préximas entre o grupo de treinamento
e de validacdo no estudo desses pesquisadores , da mesma maneira que o nosso também nao
apresentou prevaléncias muito distintas entre os grupos de treino e teste. Isto nos permite
afirmar que, a validacao nos conjuntos de dados de teste dos dois estudos, ndo foi afetada pela
diferenca de prevaléncia entre os grupos treino e teste, pois, sabe-se que, a diferenca entre as
prevaléncias de uma determinada populacdo, influenciam nos valores preditivos positivos e
valores preditivos negativos de um teste (NEMER ez al., 2009).

Nossos resultados, portanto, mostraram que a integracdo de varidveis clinicas unidas em
um indice (como as varidveis do Classificador), pode ser util para melhorar seu valor preditivo
de desmame, quando comparado com cada componente de forma isolada, confirmando a nossa
tese. Tanto isto é verdade que, as Curvas ROC para cada varidvel do Classificador
isoladamente, embora tenham se mostrado bastante satisfatérias, onde a IRRS (0,94), a PaCO,
(0,90), o indice PaO,/FiO, (0,97), ndo apresentaram a mesma capacidade preditiva do
Classificador (ASC=1).

No nosso trabalho, a ASC do IRRS (0,94) dos pacientes do grupo treino foi superior a
ASC=0,85 do estudo de Nemer et al. (2009). Por sua vez, os pontos de corte do estudo deles
para o IRRS foi de 105 c/L/s, semelhante ao encontrado pelo nosso estudo de 104 c/L/s.
Entretanto, a acurdcia para esta varidvel, no nosso estudo, foi um pouco maior (92,5%) que a
deles (80,0%).

Em relagcdo ao indice PaO,/FiO, no nosso trabalho, a ASC=0,94 foi bem superior a
ASC=0,65 do estudo de Nemer et al. (2009). O ponto de corte encontrado no estudo deles para
este indice foi = 255mmHg, semelhante ao encontrado pelo nosso estudo (= 260 mmHg).
Entretanto, a acurdcia desta varidvel, no nosso estudo foi 96,6%, também apresentou-se bem
acima do valor da encontrada no estudo destes pesquisadores (61,1%).

Originalmente, o indice PaO,/FiO, consiste em referéncia para a avaliacdo da
oxigenagdo em pacientes com lesdo pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratorio
agudo e, quando utilizado como parametro para considerar o desmame, ndo apresentou boa
acurdcia nos estudos (NEMER et al.,2009; WYSOCKI et al.,2006), além de apresentar grande
variacdo nos valores (> 150 ou > 200) que predizem o sucesso (BOLES et al., 2007,
BROCHARD et al., 2009).

Apo6s o ajuste do modelo logistico pelo Método de validag¢do cruzada k-fold, o indice
PaO,/FiO, em conjunto com as varidveis do Classificador, mostrou ser uma variavel explicativa

para o sucesso do desmame, com odds ratio 1,1501 (IC 95% 1,0252— 1,2902).
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Nessa perspectiva, chama-se aten¢dao para o indice PaO,/FiO,, que isoladamente,
apresentou ASC e acurdcia consideravelmente maior do que no estudo de Nemer et al. (2009),
como ja comentado acima. As hip6teses para estas diferencas entre o estudo deles e 0 nosso
podem ser de natureza multifatorial: a amostra do grupo de teste deles foi consideravelmente
maior (n=216) que a nossa (n=40), o que pode ter resultado em uma estimativa otimista do
desempenho preditivo do nosso Classificador; uma menor prevaléncia inicial de sucesso no
desmame no nosso estudo, tanto no grupo de treino, como no de teste, comparada com a
prevaléncia no estudo deles, igualmente maiores no dois grupos; e o critério de inclusdao dos
pacientes do estudo deles foi com 24 horas de VMI, enquanto o nosso foi 48 horas, o que nos
permite destacar que, pacientes com estadia menor em ventilagdo mecéanica podem apresentar
menos complicacdes que um paciente com a partir de 48 horas. A literatura é clara quando traz
que com 48 horas de VMI, ja comeca a ocorrer o processo de atrofia muscular por desuso da
musculatura. Com relacdo aos dias de ventilagdo mecanica apresentavam médias semelhantes,
porém com maior dispersdo nessa varidavel no grupo deles (8,53+ 2,90 dias versus 8,78+7,17).
Além dessas hipdteses, vale destacar que os pacientes avaliados por eles tinham idade média
de 63,95 + 17,63 anos, configurando uma populacio mais jovem que a do nosso estudo. Apesar
de todas essas diferencas relatadas, ainda nao estd claro o fator que propiciou os resultados
divergentes entre os estudos.

Como ja se sabe, o Classificador apresentou como varidvel explicativa para o sucesso
do desmame o indice PaO,/FiO, Tal medida ndo foi utilizada para o IWI (incorporou a SaO,
com a justificativa de que este pardmetro tem menos variagdo, com valores geralmente maior
que 90 a 92% (BOLES et al.,2007; ESKANDAR; APOSTOLAKOS, 2007) do que a PaO,/FiO,
(superior a 150 a 200) (BERNARD et al., 1994; KRIEGER et al., 1989; MACINTYRE et al.,
2001;)

No presente estudo, o ponto de corte encontrado para o indice PaO,/FiO, que
discriminava o sucesso do desmame foi em > 260 mmHg, quase semelhante ao encontrado no
estudo de Nemer et al. (2009) de 255 mmHg e maior do que em outros trabalhos como > 238
mmHg (KRIEGER et al., 1989); 120-150 mmHg (KHAMIEES et al., 2001).

Em um estudo retrospectivo de prontudrios de 154 com pacientes em VMI h4 24 horas,
cujo desfecho primadrio foi a reintubacdo em 48 horas, apresentou uma prevaléncia de sucesso
de 92% (n=142). No periodo pré extubacdo as ASC do IRRS e do indice PaO,/FiO, foram 0,5
e 0,62, respectivamente. Um indice PaO,/FiO, <200 mmHg e IRRS > 70 c¢/L/s quando o indice
Pa0O,/FiO, foi <200mmHg, indicou um risco maior de reintuba¢do, com sensibilidade de 0,7 e

especificidade de 0,56 (ASC= 0,69), quando usado o modelo de regressdao. Os pesquisadores
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deste estudo concluiram que nem o indice PaO,/FiO, independente, nem ele combinado com o
IRRS em um modelo de decisdo, previram com precisdo a extubacdo bem sucedida em
pacientes com IRpA hipoxémica priméria (EL-KHOURY et al., 2018).

Sabe-se que o indice PaO,/FiO, demonstrou sua capacidade de predizer o sucesso da
extubacdo em um estudo com 68 pacientes, com perfil de IRpA por exacerbacdo da DPOC ou
encefalopatia, onde a prevaléncia de sucesso foi 80% e os valores de PaO,/FiO, < 150 mmH
versus = 150mmHg, com valor-p < 0,01 discriminavam os individuos para o insucesso ou
sucesso, respectivamente (TWIBELL; SIELA; MAHMOODI, 2003). O perfil diagndstico
predominante dos nossos pacientes foi respiratdrio, inclusive pacientes com exacerbacio da
DPOC, tornando nossa populac@o semelhante ao desses pesquisadores, apesar do mesmo adotar
um ponto de corte bem inferior ao nosso, de = 150mmHg para sucesso no desmame.

Em outros estudos com o indice PaO,/FiO, ndo demonstraram valor preditivo
significativo, como o de Esteban et al. (1999), que avaliou 526 pacientes, com mesmo perfil
clinico que o citado acima e apresentou taxa de falha de 11,6%, com um ponto de corte de <
262 mmHg para o insucesso. Outro estudo também ndo constatou a PaO,/FiO, como preditora
do sucesso, no qual foram analisados 148 pacientes, com o mesmo perfil dos estudos
supracitados e constatou insucesso no desmame em 35%, com ponto de corte maior de
283mmHg para o sucesso versus 274 mmHg para a falha (ROBRIQUET et al., 2000).

Os estudos variam nos pontos de cortes estabelecidos para o insucesso e falha, bem
como no tamanho da amostra e no perfil clinico estudado e apenas o de Esteban et al. (1999)
foi semelhante ao nosso estudo, com PaO,/FiO, > 260 mmHg para o sucesso, apesar dele nao
ter constatado a variavel com capacidade preditiva.

Em relacdo a PaCO,, parametro que mensura indiretamente a hipoventilag¢do alveolar, é
fundamental ressaltar que poucos sdo os estudos que trouxeram contribuicdes sobre esse
parametro apresentar capacidade de predizer o sucesso do desmame (MOKHLESI et al., 2007;
RAURICH et al., 2008; BAPTISTELLA et al., 2018).

Os estudos que também mensuraram a PaCO,, apenas mostram a diferenca significativa
entre os niveis de PaCO, entre 0s grupos sucesso e insucesso no desmame, mas nao confirmam
a capacidade de predicdo para esta variavel, como no estudo de Boniatti et al., (2013), onde os
valores médios de PaCO, do grupo de falha, foram maiores que o grupo sucesso (39,3 + 6,9
mmHg versus 34,9 +6,0 mmHg, valor-p=0,005). No nosso estudo, esses niveis foram diferentes
no grupo falha e sucesso do desmame (43,9 + 2,63 mmHg versus 38,5 +3,82 mmHg), pois,
além das médias ter sido diferentes, no nosso estudo foram um pouco mais elevados, mas com

uma dispersao bem menor que no estudo deles. Além disso, € importante observar a média de
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idade do grupo de sucesso e insucesso do estudo em tela (56,3 +17,8 versus 62,1 £14,1), onde
0s pacientes eram bem mais jovens que os nossos (71,6 6,10 anos versus 754 +£5,58 anos).
Porém, deve-se atentar para a dispersdo dessa variavel ser bem maior nos pacientes do estudo
desses pesquisadores, em comparacdo com o nosso (BONIATTI ez al., 2013).

Nota-se que, os valores (em média) de PaCO,, compreendiam niveis considerados
fisiologicos (35mmHg - 45SmmHg) e, mesmo assim, os que apresentavam niveis dentro da faixa
de normalidade de PaCO, evoluiram para a falha no desmame. A hipdtese para que isto tenha
ocorrido € que, como os pacientes estudados foram incluidos na amostra por conveniéncia e
desmamados a partir do julgamento clinico dos profissionais, acredita-se que, 0S mesmos ao
decidirem desmamar os pacientes, adotaram como critério clinico inicial, que os niveis de
PaCO, néo estivessem tdo elevados, pois, caso estivessem, o paciente estaria hipoventilando e
ndo estaria apto para respirar desconectado da maquina. O julgamento clinico, portanto, no
nosso estudo, pode ter restringido os niveis de PaCO, a valores mais proximos da normalidade,
nos pacientes incluidos na amostra dos dois grupos do nosso estudo. Tanto isto € verdade que,
o valor minimo de PaCO, encontrado na amostra do grupo de treino foi de 30mmHg e o valor
maximo de 50 mmHg. Ja no grupo teste, a faixa de valores foi de 29-47 mmHg.

Ainda em relacdo a esta varidvel, na andlise exploratdria, ja foi possivel constatar que,
quanto maior eram os niveis de PaCO,, ocorria diminui¢do na probabilidade de sucesso do
desmame, com ASC de 0,90 (IC 95% 0,86 — 0,95), indicando assim, a boa capacidade desse
indice na predi¢ao, com o ponto de corte para indicar o sucesso, valores < 43 mmHg e acuricia
de 82,8% para este ponto de corte.

Apo6s o ajuste do modelo logistico pelo Método de validacdo cruzada k-fold, a PaCO,
em conjunto com as varidveis do Classificador, mostrou ser uma varidvel explicativa para o
sucesso do desmame, com odds ratio 0,2357 (IC 95% 0,0674— 0,8241).

Em relagdo aos dias de ventilagdo mecanica, no nosso trabalho, a ASC=0,94 (IC 95%
0,90 —0,97) mostrou a capacidade preditiva desta varidvel para o sucesso no desmame. O ponto
de corte encontrado foi < 9 dias, com acurdcia de 88,5% para este ponto de corte.

Mediante andlise exploratoria, percebeu-se que o nimero de dias de VMI apresentou
uma correlagdo negativa com o sucesso, ou seja, para um aumento de dias na VMI, diminui a
probabilidade de sucesso do desmame, onde 50% (n=87) dos pacientes, teve estadia na VMI
de 06 a 10 dias. A média de dias de ventilagdo mecanica do grupo de treino e do grupo de teste
no nosso estudo foram semelhantes (8,56 + 3,33 dias versus 8,40 + 3,20 dias) e, em relagcdo ao

desfecho, observou-se que no grupo de treino, os pacientes que apresentaram insucesso do
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desmame, tiveram em média 10,9 + 2,16 dias em comparagdo aos que tiveram sucesso (6,88 +
2,15 dias), mostrando que os pacientes do grupo de teste conseguiram ser desmamados bem
antes dos pacientes do grupo de treino, fato o qual, ndo conseguirmos esclarecer o motivo, visto
que ambos os grupos do nosso estudo apresentavam caracteristicas sem diferencas
estatisticamente significante entre os grupos, com relacdo a idade, perfil de diagndsticos, média
de dias de internacdo hospitalar prévias, bem como os niveis de PaCO, e PaO,/FiO,.

Por meio da analise exploratdria, o que se observou foi que os pacientes do grupo de
treino tinham presenga de secrecdo traqueal em médio volume e em pequeno volume
proporcionalmente maior do que o grupo de teste, fato que pode ter contribuido para a diferenca
dos dias de ventilacdo mecanica até o sucesso, entre o grupo de treino e teste. Além disso,
também observou-se que no grupo de treino, os pacientes fizeram uso de fentanil e
dexmedetomidina, em quantidade proporcionalmente maior que os pacientes do grupo teste.
Estas hipdteses apenas sugerem os motivos pelos quais os pacientes da nova amostra possam
ter apresentado dias de ventilacdo menores que o grupo de treino, mas ainda ndo estd claro o
fator que propiciou os resultados divergentes entre os grupos do estudo.

Diferentes estudos (MONGOMERY er al., 1987; SAVI et al., 2012; WU et al., 2009,
MACINTYRE et al., 2005) demonstraram que quanto maior a duragdo (em dias) da VMI,
menor a chance de sucesso no desmame e extubagdo. Apds o ajuste do modelo logistico pelo
Método de validacdo cruzada k-fold, os dias de ventilagio mecénica em conjunto com as
varidveis do Classificador, mostrou ser uma varidvel explicativa para o sucesso do desmame,
com odds ratio 0,3881 (IC 95% 0,1713 — 0,8796), onde para cada dia a mais de ventilacao
mecanica, diminui em 38,8 vezes a chance de sucesso do desmame da VMI.

Vale ressaltar a correlacdo observada na analise exploratoria das varidveis, inclusive
dias de ventilacdo mecéanica com PaCQO,, correlagdo esta que apresentou separabilidade para o
desfecho sucesso em relacdo ao insucesso. Foi constatado que, quanto mais dias de ventilagao
mecanica, maiores foram os niveis de PaCO, encontrados. Este fato pode ser explicado pela
fisiologia, pois sabe-se que quanto mais dias o paciente fica dependente do suporte mecanico e
em desuso da musculatura respiratdria, ocorre reducdo da capacidade ventilatoria em manter
um volume pulmonar adequado em ventilagdo espontanea, resultando em diminui¢do da
expansibilidade tordcica, com hipoventilacdo e aumento de PaCO, (STIEFF; LIM; CHEN,
2017).

Sabe-se que, no tocante a esta varidvel - dias de ventilacio mecanica - ndo ha como
diminui-la ou controlé-la, por se tratar de uma variavel medida por unidade de tempo. Porém,

mediante estes resultados e o acompanhamento didrio por meio do Classificador proposto,
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pode-se atentar para o fato de quando o paciente mecanicamente ventilado se aproxima de 9
dias, o mesmo tem a sua chance reduzida de desmame da ventilagdo mecanica, de acordo com
o Classificador. Desta forma, sugere-se que o uso do Classificador possa, por exemplo, chamar
a aten¢do na prdtica clinica, para a necessidade de implementacdo de estratégias para otimizar
as outras varidveis do Classificador, caso o paciente atinja o ponto de corte de 9 dias e tenha a
sua probabilidade de desmame reduzida.

Um estudo de coorte comparou pacientes que tiveram sucesso € insucesso no desmame.
Oss que apresentarm insucesso foram divididos em dois grupos: os que falharam nas primeiras
24 horas apds a extubagcdo e aqueles que foram reintubados a qualquer momento da
reinternacdo. Dos 2007 individuos analisados, 19% (n=376) apresentaram falha no desmame a
qualquer momento, dos quais 76% (n=287) tiveram IRpA como a causa mais comum de
necessidade de reintubagdo, seguida da obstrugdo das vias aéreas por secrecoes bronquicas em
17% (n=65) dos pacientes. A reintubacdo precoce (dentro das 24 horas), ocorreu em 7,7%
(n=155) dos casos (MIU et al., 2014).

Mediante os resultados do estudo supracitado, identificou-se fatores de risco
importantes para o insucesso no desmame, a qualquer momento durante a hospitalizacdo e nas
primeiras 24 horas ap6s extubagdo. Os preditores associados a reintubacio a qualquer momento
durante a hospitalizacdo foram: escores mais altos no SAPS II de admissdo, maior volume de
secrecdo (ou frequéncia de aspiracdo ou quantidade cumulativa de secre¢des em 24 horas),
maior ventilacdo minuto (ou imediatamente antes ou durante o TRE), maior nimero de TRE
antes da extubacdo e menor pressdo diastdlica pressao arterial antes do TRE. Por sua vez, os
preditores da necessidade de reintubagdo dentro de 24 horas foram: escore SAPS II de admissao
maior, menor oxigenagdo (PaO, / FIO, ou PaO, ou SpO, durante o TRE) e maior sobrecarga de
secrecdo (ou frequéncia de aspiracdo ou quantidade cumulativa de secrecoes em 24 h (MIU et
al.,2014).

Esses resultados permitem correlacionar com os achados do nosso estudo,
principalmente no tocante ao indice PaO,/FiO,, a PaCO, e ao voume de secre¢des. No estudo
deles, a PaO,/FiO, foi considerado um preditor de falha do desmame nas primeiras 24 horas,
com valor de ASC=0,599, bem inferior a encontrada no nosso estudo (ASC=0,94), quando
analisada de forma isolada. Também foi observada na nossa pesquisa, a correlacdo positiva
desta varidvel com o sucesso, onde quanto maiores os valores desse indice, maior foi a
probabilidade de sucesso no desmame. A respeito das varidveis também avaliadas por eles
durante o TRE, a PaCO, e o IRRS apresentaram ASC bem abaixo das observadas no nosso

estudo (0,511 e 0,597, respectivamente). Os modelos multivariados para os dois grupos
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(reintubacdo nas primeiras 24 horas e em qualquer momento da internacdo) mostraram
aproximadamente 70% de precisdo em predizer corretamente se um sujeito individual falharia
na extubacdo durante o periodo de tempo pré-especificado, enquanto que, no nosso
Classificador, a acuricia foi de 0,956 quando validado no grupo de teste (MIU et al., 2014).

A hipétese para estes achados diferentes dos nossos, com relacdo a precisdo da
capacidade preditiva, pode ter sido de causa multifatorial, considerando primeiramente a idade
mais jovem da populagdo estudada por eles (em média 49,5 + 17,9 anos de idade), apesar deles
terem relatado que os individuos reintubados a qualquer momento durante sua permanéncia na
UTI ou hospital foram os com maiores idades. Paralelamente a isto, a varidvel secreco, foi
considerada como fator preditivo de falha no trabalho desses pesquisadores. Diferentemente
dos nossos resultados, a secrecdo ndo permaneceu no modelo probabilistico final, apesar de na
andlise exploratdria, ter apresentado uma correlacdo com o insucesso, pois quando o paciente
apresentava grandes volumes de secrecao tinha menor probabilidade de sucesso no desmame.

Entretanto, € vdlido ressaltar que a categoria de secre¢do mais frequente observada no
nosso trabalho, foi “médio volume”, com 33% (n=57), seguida de 25,3% (n=44) dos pacientes
sem secrecao, 22.4% (n=39) dos que apresentaram pouco volume e 19,5% (n=34) dos casos
tiveram volumes grande de secrecdo traqueal. Neste contexto, todos os pacientes que
apresentaram grande volume de secre¢do traqueal foram reintubados nas primeiras 48 horas do
periodo pés extubacao, fato que confirma o estudo de Miu et al. (2014), apesar de a varidvel
secrecdo no nosso estudo ndo ter sido considerada significativa no modelo logistico, ndo
permanecendo, portanto, no Classificador. A frequéncia de aspiracio traqueal e a quantidade
da secrecdo traqueal tem sido ainda alvo de poucos estudos, ndo mostrando ainda a secre¢ao
como preditora de sucesso de desmame (COOK et al., 2001); SILVEIRA, 2005; MOKHLESI
etal.,2007).

Mediante a constatacdo que 52,3% (n=91) dos pacientes do grupo de treino tiveram
volume médio ou grande de secrecdo traqueal, levantou-se a seguinte questdo: o perfil do
volume de secre¢do traqueal apresentado (52,3% dos pacientes) pode ter influenciado na baixa
prevaléncia de sucesso no desmame da amostra desse grupo? Que condutas ou estratégias
deveriam ser implantadas para diminuir essa propor¢do elevada de casos com volume de
secre¢do traqueal elevada? Ou trata-se de uma variavel de confusio, considerando que foi
categorizada por julgamento de especialista e a categorizacao ter sido “nebulosa”, no sentido
da légica fuzzy?

Portanto, no nosso estudo, considerando esse dilema e apesar da secrecdo nao ter sido

considerada preditora para o sucesso do desmame, sugerimos que incorporada ao processo de
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“triagem” para a realizacdo do desmame da VMI, considerando, com base nesses resultados,
que pacientes sem secrecao ou com pequenos volumes, podem ser desmamados devido a alta
probabilidade de sucesso, enquanto que, os pacientes com grandes volumes deve-se descartar
o desmame, considerando que apenas em funcdo dessa varidvel, a probabilidade de sucesso é
zero. Para o médio volume, como a mesma apresenta probabilidade muito baixa de sucesso,
deve-se analisar outros critérios para decidir se o sujeito serd desmamado, ponderando que o
perfil da amostra do grupo de treino teve 59% de sucesso no desmame tendo 52,3% de casos
com médio ou grande volume de secrecdo traqueal.

Essa triagem € necessdria porque sabe-se que o acimulo de secrecdo e a incapacidade de
elimind-la através da tosse sdo fatores que contribuem para o insucesso da extubagdo, mesmo
apds um teste de respiracao espontanea bem-sucedido. Portanto, a capacidade de proteger as
vias aéreas, como a de expulsar secre¢des com uma tosse eficaz parece ser vital para um TRE
com éxito (VALLDERDU et al., 1998; KHAMIEES et al., 2001; MOKHLESI et al., 2007).

Um indice menos conhecido e utilizado para predizer o sucesso no desmame € o indice
CROP, que na opinido de Chung-Shu et al. (2018), é o que possui maior valor preditivo de
sucesso, tendo sido, no estudo deles, superior ao IRRS e a Pimax. Estes pesquisadores
realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia do indice CROP como um indicador
progndstico para a remog¢ao do suporte mecanico ventilatdrio e comparar o memso com o IRRS
e a Pimax. Foram incluidos 65 pacientes, com idade média de 52,4 + 12,7 anos, com uma média
de 5,49 + 2,37 dias de ventilacdo mecanica invasiva. No total, 41 pacientes tinham um indice
CROP > 13, dos quais 36 tiveram sucesso de extubacdo e 24 pacientes <13, dos quais, apenas
7 obtiveram sucesso na extubacdo. Os valores de sensibilidade (84%), especificidade (77%),
valor preditivo positivo (88%), valor preditivo negativo (71%) e razdo de verossimilhanca
positiva (3,6) também foram obtidos, os quais, a despeito de terem sido satisfatérios, ainda
foram inferiores ao nosso Classificador.

Ao analisar este estudo supracitado, trata-se de uma populacdo com idade menor que a
do nosso estudo e, ainda, com uma média menor de dias de ventilacio mecanica, bem como a
amostra menor que a nossa. As métricas de desempenho foram satisfatdrias, mas ndo superiores
ao do nosso Classificador, assim com também no estudo de Nemer et al. (2009), onde o indice
CROP também apresentou menor desempenho progndstico, com ASC=0,78 em comparacao ao
IRRS (ASC=0,85) e ao IWI (ASC=0,96), sendo, portanto, resultados contrapostos entre 0s
estudos destes pesquisadores (CHUNG-SHU et al.,2018; NEMER et al.,2009) e entre 0 nosso.

Como ja foi dito, neste trabalho, as varidveis encontradas como preditoras do sucesso

do demame, ainda de forma isolada, apresentaram ASC consideradas excelentes, além de
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elevada acurécia nos seus pontos de corte. E, quando unidas no Classificador, este apresentou
excelentes resultados, com ASC=1 e nas métricas de desempenho no grupo de teste, uma
acurdcia de 95,7%, sensibilidade=100%, especificidade 92,3%, VPP=96,3%, VPN=100%,
constatando incremento na capacidade preditiva para o sucesso no desmame quando avaliadas
ao mesmo tempo, mediante uso de um Classificador.

A nossa hipétese para justificar a diferenca entre a acuracia do Classificador em relacio
aos demais indices, reside no fato do Classificador ter incluido o IRRS (um indice que por si
s0, j& era considerado um dos indices mais precisos, de acordo com a literatura e confirmado
nos nossos resultados) (YANG; TOBIN, 1991; VASSILAKOPOULOS; ZAKYNTHINOS;
ROUSSOS, 1998; NEMER et al., 2009; CARVALHO, 2014), o que pode ter aumentado a
capacidade preditiva do Classificador, em conjunto com as outras varidveis preditoras para o
sucesso. Por sua vez, a acurdcia mais baixa do indice CROP, pode ser explicada pelo fato desse
ter incluido entre suas varidveis independentes, a Pimax (critério considerado menos preciso
para o sucesso) (YANG; TOBIN,1991; ABOUSSOUAN; LATTIN; ANNE, 2005).

Além disso, ressalta-se que, o indice CROP provavelmente ndo € tdo utilizado na pratica
clinica, pelo fato da mensuragdo da complacéncia dindmica e da press@o inspiratéria maxima
do paciente em ventilacdo mecanica ser mais laboriosa e necessitar de ventiladores mecanicos
bem calibrados e com esta funcionalidade, além de exigir mais tempo da equipe
multidisciplinar, ndo sendo, portanto, uma medida fécil e prética a beira do leito, diferente do
Classificador proposto no nosso estudo.

Com base nos resultados desse estudo e confronto com a literatura, constatou-se que o
o IRRS esta entre os indices mais utilizados e acurados e, o IWI, apesar de ter demonstrado
acurdcia excelente, ndo ¢é utilizado na rotina das UTI, em decorréncia das suas limitacdes de
mensuracdo e o indice CROP ndo obteve acuricia superior aos indices supracitados.
Paralelamente, ndo hd na literatura vigente, trabalhos que proponham um Classificador
composto pelas mesmas variaveis (de verificagdao simples na rotina das UTI), como o ajustado
e validado no nosso estudo. Tanto isto € verdade que, as varidveis dias de ventilacio mecanica,
niveis PaCO, e, especialmente, o indice de oxigena¢cdo, mesmo sendo alvo de estudos, nao
apresentavam precisdo na predi¢do do sucesso no desmame, usadas isoladamente, ou mesmo
quando unidas em um Classificador validado, como no nosso estudo, o que o torna uma
contribui¢do inédita a Ciéncia da ventilagdo mecanica, no tocante ao desmame.

Este estudo apresentou algumas limitagdes que podem ter influenciado nos resultados.
Destaca-se, por exemplo, o registro do balanco hidrico, realizado apenas nas 24 horas que

antecediam o TRE. Isto consiste uma limita¢do, pois desta maneira, ndo ha como identificar o
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actimulo total de fluidos desde a instituicdo da VMI, detectar o uso ou ndo de diuréticos neste
periodo, de terapia renal substitutiva ou se houve necessidade de grandes infusdes de liquidos
nas ultimas 24 horas.

Por sua vez, ndo foi registrado, desde a instituicdao da ventilacdo mecanica, o uso ou nao
e numero de dias de farmacos sedativos, analgésicos, ansioliticos e bloqueadores
neuromusculares, consistindo em fator limitante do nosso estudo, visto que, o uso destes, pode
influenciar sobremaneira no centro respiratério do paciente, implicando em redugdo do
estimulo neural ao diafragma, com consequente hipoventilacdo e provavel influéncia nos
valores de PaCQO, , do IRRS e PaO,/FiO,, como também nos dias de ventilacdo mecanica.

Com relagdo aos parametros ventilatorios, poder-se-ia ter mensurado os mesmos
(PaCO, , IRRS e PaO,/Fi0O,) desde o primeiro dia de ventilagdo mecanica até o momento do
TRE. Além disso, poderiam ter sido incluidas entre as varidveis mensuradas, a complacéncia
estdtica e resisténcia de vias aéreas, ndo coletadas neste estudo, em virtude da heterogeneidade
encontrada entre os profissionais, na adocao de indices para avaliacdo didria dos pacientes.

Ainda, chama-se atencdo para o fato de, neste estudo, poder ter havido perda de precisao
nas informacdes acerca da varidvel secrecdo pulmonar. Isto porque, a mesma foi registrada
mediante julgamento de especialista, sem o uso de um instrumento quantificador que medisse
o volume de secrecdo em ml e, ao invés de categorizar a varidvel em ordinal, teria-se uma
numérica continua. Outra limitacdo em relagdo a essa varidvel, consiste na auséncia de registro
que constatasse se o paciente, em periodo préximo a realizagdo do TRE, fora submetido a
procedimentos de aspiracdo traqueal, o que poderia influenciar no volume de secreg¢dao
identificado pelo profissional, ao aspirar a via aérea durante o procedimento de extubacao.

Desta forma, com base na literatura estudada e nas limitagcGes apresentadas neste estudo,
no que diz respeito a tomada de decisdo para retirar o paciente do suporte ventilatorio, esta
tematica ainda apresenta bastante indefini¢do na pratica clinica nas UTI, devido as limitacdes
apresentadas pelos estudos, realizados com populacdes especificas, valores de pontos de cortes
distintos, formas de mensuracdo e perfis de condutas terapéuticas adotadas de maneira
heterogénea entre os profissionais e em diferentes UTI.

Nesta perspectiva, sugere-se a continuidade deste trabalho em outros hospitais, com a
possibilidade de acompanhamento dos pacientes desde a ocorréncia da instituicdo da VMI,
observando as varidveis clinicas e de internacdo durante todo o periodo em VMI, bem como o
desmame, ampliando a observacao até a alta hospitalar ou 6bito, com um niimero ainda maior

de pacientes e de carater multicéntrico.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo propds a modelagem e a validacdo de um Classificador, para a predicdo do
sucesso no desmame. Os resultados encontrados confirmaram a hipétese da tese, visto que, as
variaveis clinicas dos pacientes que apresentaram forte associagdo com o sucesso do demame,
quando unidas em um Classificador, constituiram um indice com maior capacidade preditiva
para o sucesso do desmame.

Assim, o ajuste do modelo obteve medidas de adequacao satisfatdrias e, ao ser aplicado
a um novo grupo de pacientes, apresentou medidas de desempenho promissoras para predizer
o sucesso do desmame da ventilagdo mecanica.

Portanto, o Classificador testado com um novo grupo de pacientes, apresentou uma
acurdcia de 0,957, um valor preditivo positivo de 0,963 e valor preditivo negativo de 100%,
demonstrando sua alta capacidade preditiva para o prognéstico de sucesso do desmame, com
apenas quatro varidveis de simples verificacdo na rotina das UTI (dias de ventilacdo mecanica,
IRRS, PaCO, e Pa0O,/Fi0,).

Partindo desta constatacdo, reafirmamos que este Classificador € util na identificacdo
dos pacientes que terdo sucesso no desmame e recomenda-se a ado¢do do mesmo de forma
rotineira nas UTI, para o direcionamento de estratégias e condutas na predicdo do sucesso do
desmame. Desta forma, a aplicacdo do Classificador pode ser viabilizada na prética clinica,
mediante preenchimento das varidveis de desmame apresentadas pelos pacientes em planilha
eletronica ou em aplicativos/softwares a serem desenvolvidos e usados em celulares, tablets e
computadores, permitindo assim, o registro, acompanhamento e predicdo do processo de
desmame.

A despeito do Classificador desenvolvido ter apresentado métricas de desempenho
suficientes para ser validado, e que os resultados no progndstico do desmame sejam
efetivamente promissores, a sua utilidade e validade externa poderdo ser avaliadas através de
estudos futuros, idealmente multicéntricos, para estabelecer com precisao a previsao de sucesso

do desmame em outras UTI.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

DADOS DE IDENTIFICA(}AO
PACIENTE:
DATA DE NASCIMENTO: IDADE: anos SEXO: ( )M ( )F
DADOS DA INTERNA(;AO
DIAGNOSTICOS DE INTERNACAO NA UTI:
PROCEDENCIA ANTES DA ADMISSAO NA
UTI:

DIAS DE INTERNACAO HOSPITALAR PREVIOS A INTERNACAO NA UTI

DATA DA INTERNACAO HOSPITALAR:

DATA DA INTERNACAO NA UTTI: D da internagdo hospitalar)

DATA INICIAL DA INSTITUICAO DA VMI: D da internagdo na UTI)

DATA DA (RE) INTUBACAO OROTRAQUEAL(IS) OU RETORNO A VMI ANTES

DE 48 HORAS:
1° (D____de VMI)( )IOT
2° (D____de VM) () Re-IOT

DATA DA EXTUBACAO (D de VM)
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DADOS CLINICOS

AVALIACAO ANTES DO TESTE DE RESPIRACAO ESPONTANEA (TRE)

1) NEUROLOGICA PRE-TRE

A) NIVEL DE CONSCIENCIA () ESCALA RAMSAY pontos.
() ESCALA DE GLASGOW pontos.
B) USO DE FARMACOS PRE-TRE

Dexmetedomidina () Fentanil ()

2) HEMODINAMICA PRE-TRE
USO DE DROGAS VASOATIVAS: (  )Sim ( )Nio

SINAIS VITAIS:
FC bpm PA X mmHg PAM= mmHg
SpO, % Temperatura axilar: °C

3) RESPIRATORIA PRE-TRE

A) VIA AEREA
() TOT Data: (D____TOT)

B) GASOMETRIA ARTERIAL PRE-TRE
Ph PaCoO, mmHg HCO;y BE

C) OXIGENACAO PRE-TRE
PaO, mmHg PF mmHg  FiO, %

D) INDICE DE RESPIRACAO RAPIDA E SUPERFICIAL (IRRS) PRE-TRE
vC ml Ve litros FR ipm IRRS

E) SECRECAO NO ASPIRADO TRAQUEAL PRE-TRE
( )semsecrecdo () pequeno volume () médio volume ( ) grande volume

4) RENAL-METABOLICA
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A) BALANCO HIDRICO (iltimas 24 horas que antecedem o TRE)
Ganhos: Perdas: Saldo:

B) NIVEIS SERICOS SANGUINEOS

Ureia

Creatinina

Lactato

Hemoglobina

Sédio

Potassio

DESFECHO (SUCESSO/INSUCESSO)

( ) SUCESSO Periodo maior que 48 hs sem VMI
() INSUCESSO Reintubagao antes de completar as 48 horas.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esta pesquisa intitula-se “MODELAGEM E VALIDACAO DE CLASSIFICADOR
PARA PREDICAO DE SUCESSO NO DESMAME DA VENTILACAO MECANICA
INVASIVA?” e estd sendo desenvolvida por Camila Patricia Galvao Patricio Carvalho, aluna
do doutorado do Programa de P6s Graduacao em Modelos de Decisdo e Saide da Universidade
Federal da Paraiba - UFPB, sob a orientacao dos professores Dra. Ana Maria Gondim Valenca
e Dr. Ulisses Umbelino dos Anjos.

O objetivo desta pesquisa € ajustar e validar modelo classificador para a predi¢do de
sucesso no desmame da ventilagdo mecénica invasiva em pacientes internados em UTI de
hospitais de grande porte, na cidade de Jodo Pessoa-PB. A finalidade deste trabalho € contribuir
com um Classificador que possa predizer se os pacientes terdo sucesso ou nao da Mecanica
Invasiva (VMI), possibilitando o direcionamento de condutas adequadas, visando uma
sistematizacao e padronizacdo do processo de desmame da VMI.

A sua participacdo na pesquisa € voluntdria e, portanto, ndo € obrigado(a) a fornecer as
informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pela pesquisadora. Caso decida nao
participar da pesquisa, ou resolva desistir a qualquer momento, voc€ nio sofrera nenhum dano,
prejuizo, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo da institui¢ao.

O desenvolvimento desta pesquisa serd realizada através de uma ficha de coleta de dados
elaborada pela pesquisadora, na qual serdo coletadas informacdes acerca de dados da internagao
e parametros clinicos ja coletados rotineiramente com os pacientes, ndo havendo riscos
previsiveis para o paciente, pois a pesquisa ndo implementard qualquer conduta experimental
ou tratamento novo para teste de eficdcia, mas apenas observard a resposta do paciente
mediante o processo de desmame da ventilagdo mecanica, que consiste na retirada do paciente
da respiracdo através de uma maquina. Esse desmame € um procedimento comum e rotineiro
realizado nas UTI, com inimeros pacientes € nio traz nenhum prejuizo a satde deles, bem
como as mensuracdes que serdo realizadas sdo inerentes ao momento do procedimento, para
que o mesmo seja eficaz.

Solicito a sua permissdo para apresentar os resultados deste estudo em eventos
cientificos e publicar em revista cientifica, sendo garantida a privacidade dos dados e
informagdes fornecidas, que se manterdo em carater confidencial. Por ocasido da publicag¢do
dos resultados, o nome do paciente serd mantido em completo sigilo. O pesquisador responsdvel
estard a sua disposi¢do para qualquer esclarecimento que considere necessdrio, em qualquer

etapa da pesquisa.
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E importante destacar que essa pesquisa ndo trard nenhum dano ou prejuizo 2 satde do
paciente, mas, os resultados obtidos poderdo trazer beneficios para os profissionais que
trabalham em UTI acerca do momento adequado para a execu¢do do desmame da ventilacao
mecanica invasiva de maneira que este seja considerado sucesso, ou seja, que o paciente nao
necessite retornar para a assisténcia do ventilador mecanico em menos de 48 horas.

Fica registrado, também, que essas informacdes, dados e/ou materiais, serdo usados pela
responsavel pela pesquisa com propdsitos cientificos.

ApOs estes esclarecimentos, eu,

declaro que fui devidamente esclarecido(a) e dou o meu consentimento para participar da
pesquisa e para publicacdo dos resultados. Estou ciente que receberei uma copia desse
documento. Fico ciente que este documento foi elaborado com base nas diretrizes da Resolugao

466/2012, do Conselho Nacional de Satide (CNS).

Jodo Pessoa , de de Impressao dactiloscopica

Assinatura do responsavel legal

Assinatura da Pesquisadora Responsavel

Pesquisadora Responsdvel: Camila Patricia Galvao Patricio Carvalho. Endereco: Rua Terezinha Ferreira
Patricio, 51. Bairro: Pedro Gondim. Cep 58031-070. Municipio: Jodo Pessoa/PB. Tel. (83) 9641-7771.

E-mail: camilapgp@ gmail.com
CEP/CCS/UFPB: Endereco: Campus I, Cidade Universitdrio, Bloco Arnaldo Tavares, sala 812. Bairro:

Castelo Branco. Cep: 58051-900. UF: PB. Municipio: Jodo Pessoa. Telefone: (83) 32167791. E-mail:
eticaccs @ccs.ufpb.brelianemduarte @hotmail .com
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO Plataforma
( } LAURO WANDERLEY/UFPB %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MODELOS DE SUPORTE A DECISAO PARA O DESMAME DA VENTILAGAO
MECANICA INVASIVA

Pesquisador: CAMILA PATRICIA GALVAO PATRICIO CARVALHO
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 58807416.1.0000.5183

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.714.566

Apresentacao do Projeto:

O estudo: Modelos de suporte a decisdo para o desmame da ventilagdo mecénica invasiva € um projeto de
pesquisa, vinculado ao Programa de Pés-Graduagcdo em Modelos de Decisdo e Saude, em nivel de
doutorado, de Camila Patricia Galvao Patricio Carvalho, sob a orientacéo do Professores Dra. Ana Maria
Gondim Valenca e Dr. Ulisses Umbelino dos Anjos. Trata-se de um estudo observacional descritivo, do tipo
transversal, com abordagem quantitativa. A pesquisa sera realizada nas UTIs do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW) e Hospital Municipal Santa Isabel (HMSI), localizados em Jo&o Pessoa, no
periodo de 01 de setembro de 2016 a 01 de janeiro de 2018. Seréo incluidos no estudo usuéarios de ambos
0s sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, intubados sob VMI h4a mais de 48 h e os pacientes que
iniciaram o suporte ventilatério na propria unidade do estudo (intubados ou traqueostomizados). Os dados
coletados serdo tabulados em planilha eletrénica do Microsoft Office Excel 2007, e posteriormente,
transferidos para um pacote estatistico (Software R, versdo 3.2.3), para auxilio nos célculos e plotagem
gréfica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Verificar o tempo em que os pacientes obtém sucesso do desmame da ventilagdo
mecanica e propor modelos estatisticos para auxiliar a tomada de decisdo para o desmame da ventilagdo
mecanica invasiva em pacientes internados nas unidades de terapia

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7964 Fax: (83)3216-7522 E-mail: comitedeetica@hulw.ufpb.br
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intensiva.

Objetivo Secundario: Caracterizar o perfil clinico dos pacientes que serdo submetidos ao desmame da
ventilagdo mecéanica invasiva internados em UTIs na Cidade de Jodo Pessoa- PB;

- Estimar as fungdes de sobrevivéncia, com suas respectivas curvas pelo estimador de Kaplan Meier para o
tempo de sobrevivéncia do desmame da ventilagdo mecanica;

- Ajustar modelos de sobrevivéncia, de acordo com a distribuicdo dos dados, para explicar o tempo até o
paciente obter sucesso da ventilagdo mecénica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa néo trara riscos previsiveis para o paciente incluido no estudo pois ndo implementara
qualquer conduta experimental ou nova para teste. Os pacientes por estarem internados em UTIs possuem
riscos de contaminagdo por agentes biolégicos, porém sao riscos inerentes a sua condicdo anterior a
pesquisa.

Beneficios: A pesquisa pretende evidenciar um modelo de decisdo probabilistico para predizer o sucesso do
desmame da ventilagdo mecénica invasiva, com a finalidade de contribuir para a constatagéo de variaveis
preditivas que possam prever 0 sucesso e o0 insucesso do desmame da VMI, permitindo nortear tomadas de
deciséo baseadas em evidéncias cientificas para prevenir e/ou reverter os fatores que levam ao insucesso e
otimizar os que podem predizer 0 sucesso.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O estudo é relevante, tendo em vista que dos pacientes graves internados em unidades de terapia intensiva
(UTls), cerca de 40%, desenvolvem insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA), necessitando de ventilagdo
mecanica invasiva (VMI), até que consigam reassumir a respiracéo espontanea, constituindo, portanto,
atitude terapéutica de alta prevaléncia. O desmame dos pacientes sob VMI é uma das etapas criticas da
assisténcia ventilatéria em uma UTI. Neste contexto, € comum uma avaliagcdo diaria dos critérios clinicos e
de indices de desmame, na tentativa de identificar e orientar a decisdo de quais pacientes estdo aptos a
iniciar o processo e serem extubados o mais rapido possivel, evitando complicagées associadas ao uso da
VMI por tempo prolongado. Neste sentido, o estudo podera evidenciar um modelo de deciséo probabilistico

para predizer o sucesso do desmame da ventilagdo mecénica invasiva.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apbds andlise detalhada do protocolo de pesquisa, constatamos que todos os termos foram

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7964 Fax: (83)3216-7522 E-mail: comitedeetica@hulw.ufpb.br

Pégina 02 de 05

182



HOSPITAL UNIVERSITARIO Plataforma
LAURO WANDERLEY/UFPB %aﬂl

Continuag&o do Parecer: 1.714.566

apresentados.

Recomendacoes:

Recomenda-se que o pesquisador responsavel e demais colaboradores, CUMPRAM, EM TODAS AS
FASES DO ESTUDO, A METODOLOGIA PROPOSTA E APROVADA PELO CEP-HULW. Caso ocorram
ALTERACOES METODOLOGICAS durante ou apds o desenvolvimento da pesquisa, a exemplo de
alteracao de titulo, mudanca de local da pesquisa, populagédo envolvida, entre outras, o pesquisador
responsavel devera submeter EMENDA do projeto a este CEP, via Plataforma Brasil, para apreciagéo de
tais alteragdes, ou buscar devidas orientagoes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Considerando que o protocolo de pesquisa encontra-se adequado no tocante aos aspectos éticos e
metodolégicos, conforme diretrizes contidas na Resolugédo 466/2012 do CNS/MS, somos de parecer
favoravel ao seu desenvolvimento.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Ratificamos o parecer APROVADO, emitido pelo Colegiado do CEP/HULW, em Reunido Ordinaria, realizada
em 30 de agosto de 2016.

Ressaltamos que, antes de iniciar a pesquisa, o pesquisador responsavel devera comparecer a este CEP,
para receber o PARECER CONSUBSTANCIADO DE APROVAGAO do projeto.

OBSERVACOES IMPORTANTES

. O participante da pesquisa devera receber uma via do Termo de Consentimento na integra, com
assinaturas do pesquisador responsavel e do participante e/ou do responsavel legal. Se o TCLE contiver
mais de uma folha, todas devem ser rubricadas e apor assinatura na ultima folha.

. O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem qualquer dano ou prejuizo a assisténcia que esteja recebendo.

. O pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delineamento aprovado no protocolo de pesquisa
e s6 descontinuar o estudo somente apo6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou,
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.

. Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP/HULW de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

. Lembramos que é de responsabilidade do pesquisador assegurar que o local onde a pesquisa

Enderego: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900
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seré realizada oferega condi¢des plenas de funcionamento garantindo assim a seguranca e o bem estar dos

participantes da pesqu

isa e de quaisquer outros envolvidos.

Ao término do estudo, o pesquisador devera apresentar , online via Plataforma Brasil, através de

Notificagéo, o Relatério final ao CEP/HULW para emisséo da Certiddo Definitiva por este CEP.. Informamos

que qualquer alteragédo no projeto, dificuldades, assim como os eventos adversos deverdo ser comunicados

a este Comité de Etica em Pesquisa através do Pesquisador responsavel uma vez que, apds aprovacéo da

pesquisa 0 CEP-HULW torna-se co-responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacg6es Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_694436.pdf 17:54:32
Outros Declaracao_de_aprovacao.jpg 16/08/2016 | CAMILA PATRICIA Aceito

17:53:00 [GALVAO PATRICIO
CARVALHO
Folha de Rosto Folha_rosto_ HULW_UFPB.pdf 16/08/2016 [CAMILA PATRICIA Aceito
17:17:15 | GALVAO PATRICIO
CARVALHO
Declaragéo de termo_de_compromisso_pesquisador.do| 16/08/2016 | CAMILA PATRICIA Aceito
Pesquisadores cX 17:12:33 | GALVAO PATRICIO
CARVALHO
QOutros Folha_rosto_ HULW_UFPB.jpg 16/08/2016 | CAMILA PATRICIA Aceito
17:03:01 |GALVAO PATRICIO
CARVALHO
Outros Anuencia_santa_isabel.jpg 16/08/2016 | CAMILA PATRICIA Aceito
17:00:49 |GALVAO PATRICIO
CARVALHO
Outros Instrumento_Coleta_de_Dados.docx 16/08/2016 [CAMILA PATRICIA Aceito
16:56:34 | GALVAO PATRICIO
CARVALHO
TCLE/Termos de |TCLE_pesquisa.docx 16/08/2016 [CAMILA PATRICIA Aceito
Assentimento / 16:52:27 | GALVAO PATRICIO
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO.docx 03/08/2016 | CAMILA PATRICIA Aceito
Brochura 17:26:23 [GALVAO PATRICIO
Investigador CARVALHO

Situacao do Parecer:

184

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO Plataforma
‘ 1 LAURO WANDERLEY/UFPB %

Continuagéo do Parecer: 1.714.566

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

JOAO PESSOA, 06 de Setembro de 2016

Assinado por:
MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
(Coordenador)
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ANEXO 2 - CARTA DE ANUENCIA DO HAUW




