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RESUMO

Objetivo: Descrever com base na literatura, as técnicas
de aprendizagem de maquina na identificagao de casos de sep-
se. Método: Revisdo integrativa da literatura que foi realizada
nas bases de dados LILACS e PUBMED, no periodo de 2013
a 2019. Resultados: Foram incluidos seis estudos (100%) que
atenderam aos critérios estabelecidos. Verificou-se que a me-
tade (50,0%) foi publicada em revistas cientificas que tiveram
fator de impacto avaliado acima de 2,0, destacando os periddi-
cos: Journal of Biomedical Informatics (2.95), BMJ Open (2.376)
e Computers in Biology and Medicine (2.286). Todos os artigos
mostraram predominio da utiliza¢gdo do modelo de aprendi-
zado de méaquina supervisionado, pelo fato de ter inserido os
padroes de identificacdo de sepse nos algoritmos que identifi-
cam os casos. Conclusao: Os algoritmos para a identificagdo e
predicdo de sepse vém sendo cada vez mais utilizados na prati-
ca clinica, mostrando uma tendéncia favoravel para o crescimento
e disseminagdo desses modelos entre os servicos de saude.

Descritores: Inteligéncia artificial; Aprendizagem de
mdquina; Infecgdo; Sepse.
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ABSTRACT

Objective: We describe based on the literature about
machine learning techniques in the identification of sepsis
cases. Method: Method: Integrative literature review that was
conducted in the LILACS and PUBMED databases, from 2013
to 2019. Results: Six studies (100%) that met the established
criteria were included. it was found that half (50.0%) were
published in scientific journals that had an impact factor rated
above 2.0, highlighting the journals: Journal of Biomedical In-
formatics (2.95), BMJ Open (2,376) and Computers in Biology
and Medicine (2,286). All articles showed a predominance of
the use of the supervised machine learning model, due to the
fact that it inserted the sepsis identification patterns in the
algorithms that identify the cases. Conclusion: Algorithms for
the identification and prediction of sepsis have been increas-
ingly used in clinical practice, showing a favorable trend for
the growth and dissemination of these models.

Descriptors: Artificial intelligence; Machine learning;
Infection; Sepsis.




RESUMEN

Objetivo: Describir, con base en la literatura, técnicas de
aprendizaje automatico en la identificacion de casos de sepsis.
Método: Revision bibliografica integral que se realizé en las
bases de datos LILACS y PUBMED, de 2013 a 2019. Resulta-
dos: Se incluyeron seis estudios (100%) que cumplieron con
los criterios establecidos. Se encontré que la mitad (50.0%)
se publicaron en revistas cientificas que tenian un factor de
impacto calificado por encima de 2.0, destacando las revistas:
Journal of Biomedical Informatics (2.95), BMJ Open (2.376) y
Computers in Biology y medicina (2,286). Todos los articulos
mostraron un predominio del uso del modelo supervisado de
aprendizaje automatico, debido a que insertd los patrones de
identificaciéon de sepsis en los algoritmos que identifican los
casos. Conclusion: Los algoritmos para la identificacién y pre-
diccién de sepsis se han utilizado cada vez mas en la practica
clinica, mostrando una tendencia favorable para el crecimiento
y la difusion de estos modelos entre los servicios de salud.

Descriptores: Inteligencia artificial; Aprendizaje au-
tomatico; Infeccién; Septicemia.

INTRODUCAO

A sepse ¢ definida como a disfun¢éo orgénica causada
por uma resposta desordenada do organismo a um processo
infeccioso. Ja o choque séptico, diz respeito a uma anormali-
dade circulatdria e celular/metabolica secundaria a sepse, com
a presenca de hipotensdo e utilizacdo de vasopressores para
manutengdo da pressido arterial média do paciente acima de 65
mmHg e o lactato maior que 2 mmol/L, mesmo ap6s adequada
ressuscitacdo volémica.!

Sepse e choque séptico sdao considerados problemas
de saude publica que afetam milhdes de pessoas em todo o
mundo, e matam um a cada quatro pacientes diagnosticados.
A identificagdo precoce e o manejo apropriado, nas horas
iniciais dos quadros de sepse e choque séptico, proporcionam
melhores resultados clinicos e reduzem consideravelmente as
taxas de morbimortalidade.?

Com o objetivo de auxiliar a identificagdo dos casos, os
profissionais de saide realizam a avalia¢do dos sinais e sinto-
mas utilizando prontudrios e também, a beira leito. Além dis-
so, destaca-se 0 método que pode ser utilizado na identifica¢do
precoce da sepse de maneira rapida e objetiva, sendo descrito
como “técnica de aprendizagem de maquina”.

O aprendizado de maquina desenvolve técnicas com-
putacionais e a construgdo de sistemas que podem adquirir
conhecimento de forma programada ou automatica, como
por exemplo, a identificagdo dos sinais e sintomas da sepse.’ A
aprendizagem de mdquina aplicada na area da satde consiste
na elaboracdo de uma sequéncia finita de agdes executaveis,
conhecida como algoritmo que auxilia a tomada de deciséo
baseada em experiéncias acumuladas por meio da solugdo de
problemas e/ou identificagdo de casos de maneira correta.’

Esse algoritmo pode ser do tipo supervisionado ou nio
supervisionado. O método supervisionado fornece ao progra-
ma de aprendizado um conjunto de exemplos para o treina-
mento do software, com padrdes esperados ou pré estabeleci-
dos.’> Normalmente, determina-se previamente um conjunto
de parametros com a finalidade de construir um classificador
que possa identificar corretamente a situagdo em que estes
dados estdo definidos. No aprendizado nao supervisionado, o
algoritmo ndo necessita de exemplos pelo fato de procurar e
determinar os padrées, agrupando-os de forma aprendida e de
maneira automatica.’
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Essas técnicas de aprendizagem de maquina vém sendo
empregadas nos servicos de satde visando a melhoria da qua-
lidade na assisténcia ao paciente e a identificagdo mais precisa
de casos associados ao agravo. No entanto, a tematica ainda
¢ incipiente na literatura e desconhecida por alguns profissio-
nais, justificando a elaboragio deste estudo.

Objetivou-se descrever, com base na literatura, as técnicas
de aprendizagem de maquina na identificagao dos casos de sepse.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para a
elaboragao do estudo, as seguintes etapas foram percorridas:*

o  Estabelecimento da hipétese ou questao da pesquisa

o Amostragem ou busca na literatura

o Categorizagdo dos estudos

e Avaliacdo dos estudos incluidos na revisao

o Interpretagdo dos resultados

o  Sintese do conhecimento ou apresentagdo da revi-

$30.

Na primeira etapa, foi definida a questdo norteadora.
Formulou-se a seguinte pergunta de pesquisa: <Como a li-
teratura aborda as técnicas de aprendizagem de maquina na
identificagdo dos casos de sepse?>

Para a sele¢ao dos estudos, foi realizado levantamento
bibliografico nas bases de dados PubMed e Literatura
Latino-americana em Ciéncias da Saude (LILACS). Para
estratégia de recuperagdo da informagéo cientifica na pri-
meira base de dados, respectivamente, utilizou-se os seguintes
descritores: “Artificial Intelligence”, "Machine Learning”, "Un-
supervised Machine Learning", "Supervised Machine Learning”
"Infection” "Sepsis”, "Neonatal Sepsis”. Todas as palavras-chave
fazem parte dos descritores MeSH. J4 a busca na LILACS con-
templou os termos: “Inteligéncia artificial”, “Infec¢ao”, “Sepse”
e “Sepse neonatal”.

Utilizaram-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados em espanhol, inglés e portugués, no periodo de 2013
a 2019. Foram excluidos da pesquisa os textos em forma de apos-
tilas, manuais e/ou livros que nio abordavam sobre as técnicas
de aprendizagem de maquina aplicadas na identificagdo da sepse.

Para coleta de dados foi elaborado um formulério pelos
proprios autores, contendo as seguintes variaveis: titulo do
artigo/referéncia; objetivo e resultados. Para aprofundamento
da tematica, foi realizada uma sintese da producio cientifica,
por meio de um quadro sindptico, descrevendo os principais
achados dos pesquisadores em relagdo ao objeto de estudo.

A andlise descritiva dos dados ocorreu por meio da
técnica de estatistica descritiva simples para apresentagao de
valores absolutos e relativos. Posteriormente, os estudos foram
discutidos por meio da sintese dos didlogos dos autores, e ana-
lisados com base na literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos seis estudos (100%) que atenderam aos
critérios estabelecidos. O Quadro 1 apresenta a sintese dos
artigos que compuseram a amostra.

Do total de artigos sobre o assunto em questdo,
verificou-se que a metade (50,0%) foi publicada em revistas
cientificas que tiveram fator de impacto avaliado acima de 2,0,
destacando os periddicos: Journal of Biomedical Informatics
(2.95), BMJ Open (2.376) e Computers in Biology and Medicine
(2.286) (Tabela 1).
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Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos no estudo, no periodo de 2013 a 2019.

Titulo do Artigo/Referéncia

Objetivo

Resultados

Development and validation

of a diagnostic model for

early differentiation of sepsis and
non-infectious SIRS in critically

ill children - a data-driven
approach using machinelearning
algorithms.®

Desenvolver e validar um modelo

de diagnostico para a identificacdo/
diferenciacdo do diagnostico de Sepse e
sindrome de resposta inflamatdria sistémica
(SIRS) ndo infecciosa durante o curso clinico
da doenca, baseado em parametros que
sdo utilizados rotineiramente e que podem
ser implementados facilmente na pratica

clinica em pacientes pediatricos.

Modelo que inclui quatro parametros clinicos e quatro laboratoriais

foi identificado como o melhor modelo apds avaliacdo estatistica.
Apresentando resultados de 0.98 de acuréacia na diferenciacdo do
diagnostico de Sepse / SIRS néo infecciosa.

Elaborado um segundo modelo de de predicdo de que obteve uma
acuracia de 0,78 (IC 95%: 0,70-0,87). Quando solicitando que todos os
casos de sepse fossem classificados, 100% dos casos (IC 95%: 87-100%)
e, 28% (IC 95%: 20—38%) da SIRS néo infecciosa foram classificados

corretamente.

Multicentre validation of a sepsis
prediction algorithm using only
vital sign data in the emergency
department, general ward and
ICU.

Validar uma aprendizagem de maquina
baseada em algoritmo de predicdo de sepse
(InSight) para a deteccdo e predicdo basea-
da em trés padrées de ouro relacionados a
sepse, usando seis sinais vitais.

Avaliar a robustez do modelo de aprendi-
zagem de maquina na presenca de falta de
dados e, realizar a personalizagdo para que
dados especificos, usando transferéncia de
aprendizagem e generalizagdo para novas

configuragdes.

Ao avaliar o InSight, o mesmo apresenta uma acuracia para a detec¢do
de sepse de 0,92 (IC 95% 0,90 a 0,93), para inicio da sepse grave

de 0,87 (IC 95% 0,86 a 0,88) e para choque séptico de 0,99 (IC 95%
0,9991 a 0,9994), que e superior a acuréacia identificadas com as
escalas utilizadas atualmente. O InSight também foi capaz de realizar a
detecgdo e predigdo de casos de sepse grave 4 horas antes do inicio da
mesma, apresentando uma acuréacia de 0,85 (IC 95% 0,79 a 0,91). Sig-
nificativamente maior que o tempo de deteccdo / predicdo das escalas
de SIRS, MEWS (Modified Early Warning Scoring), SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment). Estas previsdes possuem uma sensibilidade
e especificidade superiores a destas mesmas escalas.

Early Sepsis Detection in Critical
Care Patients Using Multiscale
Blood Pressure and Heart rate
Dynamics.’

Predizer o inicio da sepse com quatro horas
de antecedéncia, utilizando sinais vitais
comumente mensurados e, caracteristicas
derivadas das formas de onda do ECG e da

press&o sanguinea.

Os recursos do modelo 1 (Entropy) sozinhos alcangaram uma acuracia
na curva ROC 0,67, com precisao geral de 47% no total testes (p
menores que a = 0,05). Em seguida, o modelo baseado na combinagéo
dos recursos de EMR e caracteristicas sociodemograficas do paciente
(Modelo 2) acuracia na curva ROC de 0,70, com uma precisdo geral de
50%. O ultimo modelo, este combinando todas as caracteristicas dos
anteriores (Modelo 3), o classificador alcangou um acurécia na curva ROC
0,78, com uma precisdo geral de 61%.

Learning representations for the
early detection of sepsis with

deep neural networks.®

Desenvolver modelos de detec¢do para o es-
tagio inicial de sepse através de metodologia
de deep learning (aprendizagem profunda) e,
comparar a viabilidade e desempenho desta
nova metodologia de aprendizagem com

as do método de regressao com métodos

temporais extracdo de recursos.

Este novo modelo foi denominado DNF e, apresentou como resultado
uma acuracia um pouco maior do a apresentada pelo InSight (de 5,7 a
8,5 maior). Outro modelo foi testado, (denominado LSTM), apresentou
performance de acuracia de 0.929, também maior do que a da
apresentada na Ultima versdo do InSight. Conclui-se que sensibilidade
do modelo LSTM foi de 91% e ligeiramente menor quando comparada ao
critério SIRS (93%). LSTM apresentou uma especificidade maior, de 94%.

Septic shock prediction for
ICU patients via coupled HMM
walking on sequential contrast

patterns.’

Explorar dados vitais (pressdo arterial mé-
dia, frequéncia cardiaca e pressédo arterial)
para desenvolver a previsdo antecipada de
choque séptico. Transformar os dados de
treinamento originais (dados vitais basicos)
em uma série temporal de padrdes capaz

de predizer o choque séptico.

Evidenciado que a integracdo dos padrées pode ajudar a fornecer
uma avaliagdo do risco de choque séptico. Também evidenciado que
os modelos desenvolvidos podem prever eventos de choque séptico
usando séries temporais de padrées de contraste, que tém desem-
penhos comparativos como modelos anteriores. No entanto, deve-se
notar que a aplicacdo de modelos complexos de choque séptico e as
taxas de deteccdo aceitaveis na pratica atual foram limitadas ao uso de
medidas clinicas tradicionais, como o APACHE-IIL

High-performance detection
and early prediction of septic
shock for alcohol-use disorder
patients.’

Desenvolver um algoritmo de predicdo
de sepse de alto desempenho (InSight),
que supera 0s métodos existentes para
popula¢des de pacientes com transtornos
do uso de éalcool.

Como resultado para pacientes que apresentam transtornos do uso

de alcool, o InSight apresentou 93% de sensibilidade, possibilitando
reduzir alarmes falsos em mais de 80% em relacdo a outras ferramentas
de deteccdo. O odds ratio de diagnostico do InSight é 30 vezes maior
do que as ferramentas mais utilizadas atualmente para deteccdo de
casos de sepse. O algoritmo também supera os métodos comparaveis
em relagdo as horas de previsdo do choque séptico antes do inicio.

Nota: SIRS = Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica.
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Tabela 1. Fator de impacto das revistas cientificas avaliadas para
o estudo.

Periodico Fator de impacto
Journal of Biomedical Informatics 2.95

BMJ Open 2.376
Computers in Biology and Medicine 2.286

BMC Pediatr 1.983
Journal of Electrocardiology 1.363
Annals of Medicine and Surgery Nao consta

Em relagdo a delimitagdo temporal, observa-se nesta
revisio integrativa que trés artigos selecionados sdo do ano de
2017 (50,0%), dois (33,3%) de 2018 e apenas um (16,7%) de 2016.
Ainda no que tange ao recorte temporal, foi notéria a auséncia
de estudos publicados entre 2013 e 2015, predominando estu-
dos recentes em relagio ao tema (Tabela 2).

Tabela 2. Delimitacdo temporal dos artigos incluidos na revisao
integrativa.

Ano Numero Percentagem (%)
2019 0 0,0
2018 2 333
2017 3 50,0
2016 1 16,7
2015 0 0,0
2014 0 0,0
2013 0 0,0

No primeiro artigo selecionado para esta revisdo,’ os au-
tores relatam que na construgao inicial do modelo de avaliagdo
de aprendizagem de maquina, 46 variaveis foram consideradas
para o desenvolvimento, o que caracterizou um aprendizado
supervisionado de mdquina. Além disso, os diagndsticos de
SIRS e sepse foram realizados prospectivamente e revisados
por dois médicos (duplo cego) para confirmagio. Os resultados
da aplicagdo deste modelo constam no quadro 1.

O segundo trabalho mostrou que o modelo é caracteri-
zado como um aprendizado supervisionado de maquina, uma
vez que na sua construgdo, foram assinalados os critérios das
escalas SOFA e MEWS (ambas escalas, utilizadas em terapia
intensiva para a avaliacdo do paciente). Além de critérios
de SIRS, com o objetivo de comparar o desempenho do
modelo utilizando cada escala, ou uma combina¢do delas, na
identifica¢do de quadros de sepse através de uma transferéncia
de aprendizado.®

O terceiro estudo observou que o inicio da sepse esta
associado a uma queda na pressdo arterial média (PAM), assim
com como a pressao sistolica e diastdlica, além do aumento da
frequéncia cardiaca (FC). Assim, foram desenvolvidos trés mo-
delos de aprendizagem por maquina utilizando o modelo de
aprendizagem supervisionado, uma vez que os dados a serem
avaliados foram pré-determinados pelos programadores.’

Os pesquisadores do quarto artigo realizaram um estudo
retrospectivo utilizando um banco de dados com aproxima-
damente 400 mil pacientes. Neste novo modelo desenvolvido,
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foram realizadas melhorias na acuracia de detecgdo da sepse
por meio de modelos de aprendizagem computacional compa-
rados com o modelo desenvolvido no InSight. Os recursos de
referéncia incluiram 156 variaveis, porém, o novo modelo de
predic¢do utilizou 109 varidveis, denominando o novo modelo
como DNE.#

O quinto artigo mostrou a aplicagdo do modelo de
aprendizagem de mdquina nos conjuntos de dados de sepse e
choque séptico. As varidveis extraidas para uso foram a PAM,
a FC e a frequéncia respiratdria (FR). Para desenvolvimento
deste modelo foi utilizada o aprendizado supervisionado de
maquina. Este estudo explorou o uso de uma nova técnica de
transformacao de dados, unindo padroes de contraste sequen-
ciais discretos para representagido de uma instancia de dados.
A analise dos resultados da pressdo arterial mostrou-se ttil
para previsdo de eventos relacionados ao choque séptico. O es-
tudo demonstrou, também, a importancia do treinamento de
modelos classificadores de UTT utilizando padrdes sequenciais
informativos, além de medidas clinicas convencionais.’

No udltimo estudo incluido nesta revisd,'® os autores
relataram que pacientes que apresentam o transtorno por
uso de alcool possuem condigdes de saude que aumentam a
dificuldade de detectar e prever o inicio do choque séptico. Por
esse motivo, os pesquisadores desenvolveram um algoritmo de
predicdo de sepse de alto desempenho (InSight), que superou
os métodos existentes para esta popula¢io especifica. O InSight
analisa uma combinagdo de dados e medigdes clinicas ao longo
do tempo para gerar um escore de risco.

Os artigos mostraram predominio da utiliza¢do do
modelo de aprendizado de mdquina supervisionado, pelo
fato de ter inserido os padroes de identificacdo de sepse nos
algoritmos que identificam os casos.>>'° Estudo desenvolvido
no Brasil com o objetivo de predizer as mortes de pacientes em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) encontrou dados similares
aos descritos no Quadro 1, e destacou o aprendizado de maquina
supervisionado como estratégia para a detec¢do de novos casos."

Percebe-se, também, que todos os estudos utilizaram
bancos de dados para avaliar a capacidade de predi¢ao dos
modelos desenvolvidos e, estes algoritmos foram capazes de
identificar a sepse com maior precisdo, quando comparados
as escalas utilizadas pelos profissionais de saude para o diag-
ndstico. Além disso, destaca-se um estudo que utilizou o Robd
Laura’ para o gerenciamento de riscos através da aprendizagem
autonoma e agndstica em tempo real. Esta tecnologia pode ser
adaptada ao prontudrio eletrénico do préoprio servigo de satde,
utilizando as informacdes contidas nos bancos de dados dos
sistemas e equipamentos gravadores de informagcao.

CONCLUSAO

Este estudo descreveu, com base na literatura, as técnicas
de aprendizagem de maquina na identificagdo dos casos de sep-
se. A detecc¢do precoce dos sinais e sintomas podera promover
o tratamento imediato, o que possibilitara a redu¢ao das taxas
de morbimortalidade, uma vez que a agilidade do diagndstico
estd relacionada a maiores chances de sobrevida ao paciente.

Os algoritmos para a identificagdo e predi¢do de sepse
vém sendo cada vez mais utilizados na pratica clinica, mos-
trando uma tendéncia favoravel para o crescimento e disse-
minac¢do desses modelos, visto que a maioria dos servigos de
saude ainda identifica a sepse de forma observacional, sem
o auxilio desta tecnologia. Mesmo com modelos bastante
precisos, o aperfeicoamento para identificagdo de sepse pode
ser realizado de maneira multidisciplinar através de parcerias
entre os profissionais de satide e da informatica, sugerindo ser
um possivel campo de atuagao desses profissionais.
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Por se tratar de uma revisao integrativa de literatura,

destaca-se que os trabalhos realizados para a identificagao de
sepse com o auxilio de técnicas de aprendizagem de maquina
podem ndo estar indexados nas bases avaliadas, podendo ser
uma limita¢ao deste estudo.
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