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RESUMO

A farmacorresisténcia bacteriana representa uma ameaca a saude global, por isso
necessita de acdes para reduzir seus impactos na mortalidade e na economia. As
técnicas de aprendizado de maquina, um campo da Inteligéncia Artificial,
demonstraram um bom potencial na previsdo de resisténcia antimicrobiana,
orientando assim a selecéo da terapia empirica, muitas vezes crucial para o paciente
hospitalizado. Dessa forma, objetivou-se aplicar algoritmos de aprendizado de
maquina supervisionado para prever o resultado do teste de sensibilidade microbiana
em pacientes hospitalizados. Para tanto, analisou-se retrospectivamente as
informacdes do Prontuario Eletrénico e do Laboratério de Microbiologia de pacientes
com cultura bacteriana positiva, de todas as idades, internados no Hospital Nossa
Senhora da Conceig&o no periodo de abril a junho de 2022. Os dados foram utilizados
para treinar 3 algoritmos de aprendizado supervisionado (Gradient Boosting, Logistic
Regression e Random Forest) na predicdo da suscetibilidade de bactérias a doze
antimicrobianos. Um teste de permutacdo e a andlise SHAP (Shapley Additive
Explanations) foi realizada para avaliar as varidveis que sdo mais importantes para a
predicdo e como elas contribuem para o desfecho. Essas andlises foram conduzidas
para o meropeném, trimetoprima/sulfametoxazol e vancomicina. Obteve-se uma AUC
méaxima de 0,986 para o algoritmo Random Forest, ao prever a suscetibilidade das
bactérias a vancomicina, embora os outros 2 modelos tenham apresentado bons
resultados (0,585-0,986). Para meropeném e vancomicina, o Gram foi a caracteristica
mais importante, enquanto 0 espécime clinico foi o mais relevante para
trimetoprima/sulfametoxazol, no teste de permutacdo. Nas analises SHAP, Gram
também contribuiu mais para ndo suscetibilidade ao meropeném e vancomicina, além
disso, dias desde a admiss&o no hospital até a coleta do espécime clinico contribuem
mais para nao suscetibilidade ao trimetoprim/sulfametoxazol. Mesmo com um
pequeno conjunto de dados, os achados deste estudo corroboram com outras
pesquisas demonstrando que o aprendizado de maquina, juntamente com
informacdes demogréficas e laboratoriais, podem predizer a resisténcia

antimicrobiana, ajudando assim a melhorar a sele¢cédo da terapia empirica.

Palavras-chave: Farmacorresisténcia Bacteriana, Testes de Sensibilidade
Microbiana, Aprendizado de Maquina, Aprendizado de Maquina Supervisionado,
Inteligéncia Artificial



ABSTRACT

Antimicrobial resistance represents a threat to global health. Therefore, actions are
needed to reduce its impacts on mortality and economy worldwide. In this context,
machine learning, which is a field of Artificial Intelligence, have shown good potential
in predicting antimicrobial resistance, thus guiding the selection of empirical therapy.
So, the objective was to apply supervised machine learning algorithms to predict the
result of microbial sensitivity tests. For this purpose, information from the Electronic
Medical Record and the Microbiology Laboratory of patients with positive bacterial
culture, of all ages, admitted to Hospital Nossa Senhora da Concei¢cdo from April to
June 2022 were retrospectively analyzed. The attributes were used to train 3
supervised algorithms (Gradient Boosting, Logistic Regression and Random Forest) to
predict the result of the antibiogram test of twelve antibiotics. A permutation test as
well as SHAP (Shapley Additive Explanations) analysis was performed to assess the
characteristics that are most important for the prediction and how they contribute to the
outcome. These analyzes were performed with meropenem,
trimethoprim/sulfamethoxazole and vancomycin only. A maximum AUC of 0.986 was
obtained for the Random Forest algorithm, when predicting the susceptibility of
bacteria to vancomycin, although all 3 models showed good results (0,585-0,986). For
meropenem and vancomycin, the Gram test was the most important feature, while
sample was the most relevant for trimethoprim/sulfamethoxazole in the permutation
test. In SHAP analyses, Gram also contributes more to non-susceptibility to
meropenem and vancomycin, but the SHAP test revealed that more days from hospital
admission to sample collection contribute more to non-susceptibility to
trimethoprim/sulfamethoxazole. Even with a small dataset, the findings of this study
corroborate other research demonstrating that machine learning, along with
demographic and laboratory information, can predict antimicrobial resistance, thus

helping to improve empirical therapy selection.

Key-words: Drug Resistance, Bacterial; Microbial Sensitivity Tests, Machine
Learning, Supervised Machine Learning, Artificial Intelligence
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1. INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana representa um problema de saude publica a nivel
global, que limita as opc¢des terapéuticas para tratar infeccdes e gera impactos, tais
como o prolongamento do tempo de internacdo em hospitais, o aumento da
mortalidade e dos custos envolvidos com o tratamento. (Allegranzi et al., 2011;
Tillotson e Zinner, 2017) No ano de 2019, dados apontaram que 1,27 milhdes de
pessoas morreram, em todo mundo, em decorréncia da resisténcia aos antibiéticos.
Além disso, os custos envolvidos séo altos, a exemplo dos Estados Unidos, onde os
gastos com infec¢cbes causadas por germes multirresistentes frequentemente
encontrados em servicos de saude representam mais de US$ 4,6 bilhées por ano. Na
Ameérica Latina e Caribe, as mortes associadas a resisténcia ficaram em torno de 300
mil em 2019. (Murray et al., 2022)

Em se tratando do Brasil, os dados séo limitados, porém a situacao também é
alarmante, principalmente pela condicdo de pais em desenvolvimento, com
dimensdes continentais, dificultando a distribuicdo dos recursos. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sem medidas sustentaveis para conter o
problema, estima-se que 10 milhdes de mortes possam ocorrer a cada ano até 2050
em decorréncia da resisténcia aos antimicrobianos, além dos sérios prejuizos
econdmicos em escala mundial. (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
2021; World Health Organization, 2019)

As taxas de infec¢cBes por germes resistentes variam de acordo com os paises,
regides e também podem diferir entre hospitais, uma vez que dependem dos aspectos
epidemioldgicos, econdmicos, sanitarios e do padrdo de uso de antibiéticos em cada
local. (Pereira et al., 2021; World Health Organization, 2020) No ambiente hospitalar,
a maior preocupacao gira em torno dos microrganismos multirresistentes (do inglés,
multidrug-resistant ou MDR), ou seja, resistentes a trés ou mais classes de
antimicrobianos. Segundo a OMS, as bactérias mais preocupantes sdo Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos, e
Enterobacteriaceae produtoras de B-Lactamases de Espectro Estendido (do inglés,
Extended-Spectrum Beta-lactamase ou ESBL).(World Health Organization, 2017)
Diante desse cenario preocupante da resisténcia antimicrobiana, em 22 de outubro de
2015, a OMS langou o Sistema Global de Vigilancia de Resisténcia e Uso de

Antimicrobianos (GLASS), o primeiro esforgo colaborativo mundial para padronizar a
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vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos. O Brasil comecou a participar apenas
em 2017 e, em 2018, iniciou 0 seu proprio sistema de vigilancia (BR-GLASS). (World
Health Organization, 2015a) Um estudo piloto foi realizado a partir dos dados de
hospitais participantes do BR-GLASS, referentes ao ano de 2018, no estado do
Parana, no Sul do Brasil. Dos resultados de 200.874 testes de suscetibilidade aos
antimicrobianos, 49.276 (24,5%) foram resistentes. Destaca-se as taxas de 65,3% de
resisténcia para a bactéria Acinetobacter baumannii e 59,0% para Klebsiella
pneumoniae produtora de ESBL. (Pillonetto et al., 2021)

Ainda em relacéo a resistencia bacteriana, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) coleta e interpreta informacdes sistematicas de todos os hospitais
com leitos de UTI quanto as Infec¢Bes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e
Resisténcia Microbiana (RM). O boletim mais recente é referente ao ano de 2021,
guando Klebsiella pneumoniae foi a bactéria mais isolada em Infeccdes Primarias de
Corrente Sanguinea (IPCSL) e Serratia spp. em Infec¢des do Trato Urinario (ITU),
com percentuais de resisténcia de 61,0% e 76,3%, respectivamente, considerando
UTI adulto. Para bactérias Gram-positivas, o cenario foi de 59,9% de casos de
resisténcia para Staphylococcus coagulase negativa em IPCSL e de 92,3% para
Enterococcus faecium em ITU. Ademais, os dados chamam a atencdo quanto as altas
taxas de resisténcia de Klebsiella pneumoniae a cefalosporinas de 32 e 42 geracao e
carbapenémicos, chegando a 71,1% e 67,3%, respectivamente, em IPCSL. Como
também a resisténcia de E. faecium a vancomicina que chega a 92,3% em ITU
(Anvisa, 2021)

E importante ressaltar que a resisténcia aos antimicrobianos é um processo
evolutivo normal para 0os microrganismos, que € acelerado pela pressao seletiva
exercida pelo uso generalizado e indevido de antimicrobianos. A associacdo entre o
uso de antimicrobianos e a resisténcia jA € bem documentada. (World Health
Organization, 2016) Apesar da reducédo no consumo de antimicrobianos ocasionado
pela lei promulgada no Brasil em 2010, proibindo as farméacias de fornecerem
antibioticos sem prescricdo meédica, em hospitais esta classe de medicamentos segue
sendo uma das mais utilizadas, representando de 20 a 50% dos gastos com
medicamentos. (Moura et al., 2022) Além disso, pesquisas recentes demonstram que
a pandemia da COVID-19 propiciou um cenario de aumento no consumo de

antimicrobianos e, como consequéncia, uma elevacdo nas taxas de resisténcia
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microbiana. (Polly et al., 2022) De encontro a isso, nota-se poucos avanc¢os voltados
ao desenvolvimento de novos antibiéticos. Sendo assim, uma forma de conter o
problema da resisténcia seria atuar na etapa de selecao das terapias ja existentes, as

quais muitas vezes séo iniciadas de maneira empirica.

A terapia empirica é importante para o inicio rapido do tratamento de infegcdes,
quando hé indicios clinicos porém o agente causal ainda é desconhecido. (Rhee et
al., 2020) No entanto, para que a antibioticoterapia empirica tenha éxito e reduza o
risco de mortalidade, € primordial que o espectro de acao do farmaco escolhido seja
adequado para eliminar o patdgeno em questdo. Também é fundamental que esta
escolha seja baseada em protocolos institucionais bem estabelecidos, levando em
consideracdo a epidemiologia local, o perfil do paciente e da infeccao. Apos o
resultado dos exames de cultura e do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, o
gue pode levar até 72h ou mais, é importante que a abordagem seja revisada. Do
mesmo modo, 0 exame bacterioscopico e a coloracdo de Gram, jA podem fornecer
indicios para a modificacdo do tratamento de forma mais rapida. (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 2021; Carrara et al., 2018) Se pertinente, é necessario
gue, a partir do observado nestas analises, ocorra o descalonamento da terapia, isto
€, que se reduza o espectro do tratamento empirico conforme a suscetibilidade do
patégeno, bem como quando ndo houver evidéncia de infeccédo bacteriana, deve-se
suspender o antibiotico. Apesar das divergéncias na literatura, o descalonamento dos
antimicrobianos é recomendado como conduta adequada, mostrando diminuicdo nos

custos e reducédo de resisténcia bacteriana. (Mathieu et al., 2019; Vieceli e Rello, 2022)

De encontro a isso, a selecédo inadequada do tratamento, que pode ser pelo
emprego desnecessario de antibidticos de amplo espectro ou pelo uso de
medicamentos sem acao contra o agente infeccioso, pode trazer sérios prejuizos. A
curto prazo, aumenta-se o tempo de permanéncia dos pacientes em hospitais, bem
como o risco de morte. Enquanto a longo prazo, os problemas podem ser ainda mais
impactantes, uma vez que o uso frequente de antimicrobianos de largo espectro esta
associado a selecdo e aumento da resisténcia antimicrobiana, como também a
alteracdes na microbiota aumentando a sucetibilidade a infec¢des por Clostridioides
difficile.(Stewart, Anwar e Vedantam, 2020)

Dessa forma, demonstrada a importancia do inicio imediato e apropriado da

terapia empirica e dos problemas oriundos da sua selecéo impropria, fica evidente a
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necessidade de buscar métodos que auxiliem nesta escolha. Nesse sentido, a
identificacdo da resisténcia antimicrobiana antes do resultado do teste de
sensibilidade aos antimicrobianos surge como um campo a ser explorado. Para isto,
o aprendizado de maquinas, atrelado ao grande volume de informa¢gBes médicas
disponiveis em prontuarios eletrbnicos, mostra-se como uma importante ferramenta
de suporte a decisdo clinica. (Obermeyer e Emanuel, 2016; Rajkomar, Dean e
Kohane, 2019)

O aprendizado de maquinas ou machine learning € um campo da Inteligéncia
Artificial, que utiliza um enfoque matematico através do qual computadores aprendem
as regras por trds de um determinado fendmeno, por meio de exemplos fornecidos.
(Erickson et al., 2017; Nelson et al., 2020) Existem diferentes categorias dentro do
aprendizado de maquinas, sendo o aprendizado supervisionado e 0 nhao
supervisionado os mais empregados. No aprendizado supervisionado, tanto os dados
de entrada utilizados para treinar o algoritmo, chamados de inputs ou features, como
a variavel a ser predita ja sdo conhecidos. Emprega-se o termo label, se a variavel a
ser predita é categorica ou target, se for continua. Assim, as labels ou targets, que
representam a resposta correta, guiam o algoritmo a buscar relacdo entre as
informacg0des fornecidas (features) e o desfecho (label ou target), de maneira que o
padrdo encontrado € aplicado para fazer predi¢cdes a partir de um novo conjunto de
dados. O aprendizado supervisionado pode solucionar problemas de regressao, no
qual a variavel de desfecho é continua e/ou de classificacdo, quando a variavel a ser
predita é categdrica. Os algoritmos mais aplicados nesta categoria sdo: regressao
linear e logistica, arvores de deciséo e redes neurais artificiais. Ja no aprendizado ndo
supervisionado, os dados imputados nado estéo classificados com o resultado correto.
Dessa forma, o objetivo neste caso ndo € fazer predicbes, mas sim identificar
regularidades entre os dados a fim de agrupa-los em funcéo das similaridades que
apresentam entre si. Nesta categoria, sdo utilizadas técnicas de clustering, visando
organizar um conjunto de dados grande em diferentes subgrupos ou reducdo da
dimensionalidade dos dados, quando cada observagcdo possui muitas medidas.
(Adlung et al., 2021; Azlinah, Bee e Yap, 2022)

Nos ultimos anos, vem crescendo o numero de estudos empregando algoritmos
de machine learning para realizar predicées em saude. Devido a capacidade de lidar

com conjuntos de dados extensos e complexos, muito presentes na area da saude, o
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aprendizado de maquinas se mostra promissor nesta area. (Handelman et al., 2018)
As aplicacbes sdo diversas, como no diagnostico de doencas cardiovasculares,
cancer e doencgas infecciosas, bem como na interpretagcdo de exames de imagem
(Mei, Desrosiers e Frasnelli, 2021; Peiffer-Smadija et al., 2020) Do mesmo modo,
existem trabalhos nos quais algoritmos de aprendizado supervisionado séo utilizados
para predizer resisténcia antimicrobiana. Feretzakis et al. usaram dados disponiveis
no Prontuério Eletronico de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), como sexo, idade, tipo de amostra, resultado do Gram, 44 antibioticos e
resultado dos testes de suscetibilidade para treinar os algoritmos. O modelo com a
melhor performance foi capaz de predizer resisténcia com 72.6% de acuracia. Outros
estudos também empregaram informacdes como uso prévio de antibidticos,
comorbidades, motivo da internagao, escores de mortalidade como Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE Il) e Simplified Acute Physiology Score 3
(SAPS 3) como inputs, desse modo os algoritmos foram capazes de classificar
corretamente mais de 80% dos casos resistentes. (Lewin-Epstein et al., 2021,
Martinez-Aguero et al., 2019) Alguns modelos preditivos desenvolvidos também s&o
comparados a prescricdo médica, a fim de obter o percentual de escolhas de terapia
inadequadas. Yelin et al. treinaram um algoritmo que selecionava o antibiético

incorreto em 5% das vezes, em comparacdo com 9% das vezes pelos prescritores.

Curiosamente, as pesquisas que abordam estas técnicas ocorrem a nivel
internacional e os principais desenvolvedores sdo médicos e especialistas na area de
machine learning, o que ressalta o pouco envolvimento da equipe multidisciplinar na
aplicacdo deste conhecimento. Mais especificamente no ambito da farmacia, o
aprendizado de maquinas tém sido utilizado na detec¢édo de eventos adversos e erros
de prescricdo.(Corny et al.,, 2020; Santos, dos et al., 2019) Recentemente, uma
reviséo integrativa (no prelo) (Rocha, Petr6-Silveira e Pilger, 2022) revelou um ndmero
reduzido de estudos onde o farmacéutico aparece como protagonista na aplicacao de
técnicas de aprendizado de maquinas. Os achados demonstram que ainda ha muito
a se desenvolver nesta area. Devido ao vasto conhecimento sobre o uso dos
medicamentos, o farmacéutico pode exercer um importante papel colaborador no
desenvolvimento, avaliacdo e implementacao de Inteligéncia Artificial para auxiliar em

questdes importantes, tais como o da resisténcia aos antibiéticos. (Nelson et al., 2020)
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Com a atual conjuntura da resisténcia antimicrobiana, torna-se essencial
buscar alternativas para reduzir o consumo abusivo e inapropriado dos antibidticos.
Desse modo, atuar sobre a escolha da terapia empirica de maneira a torna-la mais
adequada é uma das formas de tentar conter o problema da resisténcia. (Lewin-
Epstein et al., 2021) Ao mesmo tempo, existe um grande potencial envolvido no uso
de técnicas de machine learning para predizer resisténcia bacteriana e uma
necessidade de difundir o conhecimento nesta area entre a equipe multidisciplinar,
principalmente profissionais farmacéuticos. Por isso, com a realizagao deste trabalho,
pretende-se testar algoritmos de aprendizado supervisionado na predicdo do
resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, utilizando dados disponiveis

no prontuario eletrénico de pacientes hospitalizados.
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2. OBJETIVOS

O propdsito da realizagdo do presente estudo é testar modelos de machine
learning na predi¢éao do resultado do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos,
empregando dados disponiveis no prontuario eletrbnico de pacientes

hospitalizados como inputs.

Os objetivos especificos sao:

a. Comparar a performance dos diferentes modelos de algoritmos de aprendizado
supervisionado na predicdo do resultado do teste de sensibilidade aos
antimicrobianos;

b. Verificar como cada variavel contribui na predicdo do desfecho (néo
suscetibilidade das bactérias aos antimicrobianos) para o meropeném,

vancomicina e sulfametoxazol/trimetropima.



O manuscrito a seguir foi elaborado segundo as normas da revista Journal of
Antimicrobial Chemotherapy.

16



17



18



19



20



21



22



23



24



25



26



27



28



29



30



31



32



33

3. DISCUSSAO

Com a problematica da resisténcia antimicrobiana, muitas instituicbes vem
investindo em agBes para tentar conter a situacdo. A nivel mundial, a OMS lancou
em 2015 um Plano de Acéo Global sobre a Resisténcia Antimicrobiana, com o
objetivo de difundir o conhecimento sobre a resisténcia microbiana, bem como
sobre a vigilancia e controle desta questdo. Além disso, visa otimizar o uso de
antimicrobianos e melhorar os investimentos em novas terapias. (World Health
Organization, 2015b) Localmente, as instituicbes de saude tém trabalhado em
programas de gerenciamento de uso de antimicrobianos, ou Stewardship, a fim de
promover o seu uso racional e reduzir a incidéncia de cepas resistentes. Estudos
ja demonstram o papel do farmacéutico nesses programas, uma vez que O
profissional pode atuar na elaboracao de protocolos para o uso de antibiéticos, na
educacdo dos profissionais de saude, na avaliacdo das prescricbes e no
monitoramento do uso. Porém, o numero reduzido de farmacéuticos
especializados na area da infectologia, atrelado a resistricdes econémicas por
parte das instituicbes acabam por dificultar que este profissional participe

ativamente de programas de Stewardship. (Garau e Bassetti, 2018)

Outra abordagem que vem adquirindo relevancia no meio cientifico é a
utilizacdo do aprendizado de maquinas, ou machine learning, para predicdo de
resisténcia aos antibiéticos. Nesse sentido, pesquisas a nivel internacional tém
trabalhado no desenvolvimento de modelos que empregam algoritmos de
aprendizado supervisionado para antecipar o resultado do teste de sensibilidade
aos antimicrobianos, a fim de guiar a terapia empirica de forma mais rapida.
(Feretzakis et al., 2020; Moran et al., 2020; Oonsivilai et al., 2018) A maioria dos
profissionais envolvidos na concepcao de técnicas nesta area sdo especialistas
em computacdo, médicos e, por vezes, analistas clinicos. Mais uma vez,
ressaltando a necessidade de integracdo do farmacéutico clinico como parte

essencial em medidas que visam garantir o uso apropriado de antimicrobianos.

Por isso, neste trabalho, aplicou-se o0s algoritmos de aprendizado
supervisionado Gradient Boosting, Logistic Regression e Random Forest a um
banco de dados de 600 observacdes, contendo informacdes demogréficas, sobre
a internacao e referentes aos exames bacteriologicos de pacientes internados no

Hospital Nossa Senhora da Conceicéao, no periodo de abril a junho de 2022. Os
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algoritmos foram treinados e testados quanto a capacidade de predizer
corretamente o resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos. Para este
fim, a seguinte pergunta foi feita: “a bactéria é sensivel ao antibiotico em questao?”.
Como resposta, os resultados de teste “sensivel” e “intermediario” foram
classificados como “sim”, enquanto os “resistentes” como “nao”. Ademais, para
todos os antimicrobianos, considerou-se a amostra de 600 observacgoes,
independente deste ter sido testado no teste de sensibilidade aos antimicrobianos.
Deste modo, alguns casos ficaram sem resposta no banco de dados. Por exemplo,
para a bactéria Acinetobacter baumannii o antimicrobiano vancomicina nao é
testado, uma vez que este medicamento é indicado para tratar infeccbes por
bactérias Gram-positivas. Neste caso, 0 resultado para a suscetibilidade do

microrganismo a vancomicina foi descrito como “nao” (nao sensivel).

Até o momento, este € o primeiro trabalho a lancar mao dessa conduta. Em
outros estudos da mesma é&rea, os pesquisadores consideram nas analises
apenas 0s casos em que o antibiotico foi testado, de forma que cada medicamento
tinha um tamanho de amostra diferente. (Lewin-Epstein et al., 2021) No entanto, a
intencdo € que os algoritmos consigam também reconhecer antibidticos
inapropriados e nao apenas casos de resisténcia adquirida, para que este
conhecimento possa ser usado futuramente em um sistema de suporte a decisédo

clinica, gerando alertas para terapias empiricas inadequadas.

Na amostra coletada, a mediana de idade para os pacientes envolvidos foi de
67 anos, sendo em sua maioria homens (51,8 %), o que se aproxima de pesquisas
semelhantes. (Feretzakis et al., 2020; Lewin-Epstein et al., 2021) A maioria dos
individuos néo teve internacdes prévias no mesmo hospital (67,0 %), nem
admissdes a UTI 72h antes da coleta do espécime clinico, tanto durante a
internacao atual, quanto em internacdes prévias. Porém, estudos demonstram que
pacientes na UTI estdo mais suscetiveis a infec¢cdes bacterianas resistentes,
devido a criticidade do estado de saude e necessidade de procedimentos
invasivos. (Plantinga et al., 2015) Do mesmo modo, individuos com internagdes
prévias em hospitais, podem permanecer colonizados por bactérias por até 1 ano,
tornando-os mais predispostos a novas infec¢des. (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), 2021) O servigo onde a maior parte dos casos estava, a0 menos

72h antes da coleta do espécime clinico para o teste de sensibilidade aos
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antimicrobianos, foi a emergéncia (26,0 %). Este setor € a porta de entrada para
0S pacientes, para que 0s mesmos sejam posteriormente destinados aos cuidados
especificos. No entanto, por falta de leitos e estrutura nas instituicdes, muitas
vezes os individuos acabam ficando internados no setor de emergéncia por
periodos prolongados. Isso pode explicar a incidéncia de infeccbes bacterianas
neste servico, além do fato de muitos pacientes ja estarem colonizados por

bactérias antes da admissao. (Oliveira et al., 2014)

Ja quanto as informacdes microbiologicas, a maioria dos isolados foram Gram-
negativos (68.8 %) e os espécimes clinicos mais prevalentes foram urina e sangue
(ambas com 25,5 %). Nos dados suplementares do artigo, apresentou-se também
um gréfico com as frequéncias das bactérias isoladas, das quais a mais
comumente encontrada foi Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae, 0 que esta em

concordancia com os parametros nacionais. (Pillonetto et al., 2021)

Quando tais variaveis foram utilizadas para o treinamento dos algoritmos de
machine learning, os resultados obtidos foram comparaveis a outros estudos
semelhantes e, por vezes, até superiores. (Feretzakis et al., 2020; Lewin-Epstein
et al., 2021; Moran et al., 2020) O algoritmo Random Forest foi capaz de predizer
a suscetibilidade das bactérias & vancomicina com um valor de Area sob a Curva
Caracteristica de Operacdo do Receptor ou, do inglés, Area Under the Receiver
Operating Characteristic Curve (AUC-ROC) de 0,986. Em se tratando de
antimicrobianos que foram avaliados por outros estudos da area, Moran et al.
utilizaram dados demogréficos, microbiolégicos e prescricbes de pacientes com
uroculturas e hemoculturas positivas para Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
e Pseudomonas aeruginosa, para treinar o algoritmo XGBoost na predicdo de
resisténcia a amoxicilina/clavulanato e piperacilina/tazobactam. Os melhores
valores de AUC obtidos no estudo foram de 0,710 para amoxicilina/clavulanato e
0,700 para piperacilina/tazobactam. Estes resultados se sobressairam quando
comparados as decisbes médicas, bem como a uma ferramenta de pontuagéo
desenvolvida pelos autores. Em nosso estudo, foi possivel obter valores de AUC
de 0,811 e 0,840 para amoxicilina/clavulanato e piperacilina/tazobactam,
respectivamente, empregando o algoritmo XGBoost. No entanto, a amostra
utilizada pelos pesquisadores foi maior e 0s parametros e software utilizados néo

foram os mesmos. Além disso, no presente estudo também n&o se comparou as
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predicOes realizadas pelos algoritmos com os medicamentos que foram de fato

prescritos pelos médicos.

Outro trabalho semelhante, coletou dados de pacientes hospitalizados, como:
espécies bacterianas isoladas dos individuos e seus perfis de resisténcia aos
antibioticos testados, dados demograficos, comorbidades, registros de internacéo
e uso prévio de antibiéticos dentro do hospital. Tais informacgdes foram utilizadas
para treinar um conjunto de algoritmos de aprendizado supervisionado, para
predizer resisténcia bacteriana aos antimicrobianos ceftazidima, gentamicina,
imipeném, ofloxacino e sulfametoxazol/trimetoprima. Os valores de AUC obtidos
variaram entre 0,730 e 0.790, quando a espécie da bactéria ndo foi incluida no
treinamento dos algoritmos e de 0,800 a 0,880 quando a espécie da bactéria foi
utiizada.  (Lewin-Epstein et al., 2021) Para o0 antimicrobiano
sulfametoxazol/trimetoprima, nosso melhor resultado foi uma AUC de 0.652.
Porém, é importante ressaltar que nao utilizamos a espécie bacteriana para
treinamento dos algoritmos, pois na selecdo da terapia empirica esta informacao
€ desconhecida e o objetivo de utilizar essa abordagem é justamente antecipar o

resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos.

O trabalho que mais se assemelha aos parametros utilizados no presente
estudo é o de Feretzakis et al. no qual se empregou dados como sexo, idade, tipo
de amostra, coloracdo de Gram, 44 antimicrobianos e o0s resultados de
suscetibilidade aos antibiéticos, para treinar algoritmos de machine learning na
predicdo de resisténcia bacteriana. Entretanto, os autores descreveram apenas
um valor de AUC para cada modelo testado, assim néo ficou claro se foi
apresentada uma média de todos os valores de AUC encontrados na predicdo de
resisténcia a cada antibiético. Isso também acaba por dificultar a comparagdo com

Nossos resultados.

Além de comparar e avaliar as performances dos algoritmos na predi¢do do
resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, analisou-se a importancia
das variaveis, bem como a contribuicdo de cada uma na predicdo do desfecho.
Para isso, foram empregados dois métodos: permutacdo e a analise SHAP (do
inglés, SHapley Additive exPlanations). O primeiro avalia o decréscimo na
performance do algoritmo em predizer o desfecho, quando um Unico valor da

variavel € embaralhado. Ja o segundo método verifica a contribuicdo de cada



37

variavel para a predicdo do resultado. Dessa forma, as duas técnicas podem
demonstrar diferentes resultados, no entanto ambas séo Uteis para entender e
ajudar a melhorar a performance dos algoritmos, através da escolha das variaveis
gque mais impactam na predicdo. Essas ferramentas foram aplicadas a trés
antibioticos frequentemente testados no hospital: meropeném,
sulfametoxazol/trimetoprima e vancomicina. Para o antimicrobiano meropeném as
5 varidveis mais importantes, segundo o método de permutacdo, foram: Gram,
espécime clinico coletado, dias entre a admissdo do paciente até a coleta, o
Servico que o paciente estava 72h antes da coleta do espécime clinico e sexo. Sob
a perspectiva da andlise SHAP, a variavel Gram, quando positiva, mostrou
contribuir para o resultado “ndo sensivel” ao antimicrobiano, enquanto casos
Gram-negativos desfavoreceram este desfecho. Também foi possivel observar
gue mais dias entre a admissdo do paciente até a coleta do espécime clinico

colaboraram para o desfecho “ndo sensivel” ao meropeném.

Outras varidveis que cooperaram para este resultado foram: muitos dias em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) durante a internacdo, sexo masculino, o fato
de ter admiss@es prévias no mesmo hospital em um periodo de 1 ano e amostra
sangue. Quanto a variavel idade, ndo fica claro se idade avancada contribui mais
para um resultado “sensivel” ou “ndo sensivel” ao meropeném. Por outro lado,
guando analisamos a importancia das variaveis na predicao de suscetibilidade das
bactérias a vancomicina, a variavel Gram foi deveras mais relevante. Porém, na
analise SHAP, é possivel verificar que amostras Gram-negativas, bem como
muitos dias entre admissao e coleta do espécime clinico, idade avancada, sexo
masculino, servico de urologia, amostra urina e muitos dias de UTI durante a
internacdo contribuiram para um desfecho “ndo sensivel” a vancomicina. A
relevancia da variavel Gram para ambos os antibiéticos pode ser explicada pelo
fato de que, no caso da vancomicina, bactérias Gram-negativas nao sao
suscetiveis e, apesar de o antimicrobiano meropeném possuir amplo-espectro,
este € mais testado para bactérias Gram-negativas. Além disso, estafilococos
resistentes a meticilina, incluindo o Staphylococcus aureus resistente a meticilina

(MRSA) sao resistentes ao meropeném.

J& o cenario para o antimicrobiano sulfametoxazol/trimetoprima foi diferente,

uma vez que a variavel Gram nao apareceu entre as 5 mais importantes, o que
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pode ser explicado pelo fato deste medicamento ser testado tanto para
microrganismos Gram-negativos quanto para Gram-positivos. Neste caso, 0
espécime clinico analisado, idade, admissdes prévias ao hospital, dias da
admissdo até a coleta da amostra e o servico foram as caracteristicas mais
relevantes no teste de permutacdo. Enquanto na analise SHAP, verificou-se que
muitos dias entre a admissdo do paciente até a cultura, idade avancada,
admissdes prévias no mesmo hospital, sexo feminino e amostra urina colaboraram

para a predigao do desfecho “ndo sensivel” ao antimicrobiano.

Como consta na literatura, pacientes internados por longos periodos em
hospitais sdo mais suscetiveis a infeccdes por bactérias resistentes, pois
geralmente sdo individuos com comorbidades e que necessitam de muitas
intervencdes profissionais. (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
2017; O’Driscoll e Crank, 2015) Nesse sentido, a analise SHAP demonstrou que
mais dias entre a admissdo do paciente até a coleta do espécime clinico
favoreceram o desfecho de n&o sensibilidade da bactéria aos antimicrobianos.
Além disso, as Unidades de Terapia Intensiva sdo focos de emergéncia de
microrganismos multirresistentes, considerando que nesse ambiente os pacientes
estdo em condicdes criticas de salde, o que demanda procedimentos invasivos,
contato frequente com profissionais de saude e uso de diversos antimicrobianos.
(Braga et al., 2018; Plantinga et al., 2015) No teste SHAP, muitos dias de
internacdo em UTI contribuiram para a predicdo de casos “nao sensiveis” aos
antimicrobianos. Da mesma forma, admissdes prévias ao hospital também
favoreceram o desfecho de ndo sensibilidade aos antibidticos. Pacientes com
internacdes recorrentes possuem condi¢cdes de saude mais complexas e, devido
a multiplas passagens por servicos de saude, podem estar colonizados por
bactérias multirresistentes, aumentando o risco de infeccdo em novas admissoes.
Outras variaveis que se mostraram importantes para a predi¢cao do desfecho foram
idade, sexo e espécime clinico. Estudos avaliaram a relacéo entre idade avancada
e resisténcia bacteriana, bem como a associacdo entre sexo e o desenvolvimento
de infeccgdes resistentes, a exemplo de Infec¢des do Trato Urinario (ITU). (Arslan
et al., 2005; lkram et al., 2015) Porém, é importante enfatizar que os resultados

dos testes demonstram o comportamento dos modelos empregados na predi¢céo
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do resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, o que nao

necessariamente reflete a realidade.

Assim como outros estudos na area, esta pesquisa apresenta algumas
limitagGes. A primeira € que, em comparacao com outros trabalhos, o conjunto de
dados empregado para treinar os algoritmos de machine learning foi menor. No
entanto, a capacidade preditiva dos algoritmos para alguns antimicrobianos foi
inclusive superior aos resultados encontrados por outros autores. (Feretzakis et
al., 2020; Lewin-Epstein et al., 2021; Moran et al., 2020) Outra questédo importante
€ o fato de que, na coleta dos resultados dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos, considerou-se os antibidticos “ndo testados” como “néo
sensiveis”. Todavia para a polimixina B ndo utilizamos essa abordagem, pois 0
antibiotico ndo estava disponivel no mercado durante um periodo da coleta de
dados. Dessa forma, considerar os casos “nao testados” como nao suscetiveis a
polimixina B poderia ser um viés. Por conta disso, o nimero de observacdes para
esse antibiotico foi menor, o que influenciou no desempenho dos algoritmos

guando comparado a outros antimicrobianos.

Também como limitacdo podemos citar o fato deste estudo ndo contemplar
algumas variaveis que se demonstraram importantes na predi¢cdo de resisténcia
antimicrobiana em outras pesquisas, como uso prévio de antimicrobianos e
resisténcia prévia a antimicrobianos. (Lewin-Epstein et al., 2021; Moran et al.,
2020; Yelin et al., 2019) Entretanto, na concepcédo do projeto se avaliou variaveis
de facil obtencéo, para que outros hospitais pudessem dispor dessas informacdes.
Por fim, esse estudo foi realizado considerando dados de pacientes internados em
um hospital do Sul do Brasil, durante um periodo restrito, dessa forma os
resultados obtidos aqui podem néo se aplicar a outras instituicbes. Contudo, para
0 emprego dos modelos propostos em outras instituicdes, € necessario que 0s

algoritmos sejam treinados com um conjunto de dados do respectivo local.

O conhecimento gerado a partir dessa pesquisa pode contribuir para o
desenvolvimento de ferramentas que alertem o risco de resisténcia aos
antimicrobianos prescritos para pacientes internados em hospitais. Ja existem
sistemas baseados em inteligéncia artificial para suporte a farmacia clinica, os
quais priorizam prescricbes e pacientes que necessitam de avaliacédo

farmacéutica, além de alertar para doses incomuns de medicamentos, interacdes
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e incompatibilidades. (Santos, dos et al., 2019) Nesse aspecto, um alerta de
possivel resisténcia a um antimicrobiano prescrito, antes da liberacdo do resultado
do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos, poderia auxiliar o farmacéutico a
fazer intervengbes de forma a melhorar a terapia empirica e diminuir 0 uso
desnecessario de antibiéticos. Além do beneficio em prol de um problema de
saude a nivel global, como a resisténcia antimicrobiana, o uso de técnicas de
machine learning neste trabalho demonstra o farmacéutico como protagonista no
desenvolvimento e implementacdo dos modelos. E fundamental a participacéo de
um profissional da area da salde em pesquisas como essa, para gue os resultados

sejam analisados de uma perspectiva de factibilidade clinica.

Em suma, com esta pesquisa, demonstrou-se o grande potencial no uso de
técnicas de machine learning para a predicdo do resultado do teste de
sensibilidade das bactérias aos antibidticos. Este conhecimento pode auxiliar no
desenvolvimento de ferramentas para melhorar o uso empirico de antimicrobianos,
de forma a combater a resisténcia bacteriana. Evidentemente, os modelos
apresentados necessitam de aprimoramento e de um conjunto de dados maior
para melhor avaliacdo. Entretanto, este estudo pode abrir caminhos para novas
pesquisas nessa area no Brasil, e servir de base para que outros profissionais da

saude se aprofundem no tema.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os achados do presente estudo, conclui-se que técnicas de
aprendizado de maquina podem ser usadas para a predi¢cao do resultado do teste
de sensibilidade aos antimicrobianos com alta performance. Possuir este
conhecimento previamente a liberacdo do resultado dos testes de suscetibilidade
pode permitir intervengdes que visem a escolha da terapia empirica adequada.

O resultado do Gram foi uma varidvel importante para a predicdo de né&o
sensibilidade das bactérias aos antimicrobianos. Porém € importante realizar essa
avaliacdo com outros antibioticos.

Os algoritmos precisam ser testados em conjuntos de dados maiores e
provenientes de outras instituicdes, a fim de possuir validade externa. Também é
importante validar os resultados através da comparacdo com 0s antimicrobianos
prescritos na pratica.

Por fim, & necesséario ampliar o conhecimento acerca de machine learning no

meio farmacéutico, de modo que este trabalho pode contribuir para tal feito.
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Anexo 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

pe PRO-REITORIA DE PESQUISA
od DA UNIVERSIDADE FEDERAL W
CEP DO RIO GRANDE DO SUL -
- PROPESQ UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Thtulo da Pesquisa: Uso de machine learning para predizer resisténcia a antibidticos empregando dados do
Prontudrio Eletrénico de pacientes intermados em um hospital do Sul do Brasil

Pesquisador: Diogo Pilger

Area Temdtica:

Versdo: 3

CAAE: 61397622 5.0000.5347

Instituicéo Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrocinador Princlpal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 5.686.837

Apresentagio do Projeto:
Trata-se do projeto de pesquisa que tem como pesquisador responsdvel Diogo Pilger, intitulade *Uso de

machine learning para predizer resisténcia a antibiticos empregando dades do Prontudrio Eletrdnico de
pacientes internados em um hospital do Sul do Brasil® a ser executado de 0B/22 a 07/23.

Como hipétese, os pesquisadores informam que “O aprendizado de maquina pode usar as infermagtes
demograficas e histdrico clinico dos pacientes para predigdo de resisténcia antimicrobiana, e assim pode

contribuir para a selecdo do tratamento emplrico mais adequado com antibidticos

Fol apresentada uma fundamentagio tedrica preliminar, considerando aspectos relativos a resisténcia
antimicroblana, testes de suscetibilidade e inteligéncia artificial.

Como metadolegia informou se tratar de estudo “transversal”.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Foi apresentado projeto de pesquisa e folha de rosto assinada.

Também foram apresentados:

1. Solicitagdo de dispensa de TCLE

2. Carta de Anuéncia assinada por responsavel da(s) instituicao(des) coparticipante(s)
3. Termo de Compromisso de Utilizagao de Dados (TCUD)

4. Instrumentos de coleta de dados/informacgdes

Os pesquisadores apresentaram a seguinte justificativa para dispensa de TCLE: “A dispensa do uso de
TCLE se Justifica: i) por se tratar de um estudo observacional, analitico ou descritivo retrospectivo, que
empregara apenas informacgdes de prontudrios médicos, sem utilizacao de material biolégico: ii) porque
todos os dados serdo manejados e analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos
participantes de pesquisa; lii) pois os resultados decorrentes do estudo serao apresentados de forma
agregada, nao permitindo a identificacao individual dos participantes, e iv) porque se trata de um estudo nao
intervencionista (sem intervencdes clinicas) e sem alteragdes/influéncias na rotina/tratamento do participante

de pesquisa, e consequentemente sem adigao de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugao CNS n.” 510, de 2016, na Resolugao CNS n.” 466, de 2012, e na Norma Operacional n.” 001, de
2013, do CNS, manifesta-se pela aprovagao da emenda ao protocolo de pesquisa proposto.

E obrigagao do pesquisador desenvolver o projeto de pesquisa em completa conformidade com a proposta
apresentada e aprovada por esse CEP. Quaisquer mudangas no projeto aprovado devem ser comunicadas
na forma de Emenda ao protocolo por meio da PB.

Apés a aprovagao do protocolo de pesquisa, os pesquisadores devem enviar relatérios parciais de atividade
(no minimo um a cada 12 meses) e relatério final de atividade (ao término da pesquisa).
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Objetivo da Pesquisa:

Como objetivos gerais, os pesquisadores informam que “O propdsito da realizagao do presente trabalho é
testar algoritmos de machine learning na predicdo de resisténcia antimicrobiana, empregando dados
disponiveis no PEP para treinar os algoritmos”.

Como objetivos especificos sao apresentados:

a. Comparar a performance de diferentes algoritmos de aprendizado supervisionado na prediciio de
resisténcia antimicrobiana;

b. Definir a influéncia de cada varidvel na predicao da resisténcia aos antibidticos;

¢. Descrever o perfil dos pacientes avaliados pelo estudo;

d. Descrever os microrganismos e antimicrobianos mais enveolvidos na resisténcia antimicrobiana.
Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Como riscos, os pesquisadores infermam que “Nesta pesguisa ndo sera realizada intervencéio direta aos
pacientes, desta forma nao ha riscos de danos a esses individuos. Do mesmo modo, ndo serdo coletados
dados sensivels que possam identificar os pacientes & oferecer risco de qualquer exposicao, seguindo as
premissas da Lei Geral de Proteciio de dados de 08/2018 n® 13.700 (22).

Como beneficios, os pesguisadores relatam gue “A realizagao deste projeto possui como principal
contribuico a inovacio em utilizar de técnicas baseadas no aprendizado de maquinas, para predizer
resisténcia aos antimicrobianos. Ma pratica, possuir essa informacdo antes da liberagao do resultado do
antibiograma possibilitaria a selegao adequada & mais rdpida da terapia empirica, apoiando a decisao
clinica. O conhecimento local e regional desta resisténcia & fundamental para propor medidas de acio. Além
disso, este trabalho contribui na ampliagio do conhecimento acerca do emprego de machine leaming na
drea da saide. No Ambito farmacéutico, este saber pode auxiliar na construcao de ferramentas e servir
como base para intervengoes voltadas ao uso racional de antimicrobianos ”

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda com a seguinte justificativa: Foi adicionado o documento do parecer favoravel da
COMISSAD DE CONSULTORIA CIENTIFICA DO GHC, descrito como "pendéncia emitida pelo CEP*. O
projeto original nao foi alterado em nenhum ponto.

O referide documento estd anexado e com parecer favoravel para execugao do projeto.
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Continuagan do Parecer: 5,686 837

Os pesquisadores devem informar e justificar ac CEP a eventual necessidade de interrupgo ou interrupgaoc
total ou parcial da pesquisa.

O pesquisador responsdvel deve manter os arquivos de fichas, termos, dados e amostras sob sua guarda
por pelo menos 5 anos apds o término da pesquisa (resolugio CNS no. 466/2012).

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Aprovado.
Esta paracer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arguive Postagem Autor Siluagao
Informagoes Basicas| PE_INFORMAGOES _BASICAS 2022 281092022 Aceito
da Projeto 8 Ei.pdf 10:12:43
Solicitacao parecer_comissao_cientifica GHC _pdf 28/09/2022 |BRENDA PETRO Aceitn
registrada pelo CEP 10:07:49 | SILVEIRA
QOutros Carta_resposia_ao_parecer 5803231.p | 19/08/2022 |BRENDA PETRO Aceiio

df 09:28:12 | SILVEIRA

Projeto Detalhado ! | Projeto_de_pesquisa_alterado.pdf 31/08/2022 |BRENDA PETRO Aceiio

Brochura 15:38:54 [SILVEIRA

Investigador

Orgamento Orcamento.pdf 31/08/2022 |BRENDA PETRO Aceitn
15:38:58 | SILVEIRA

Outros TCUD_Renato_paf 27/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
12:40:06 | SILVEIRA

Outros curriculo_renato. pdf 27/08/2022 |BRENDA PETRO Aceiio
12:37:48 | SILVEIRA

Folha de Rosto Folha_de Rosto_assinada.pdf 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceiio
16:43:37 | SILVEIRA

Cronograma Cronograma_pdf 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceitn
13:53:29 | SILVEIRA

TCLE / Termos de | Justificativa_ausencia TCLE assinado. | 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceitn

Assentimento / pdf 12:33:59 | SILVEIRA

Justificativa de

| Auséncia _

QOutros Instrumento_Coleta_Dados xlsx 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceiio
12:15:10__ | SILVEIRA

Outros Termo_anuencia_gestor_10dez2021 pdf] 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceitn
11:36:15 | SILVEIRA

Outroz Declaracao_compromisso_relatorios_ 10| 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceitn

dez21_assinado.pdf 11:35:47 | SILVEIRA
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Outros curriculos_lattes.pdf 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito

11:34:24 |SILVEIRA

Declaragao de Declaracao_infraestrutura.pdf 09/08/2022 [BRENDA PETRO Aceito
Institui¢do e 11:26:41 [SILVEIRA
Infraestrutura
Declaragdo de TCUD_pesquisadores.pdf 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
Pesquisadores 11:26:22 |SILVEIRA
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 06 de Outubro de 2022

Assinado por:
Patricia Daniela Melchiors Angst
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de machine learning para predizer resisténcia a antibidticos empregando dados do
Prontudrio Eletrénico de pacientes internados em um hospital do Sul do Brasil

Paesquisador: Diogo Pilger

Area Tematica:

Varsdo: 1

CAAE: 61397622.5.3001.5530

Instituicdo Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAD SA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.835235

Apresentacio do Projeto:

Introdugdo: A resisténcia antimicrobiana representa um problema de sadde a nivel global, que gera impactos
econdmicos e imita as opgdes terapéuticas disponiveis para tratar infecgbes. De acordo com a OMS, sem
medidas sustentadas para conter a situacio, estima-se que 2.4 milhdes de pessoas possam MOTer &m
paises de alta renda entre 2015 & 2050, por auséncia de tratamento eficaz (1, 2). O uso inadequado e
abusivo dos antibidticos € um dos principais fatores que contribuem para o aumento e disseminacéo da
resisténcia bacteriana. Assim, uma das formas de frear a emergéncia de cepas resistentes seria reduzir o
consumo excessivo, principalmente no que tange o uso empirico inapropriado desses medicamentos (3). A
terapia empirica € iniciada quando o perfil de resisténcia do agente infeccioso ndo é conhecido (4). O inicio
imediato e apropriado desta terapia reduz o risco de mortalidade e melhora do desfecho clinice do paciente
(5). Porém, existem erros importantes na selegdo do antibidtico que podem prejudicar o sucesso do
tratamento. Um destes erros € a selegao de um medicamento com especiro de agio insuficiente para
eliminar o patégeno em guestdo. Como consequéncia imediata, o tratamento com antibidticos ineficientes
aumenta o risco de morie e prolonga o tempo de internagdoe. Por outro lado, a utilizagéo desnecessaria de
um antibiético de amplo espectro gera efeitos negativos que aparecem a longo prazo, como o aumento da
resisténcia antimicrobiana e infecgdes por Clostridium difficile (8, 7). Além disso, estima-se que os tesies de
sensibilidade acs
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antimicrobianos que direcionam o tratamento levam entre 24 e 48h para produzir resultados. Porém, na
pritica esse tempo pode ser ainda maior (8). Assim, visto a importincia do infcio imediato da terapia
empirica adequada e os prejuizos que a selegdo incorreta pode acametar, toma-se crucial investir em
técnicas que auxiliem na escolha do antibidtico para tratar as infecgbes. A identificaco da resisténcia
antimicrobiana antes do resultado do antibiograma poderia auxiliar os profissionais da sadde na tomada de

decisbes de forma mais rapida e ajudaria a antecipar agbes como o isolamento do paciente. Nesse contexto,
estudos ja demonstram a aplicacio de inteligéncia artificial (LA) na predigdo de resisténcia antimicrobiana,

para apoiar a escolha da terapia empirica apropriada (9).0 termo inteligéncia artificial foi utilizado pela
primeira vez na década de 1950, e descreve a teoria e o desenvolvimento de sistemas de computador para
desempenhar tarefas gue originalmente exigem cognigdo humana. Dentro deste conceite existem diferentes

abordagens técnicas, a exemplo do aprendizado de maqguinas ou machine learning. No machine learning,

utiliza-se um enfoque matemdtico onde o computador aprende as regras por tras de um determinado
fendmeno, através de diversos exemplos deste feito, e depois € capaz de aplicar os padrbes cbservades e
tomar decisdes sobre um conjunto de dados novo e desconhecido (10). Existem diferentes categorias dentro
do aprendizade de maguinas, sendo o aprendizado supervisionade e o nfo supervisionado os mais
empregados. O aprendizado supervisionado € a categoria na qual os dados utilizados para treinar o

algoritmo, chamados de inputs ou features, ja estio classificados com o desfecho de interesse (label).

Assim, o algoritmo busca a relagio entre as informagbes fornecidas e o desfecho e utiliza o padrio
encontrado para fazer predigbes a partir de um novo conjunto de dados. J& no aprendizado nio
supervisionado, os dados imputados ndo sio classificados de maneira a guiar o algoritmo a encontrar
relagbes entre as varaveis. Dessa forma, o objetivo neste caso ndo & fazer predigbes, mas sim identificar

regularidades entre os dados a fim de agrupi-los em fungdo das similaridades que apresentam entre si (11).

Na drea da salde, o aprendizado de maquinas possui diversas aplicagdes, desde o diagndstico de doengas
até o suporte & decisao clinica (12). Mais especificamente no dmbito farmacéutico, o emprego destas
técnicas estd voltado & validacio de prescrigbes médicas e identificago de reagbes adversas a
medicamentos (13). Também ha trabalhos demonstrando o uso de machine learning na predigio de

resisténcia antimicrobiana, empregando informacgbes extraidas do Prontudrio Eletrénico do Paciente (PEP),

como dados demogrificos @ resultados de exames laboratoriais (14, 15, 16). Feretzakis e colaboradores
{14) utilizaram dados como sexo, idade, tipo de amostra, resultado do Gram, 44 antibidticos e resultado dos
testes de suscetibilidade para treinar algoritmos a fim de predizer resisténcia antimicrobiana. No entanto, os
estudos que abordam estas técnicas ocomem a
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nivel internacional e os principais desenvolvedores s&o médicos, mostrando pouco envolvimento da equipe
multidisciplinar na aplicagdo deste conhecimento Tendo em vista que a resisténcia bacteriana & um
problema global, & essencial buscar alternativas para reduzir o consumo abusivo e inapropriado dos
antibiéticos (1). Desse modo, atuar sobre a escoelha da terapia empirica de maneira a torna-la mais
adequada & uma das formas de tentar conter o problema da resisténcia (9). Ao mesmo tempo, existe um
grande potencial envolvide no uso de técnicas de machine leaming para predizer resisténcia antimicrobiana
e uma necessidade de difundir o conhecimento nesta darea entre a equipe multidisciplinar, principalmente
profissionais farmacéuticos. Por isso, com a realizagio deste trabalho, pretende-se testar algoritmos de

aprendizado supervisionado na prediciio de resisténcia a antibidticos, utilizando dados disponiveis no PEP.

Hipétese: O aprendizado de maquina pode usar as informagdes demograficas e historico clinico dos
pacientes para predicio de resisténcia animicrobiana, e assim pode contribuir para a seleg¢io do tratamento
empiricc mais adequado com antibidticos.

Metodologia Proposta: O projeto seguird o delineamento transwversal, no gual sero utilizados dados de
pacientes internados no Hospital Conceicdo, maior unidade do Grupo Hespitalar Conceigao. O hospital esta
localizado no Sul do Brasil e oferece 784 leitos, realizando atendimento de pacientes através do Sistema
Unico de Salde (SUS). Serdo extraidas do PEP as seguintes variaveis (features) para treinar os algorntmos
de machine learning para predizer resisténcia antimicrobiana (10, 15): 1- Sexo: feminino ou masculino
(bindrio); 2- Idade (varidvel continua); 3- Tipo de amostra coletada: sangue, urina, escarro, lavado
traqueobrénquico, cateteres, tecidos (varidvel categdrica), 4- Resultado do Gram: Gram positivo ou negativo
(bindrio); 5- Setor de internacio do paciente (varidvel categdrica), 6- Passagem pela UTI: sim ou ndo
(bindrio); 7- Tempo de internagdo: tempo, em dias, que o paciente ficou internado na instituicio (varavel
discreta); &- Resultado do antibiograma: sensivel ou resistente (bindrio). Em se tratando de um modelo de
aprendizado supervisionado, o conjunto de dados estard rotulado com o resultado do antibiograma na fase
de treinamento. Serdo consideradas as culturas enviadas pelo Laboratdrio de Andlises Clinicas diariamente
para o Controle de Infecciio Hospitalar As informagbes serfio tabuladas no programa Microsoft Excel 2010

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Primarie: O propoésito da realizacéo do presente trabalho € testar algoritmos de machine
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learning na predi¢io de resisténcia antimicrobiana, empregando dados disponiveis no PEP para treinar os
algoritmos.

Objetivo Secundario: Os demais objetivos pretendidos com este estudo séo: 1. Comparar a performance de
diferentes algoritmos de aprendizado supervisionado na predigio de resisténcia antimicrobiana; 2. Definir a
influéncia de cada variavel na predigao da resisténcia aos antibidticos; 3. Descrever o perfil dos pacientes
avaliados pelo estudo; 4. Descrever os microrganismos e antimicrobianos mais envolvidos na resisténcia
antimicrobiana.

Avaliagdo dos Riscos @ Beneficios:

Riscos: Nesta pesquisa ndo serd realizada intervencdo direta aos pacientes, desta forma néo ha riscos de
danos fisicos a esses individuos. No entanto, existem os riscos inerentes a pesquisa envelvendo coleta de
dados, como a quebra de sigilo e divulgacio de dados confidenciais. A fim de minimizar esses riscos, ndo
serdo coletadas informagbes sensiveis que possam identificar ou expor os pacientes. Do mesmo modo, os
pesquisadores se comprometem a utilizar os dados apenas para a realizacdo do estudo. durante o periodo
estipulado em cronograma, respeitande as premissas da Lei Geral de Protecao de dados de 082018 n®
13.709 (22).

Beneficios: A realizagfio deste projeto possui como principal contribuigdio a inovagdo em utilizar de técnicas
baseadas no aprendizado de maquinas, para predizer resisténcia aos antimicrebianos. Ma pratica, possuir
essa informagao antes da liberagdo do resultade do antibiograma possibilitaria a seleco adequada e mais
rapida da terapia empirica, apoiando a deciséo clinica. O conhecimento local e regional desta resisténcia é
fundamental para propor medidas de agdo. Além disso, este trabalhe contribui na ampliagéo do
conhecimento acerca do emprego de machine leaming na area da sadde. No &mbito farmacéutico, este
saber pode auxiliar na construgéio de ferramentas e servir como base para intervengdes voltadas ao uso
racional de antimicrobianos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transwersal retrospectivo, cujo objetivo é aplicar algoritmos de aprendizado de
magquina para predizer resisténcia a antibidticos. Serfio utilizados dados de prontusrios de 600 pacientes
internados no GHC que apresentaram cultura bacteriana positiva, sem restrigio de idade. As variaveis

utilizadas para treinamento e teste dos algoritmos serdo: idade, sexo, tipo de amostra, setor de intemacdo,

passagem pela UTI, tempo de internagao, resultado do Gram e
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resultado do anfibiograma.

Solicitada dispensa de TCLE.

Os documentos obrigatdrios foram anexados, porém o cronograma estd desatualizado. O estudo s6 poderd
iniciar apds a aprovacao deste CEP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Os termos de apresentagio obrigatdria foram encaminhados e estio adequados.

Recomendagdes:

O cronograma do estudo esta desatualizado, uma vez que o estudo ndo pode ser iniciado antes da
aprovacdo por este CEP. Solicitamos que o um cronograma atualizado seja encaminhado para que possa
ser anexado aos documentos do projeto na Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo manifesta-se pela
aprovacgio do projeto de pesquisa. O pesquisador assume o compromisso de seguir, a Resolucdo n® 466 de
2012 do Conselho Macional de Salde gue trata das diretrizes e normas regulamentaderas de pesquisas
envolvendo seres humanos, e, as normativas éticas complementares vigentes.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 28/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 2022453 pdf 10:19:16
Qutros parecer_comissao_ghc.pdf 28M0/2022 | Diogo Pilger Aceito
10:18:32

Qutros Carta_resposta_ao_parecer_5803231.p | 19/09/2022 |BRENDA PETRO Aceito

df 09:28:12 | SILVEIRA

Projeto Detalhado /| |Projeto_de_pesquisa_alterado pdf 31/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito

Brochura 15:39:54 | SILVEIRA

Investigador

QOutros TCUD_Renato_pdf 27/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
12:40:06 | SILVEIRA

Qutros curriculo_renato.pdf 27/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
12:37:48 | SILVEIRA

TCLE / Termos de  |Justificativa_auwsencia TCLE_assinado. | 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito

Assentimento / pdf 12:33:59 |SILVEIRA

Justificativa de
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Auséncia Justificativa_ausencia_TCLE_assinado. | 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
pdf 12:33:59 ISILVEIRA
Outros Instrumento_Coleta_Dados.xisx 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
12:15:10 | SILVEIRA
Qutros Termo_anuencia_gestor_10dez2021.pdf| 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
11:36:15__ISILVEIRA
Outros Declaracao_compromisso_relatorios_10| 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
dez21_assinado.pdf 11:35:47 |SILVEIRA
Outros curriculos_lattes.pdf 09/08/2022 |BRENDA PETRO Aceito
11:34:24 |SILVEIRA

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 22 de Dezembro de 2022

Assinado por:
TALITA GIACOMET DE CARVALHO
(Coordenador(a))
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