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RESUMO 

 
A leptospirose é uma doença negligenciada que, apesar de avanços na identificação 
e manejo, persiste com taxas relevantes de morbimortalidade. A detecção precoce 
dos fatores de gravidade nesses pacientes é crucial para direcionar os cuidados 
necessários. Os objetivos principais deste trabalho foram desenvolver um escore 
admissional preditor de óbito na leptospirose grave e investigar a correlação com os 
novos biomarcadores de dano renal e endotelial. Método: Para construção do escore 
preditor de mortalidade intra-hospitalar, dados de 295 pacientes internados por 
leptospirose foram analisados retrospectivamente e, com o uso do machine learning, 
foram criados modelos em uma coorte de derivação. Para avaliação dos 
biomarcadores e correlação com o novo escore, o estudo foi prospectivo e avaliou 
casos consecutivos de leptospirose admitidos nos três hospitais terciários de 
Fortaleza de fevereiro de 2017 a abril de 2023. Amostras de sangue e urina foram 
coletadas na admissão hospitalar para quantificar os biomarcadores de lesão, renais 
(MCP-1, NGAL sérico e urinário e FGF-23) e endoteliais (ICAM-1, VCAM-1, 
Angiopoietina-1, Angiopoietina-2, Sindecan-1 e vWF-A2). Resultados: Para 
construção do escore, a ferramenta Lasso foi selecionada para análise de regressão, 
pois demonstrou melhor precisão para prever mortalidade na amostra [área sob a 
curva (AUC-ROC) = 0,776]. Um escore de previsão baseado na equação do modelo 
Lasso foi realizado e nomeado LeptoScore. Então, para simplificar o modelo preditor 
inicial, um novo escore foi construído atribuindo pontos aos parâmetros com maiores 
coeficientes de importância. O escore simplificado, denominado QuickLepto, possui 
cinco variáveis (idade > 40 anos; letargia; alterações pulmonares; pressão arterial 
média < 80 mmHg e hematócrito < 30%) e mostrou bom valor preditivo (AUC-ROC = 
0,788). Na amostra prospectiva, 44 pacientes foram incluídos, 81,8% eram homens, 
a média de idade foi de 40,8 ± 16,9 anos e 9,1% evoluíram para óbito. Na avaliação 
das correlações entre o novo escore, QuickLepto, e os biomarcadores de gravidade 
dosados na admissão hospitalar, todo o perfil endotelial estudado com VCAM-1 (r= 
0,507, p <0,001), ICAM-1 (r= 0,311, p=0,040), sindecan-1 (r= 0,331, p= 0,028) e Ang-
2 (r= 0,442, p= 0,003)  mostrou correlação significativa e positiva, exceto a Ang-1. Na 
análise dos parâmetros relacionados a coagulação, o biomarcador endotelial vWF-A2 
foi o único que evidenciou correlação significativa com o escore preditor (r= 0,417, 
p=0,005). As plaquetas, TAP e TTPA não apresentaram associação significativa. No 
perfil renal, o NGAL sérico, também apresentou correlação positiva com significância 
estatística (r= 0,388, p=0,009). Não foi observada associação com creatinina, FGF-23 
sérico bem como NGAL urinário e MCP-1. Conclusão: O novo sistema de pontuação, 
QuickLepto, é uma ferramenta simples e prática para predizer mortalidade em 
pacientes com leptospirose na admissão hospitalar. O biomarcador renal NGAL sérico 
e os endoteliais ICAM-1, VCAM-1, sindecan-1, Ang-2 e vWF-A2 podem ser  úteis na 
predição de óbito relacionado a leptospirose grave bem com no direcionamento das 
intervenções clínicas precoces, visando reduzir este desfecho. 
 

Palavras-chave: Leptospirose. Biomarcadores. Machine Learning. Mortalidade. 
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ABSTRACT 

 

Leptospirosis is a neglected disease that persists with relevant morbidity and mortality 

rates despite advances in identification and management. Early detection of severity 

factors in these patients is crucial to point out the necessary care. The main objectives 

of this work were to develop a predictor score of death in severe leptospirosis and to 

investigate the correlations between this and the new biomarkers of renal and 

endothelial damage. Method: Data from 295 hospitalized patients for leptospirosis 

were retrospectively analyzed to build the mortality predictor score which was 

eventually created in a derivation cohort by using machine learning models. For the 

study of biomarkers and its associations with the new score, the study was prospective 

and evaluated consecutive cases of leptospirosis admitted to the 3 tertiary hospitals in 

Fortaleza from February 2017 to April 2023. Blood and urine samples were collected 

upon hospital admission to quantify the biomarkers of severity, renal (MCP-1, serum 

and urinary NGAL and FGF-23) and endothelial (ICAM-1, VCAM-1, Angiopoietin-1, 

Angiopoietin-2, Syndecan-1 and vWF-A2). Results: To construct the score, Lasso was 

selected for regression analysis, as it demonstrated better accuracy in predicting 

mortality in the sample [area under the curve (AUC-ROC) = 0.776]. A prediction score 

based on the Lasso coefficients was performed and named LeptoScore. To simplify 

the initial predictive model, a new score was constructed by assigning points to the 

parameters with greater values of importance. The simplified score, called QuickLepto, 

has five variables (age > 40 years; lethargy; pulmonary alterations; mean arterial 

pressure < 80 mmHg and hematocrit < 30%) and showed good predictive value (AUC-

ROC = 0.788). In the prospective sample, 44 patients were included, 81.8% were men, 

the mean age was 40.8 ± 16.9 years and 9.1% died. The correlations between the new 

QuickLepto score and the severity biomarkers measured at hospital admission have 

shown that the entire endothelial profile studied with VCAM-1 (r= 0.507, p <0.001), 

ICAM-1 (r= 0.311, p= 0.040), syndecan-1 (r= 0.331, p= 0.028) and Ang-2 (r= 0.442, p= 

0.003) showed significant and positive correlation, except for Ang-1. In the analysis of 

coagulation-related parameters, the vWF-A2 biomarker was the only one that showed 

a significant correlation with the predictor score (r= 0.417, p=0.005). Platelets, TAP 

and APTT showed no significant association. In the renal profile, serum NGAL also 

showed a positive correlation with statistical significance (r= 0.388, p=0.009). No 

association was observed with creatinine, serum FGF-23 and MCP-1 and urinary 
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NGAL. Conclusion: The new scoring system, QuickLepto, is a simple and useful tool 

to predict mortality in patients with leptospirosis at hospital admission. The serum 

NGAL renal biomarker and the endothelial biomarkers ICAM-1, VCAM-1, syndecan-1, 

Ang-2 and vWF-A2 may be helpful to predict death related to severe leptospirosis as 

well as to guide early clinical interventions aimed at reducing this outcome. 

 

Keywords: Leptospirosis. Biomarkers. Machine Learning. Mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A leptospirose é uma das principais zoonoses com distribuição global, 

entretanto permanece dentre as doenças negligenciadas e, comumente, os dados de 

morbimortalidade são subestimados (COSTA et al., 2015). Tradicionalmente, a 

doença é endêmica nos países tropicais onde as condições climáticas e 

socioeconômicas favorecem a exposição humana ao contato com urina e água 

contaminada por ratos, que são os principais vetores, pois abrigam nos túbulos renais 

os reservatórios para propagação da Leptospira (PAPAS et al., 2008). 

Estima-se que a leptospirose seja causa de mais de 1 milhão de casos e 

aproximadamente 50000 mortes por ano (COSTA et al., 2015). No Brasil, conforme o 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) atualizado em março de 

2023, foram notificados, em 2022, 3.084 casos e 310 óbitos. No Ceará, no mesmo 

período, foram registrados 98 casos e 9 óbitos, portanto, a taxa de letalidade encontra-

se em torno de 10% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023). 

O quadro clínico é variável, muitas vezes, os sintomas iniciais são 

inespecíficos o que contribui para baixa suspeição clínica e subnotificação destes 

casos. A apresentação é marcada por uma síndrome febril com amplo espectro de 

sintomas associados desde casos leves com a mialgia e cefaleia até quadros graves 

caracterizados, principalmente, por acometimento renal, pulmonar, icterícia e 

sangramentos com necessidade de internação hospitalar e podendo culminar com 

óbito (DAHER et al., 2017).  

Diante das alterações multissistêmicas e relevante morbimortalidade, a 

doença adquire um caráter muito semelhante a sepse, portanto, com necessidade de 

identificação e intervenção precoces. Ferramentas preditoras são extremamente úteis 

para estratificar o risco e otimizar o cuidado. Atualmente, já existem escores preditores 

de mortalidade para pacientes sépticos, entretanto a leptospirose, muitas vezes, 

apresenta um envolvimento orgânico peculiar que pode gerar impactos distintos no 

desfecho. Um estudo recente realizado em pacientes com leptospirose em unidades 

de terapia intensiva mostrou que o Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 

apresentou pior desempenho em relação à mortalidade. A mortalidade dos pacientes 

com leptospirose foi menor do que a prevista pelo escore SAPS (DELMAS et al., 

2018). Em 2019, foi criado um escore preditor específico para avaliar gravidade em 

pacientes com leptospirose, denominado SPIRO, entretanto o desfecho analisado foi 
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múltiplo composto por hemorragia pulmonar, intubação, admissão em unidade de 

terapia intensiva (UTI), necessidade de diálise ou droga vasoativa (SMITH et al., 

2019). Assim, percebemos a necessidade de um escore com foco específico na 

predição da mortalidade destes pacientes. 

Em paralelo, é fundamental esclarecer o mecanismo fisiopatológico que 

embasa tamanha repercussão clínica e gravidade na leptospirose. No campo pré-

clínico e de investigação das bases moleculares e celulares, diversos estudos têm 

sido conduzidos no intuito de investigar quais os mecanismos envolvidos neste 

processo (EVANGELISTA; COBURN, 2010). 

Avanços importantes apontam que o dano recorrente na camada endotelial 

presente nos pequenos vasos é considerado o principal fenômeno patológico da 

leptospirose, entretanto o mecanismo exato ainda não está totalmente elucidado 

(SAMROT et al., 2021). 

Os novos biomarcadores têm sido estudados em diferentes contextos e têm 

evidenciado novas descobertas de mecanismos fisiopatológicos, além de importante 

ferramenta para prever complicações clínicas, estimulando adequações no cuidado e 

diminuição da morbidade e mortalidade dos pacientes (MÅRTENSSON; MARTLING; 

BELL, 2012; RONCO et al., 2017).  

O presente estudo propôs-se a desenvolver, com técnicas de machine 

learning, um novo escore para predizer óbito em pacientes com leptospirose grave, 

utilizando parâmetros admissionais rotineiros. Além isso, investigar a correlação entre 

a repercussão clínica, utilizando o escore desenvolvido, com os avanços laboratoriais, 

pesquisando o papel dos biomarcadores endoteliais e renais para compreender o 

envolvimento destes na evolução e desfecho nos pacientes com leptospirose grave. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Etiologia 

 

A leptospirose foi descrita pela primeira vez em 1886, por Weil, em 

Heidelberg, Alemanha, em pacientes com quadro de icterícia, insuficiência renal e 

fenômenos hemorrágicos (LOMAR et al., 2002).  

O agente etiológico é a bactéria espiroqueta Leptospira, descrita na 

primeira década o século XX (LEVETT, 2001). Desde então, os conhecimentos 

fisiopatológicos envolvidos têm crescido de forma exponencial. 

O gênero Leptospira tem cerca de 0,1 µm de diâmetro por 6–20 µm de 

comprimento dividido em duas espécies com diferentes propriedades metabólicas: L. 

interrogans que inclui cepas patogênicas e L. biflexa incluindo cepas saprófitas 

isoladas do ambiente (FAINE; ADLER; BOLIN, 1999; LEVETT; 2001). 

Com base na expressão distinta de epítopos de seus antígenos 

lipopolissacarídeos (LPS) superfície expostos na superfície em um mosaico, estas 

duas espécies são divididas em sorovares definidos por técnicas de aglutinação na 

presença de antígeno homólogo (aproximadamente 60 sorovares para L. biflexa, mais 

de 225 para L. interrogans). Assim, atualmente, os métodos sorológicos identificam 

mais de 300 sorovares, dos quais mais de 200 são considerados patogênicos 

(BHARTI et al., 2003; MOHAMMED et al. 2011). 

 

2.2 Patogenia  

 

A Leptospira é uma bactéria altamente invasiva capaz de empregar 

diversas estratégias para subverter a imunidade do hospedeiro, estabelecendo a 

infecção e invadindo órgãos-alvo (CHIN et al., 2020). 

O resultado da infecção pela Leptospira depende, em grande parte, de 

alguns determinantes, como o tamanho do inóculo (GANOZA et al. 2006), imunidade 

do hospedeiro (CHIN et al. 2018) e a virulência, expressos pela Leptospira patogênica 

(THAIPADUNGPANIT et al., 2007; CHIN et al., 2020).  

Vários antígenos têm sido relatados como potenciais fatores de virulência 

da Leptospira, incluindo as várias proteínas da membrana externa (OMPs), LPS, 

moléculas de adesão e hemolisinas. Embora as leptospiras adotem uma estrutura 
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bastante linear de transmissão, adesão e entrada celular nas células hospedeiras, a 

fisiopatologia molecular exata pertencente à leptospirose ainda é um enigma 

(EVANGELISTA; COBURN, 2010).  

No estágio inicial da infecção, os pacientes com leptospirose e hospedeiros 

animais infectados geralmente apresentam estado de bacteremia o que permite que 

as espiroquetas se propagem até os rins. Portanto, a migração de espécies 

patogênicas de Leptospira através de pequenos vasos sanguíneos e túbulos renais é 

importante para o agravamento destes pacientes e transmissão das espiroquetas dos 

animais aos humanos pela propagação na urina. (SUN; LIU; YAN, 2020). 

Embora sejam geralmente considerados patógenos extracelulares, 

principalmente existentes na corrente sanguínea do hospedeiro  (BULACH; ADLER, 

2014), Barocchi et al. (2002) conseguiram inferir que as leptospiras têm a capacidade 

de translocação entre as células por meio de monocamadas polarizadas, mas 

incapazes de fazê-lo por meio de junções celulares (SAMROT et al., 2021). 

A VE-caderina é um receptor bastante importante previamente identificado 

para leptospiras patogênicas. A ligação da bactéria à VE-caderina é mediada por 

adesinas, proteínas e lipoproteínas, que foram identificadas no soro de pacientes com 

leptospirose (CHIRATHAWORN et al., 2016). Evidências recentes que a célula 

endotelial é lesada na leptospirose e isso inclui não apenas a principal lesão na junção 

aderente como também alterações da membrana celular, levando a permeabilidade 

alterada (BRITO; SILVA; ABREU, 2018). 

Em adição, teoriza-se que a doença ocorre como resultado da resposta 

imune do hospedeiro aos organismos (SATIYA; GUPTA; PARIKH, 2020; SAMROT et 

al., 2021). Os pacientes com leptospirose que apresentam forte reação inflamatória 

podem apresentar lesão tecidual extensa e falência de múltiplos órgãos conforme 

ilustrado na figura 1 (YILMAZ et al., 2015; CAGLIERO; VILLANUEVA; MATSUI, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Brito+T&cauthor_id=29846473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Silva+AMGD&cauthor_id=29846473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Abreu+PAE&cauthor_id=29846473
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Figura 1 - Fisiopatologia na Leptospirose: Resposta Imune 

 

Fonte: Adaptada de CAGLIERO, VILLANUEVA, MATSUI. 2018  

 

2.3 Repercussão Clínica  

 

O período de incubação até o aparecimento dos sintomas varia de cinco a 

14 dias, com média de dez dias (BHARTI et al., 2003). O quadro clínico da leptospirose 

é variável apresentando-se como doença febril oligossintomática até formas graves 

com acometimento em diferentes sistemas (HAAKE; LEVETT, 2015).  

A maioria dos pacientes manifesta uma doença assintomática ou leve com 

febre, calafrios, cefaleia e mialgia. Dez por cento dos indivíduos afetados podem 

desenvolver uma condição ameaçadora à vida caracterizada por disfunção hepática 

com icterícia rubínica e injúria renal aguda (IRA), conhecida como síndrome de Weil, 

além de hemorragia pulmonar, sintomas gastrointestinais, coagulopatia, distúrbios 

eletrolíticos e miocardite, bem como insuficiência hepática e sintomas 

neurológicos (ADLER; MOCTEZUMA, 2010; HAAKE; LEVETT, 2015). 
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Logo, a leptospirose grave tem sido considerada uma Síndrome de 

Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) devido à tempestade de citocinas nos 

pacientes (YILMAZ et al., 2015; ; CHIRATHAWORN et al., 2016; CAGLIERO; 

VILLANUEVA; MATSUI, 2018). 

 

2.4 Preditores de Gravidade  

 

Em decorrência das alterações multissistêmicas, a doença adquire um 

caráter muito semelhante a sepse. Assim, diante de relevante morbimortalidade, 

ferramentas preditoras são necessárias para que os pacientes com maior gravidade 

e risco de óbito sejam identificados de forma precoce, pois, apesar da queda nas 

últimas décadas atribuída aos avanços e intervenções terapêuticas, a mortalidade 

permanece alta (DAHER et al., 2017). 

No cenário clínico, já existem escores preditores de mortalidade para 

pacientes sépticos (SEYMOUR et al., 2016), entretanto a repercussão da leptospirose, 

muitas vezes, apresenta um envolvimento orgânico peculiar que pode gerar impactos 

distintos no desfecho. Conforme já postulado por Vicent e cols o ponto prioritário no 

manejo de um paciente com sepse é identificar qualquer foco de infecção invasiva 

(VINCENT et al., 2013). 

Estudo realizado em pacientes com leptospirose em unidades de terapia 

intensiva mostrou que o escore SAPS apresentou pior desempenho em relação à 

mortalidade neste grupo (DELMAS et al., 2018). Em 2019, o escore, SPIRO, foi criado 

para predizer gravidade em pacientes com leptospirose. Este estudo foi retrospectivo 

com dados de pacientes diagnosticados e confirmados entre janeiro de 1998 a maio 

2016 em um centro terciário na Austrália. Do total de 402 pacientes analisados, 50 

evoluíram graves e apenas 2 foram a óbito. O desfecho analisado foi amplo, pois 

avaliou gravidade que foi definida por hemorragia pulmonar, internação em UTI, 

necessidade de diálise ou drogas vasoativas ou intubação (SMITH et al., 2019).  

 

2.5 Biomarcadores endoteliais e renais 

 

O termo “biomarcador” ou marcador biológico inclui qualquer entidade que 

pode ser objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos 
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normais, patogênicos ou resposta farmacológica a uma intervenção terapêutica 

(KATZ, 2004; MURRAY et al., 2014).  

Estudos com novos biomarcadores em diferentes contextos clínicos têm 

oferecido novas descobertas de mecanismos fisiopatológicos e atuado como 

ferramenta para prever complicações clínicas, estimulando mudanças no cuidado e 

diminuição da morbidade e mortalidade de pacientes (MÅRTENSSON; MARTLING; 

BELL, 2012; RONCO et al., 2017). 

 

2.6 Biomarcadores renais 

 

Tradicionalmente, na prática clínica, os biomarcadores utilizados para 

definir Injúria Renal Aguda (IRA) são funcionais, isto é, creatinina sérica (sCr) e débito 

urinário (KELLUM; LAMEIRE; KDIGO AKI GUIDELINE WORK GROUP, 2013), 

entretanto esses parâmetros possuem diversas limitações. A produção de urina tem 

uma especificidade baixa porque este parâmetro pode ser influenciado por diversos 

fatores, incluindo hipovolemia e uso de diuréticos. Já o nível de creatinina sérica tem 

baixa sensibilidade em rins previamente saudáveis, pois a elevação da sCr ocorre 

somente se pelo menos 50% da função néfrons são perdidos (KELLUM et al., 2021).  

No 23o Congresso da Acute Disease Quality Initiative (ADQI), em 2020, foi 

estabelecida a sugestão do acréscimo dos biomarcadores de dano à última definição 

de IRA (quadro 1). A combinação dos biomarcadores funcionais e de dano, 

juntamente com informações clínicas, deve ser usada para melhorar a acurácia 

diagnóstica da IRA, além de reconhecer os diferentes processos fisiopatológicos 

implicados, discriminar a etiologia e avaliar a gravidade (OSTERMANN et al., 2020).  

 

Quadro 1 – Adaptada da proposta da nova definição de Injúria Renal Aguda 

Estágio Critérios Funcionais 
Critérios de Dano 

(Biomarcadores) 

1 S 

 

Sem alteração na sCr ou aumento <0,3 mg/dL 

e sem alteração no débito urinário 
 

Biomarcador 

positivo 
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1 A 
 

sCr ≥ 0,3 mg/dL por ≤ 48 h 

ou ≥150% for ≤ 7 dias 

e/ou 

débito urinário < 0,5 mL/kg/h por > 6 h 
 

Biomarcador 

negativo 

1 B 
Biomarcador 

positivo 

2 A  

sCr >200% 

e/ou 

débito urinário < 0,5 mL/kg/h por >12 h 
 

Biomarcador 

negativo 

2 B 
Biomarcador 

positivo 

3 A 
 

sCr level >300% 

(≥ 4,0 mg/dL com  agudo de ≥ 0,5mg/dL) 

e/ou 

débito urinário < 0,3 mL/kg/h por > 24 h 

ou anúria por >12 h 

e/ou 

início de terapia substitutiva renal 
 

Biomarcador 

negativo 

3 B 
Biomarcador 

positivo 

  sCr - Creatinina sérica 
  Fonte: OSTERMANN et al., 2020. 

 

A IRA é uma manifestação comum da leptospirose. O envolvimento renal 

na leptospirose varia de anormalidades urinárias assintomáticas até lesão renal grave 

que requer suporte dialítico. Os achados histopatológicos mais frequentes são a 

nefrite túbulo-intersticial aguda (NIA) e os laboratoriais são  valores de potássio e 

sódio séricos baixos. Dessa forma, a IRA causada pela leptospirose geralmente não 

é oligúrica e a hipocalemia está presente em 45 a 50% dos casos de IRA (SEGURO; 

LOMAR; ROCHA, 1990). 

É importante destacar que a fisiopatologia da IRA é complexa e 

multifatorial, incluindo o efeito direto da bactéria nos tecidos renais, hipovolemia, 

hipotensão, rabdomiólise, hiperbilirrubinemia e lesão do glicocálice endotelial 

(BURDMANN; JHA, 2017; GALDINO; SILVA JUNIOR; DAHER, 2019).   
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Um papel importante na lesão e disfunção endotelial microvascular foi 

demonstrado durante a IRA (POWELL et al., 2014). Assim, os biomarcadores 

endoteliais podem ser úteis para identificar a natureza, magnitude e local da injúria 

renal baseado em sua especificidade (MURRAY et al., 2014).  

No intuito de esclarecer de forma mais específica os mecanismos 

envolvidos, novos biomarcadores têm sido investigados na leptospirose.  

 

2.7 Biomarcadores endoteliais 

 

As células endoteliais cobrem a superfície dos vasos sanguíneos, elas 

estão em contato estreito com órgãos sólidos; assim, a ativação e o dano endotelial 

estão intimamente relacionados com a disfunção orgânica. O endotélio também é um 

mediador de múltiplas funções biológicas e, portanto, é um elo entre as respostas 

imunes locais e sistêmicas; sendo considerado uma fonte e um alvo para a inflamação 

(HACK; ZEERLEDER, 2001). 

O endotélio que era considerado uma camada celular relativamente inerte, 

é, atualmente, reconhecido como um importante regulador de inúmeras funções 

fisiológicas, como coagulação, fibrinólise, atividade plaquetária, tônus arterial e 

crescimento vascular. Assim, a integridade funcional e estrutural do endotélio é 

fundamental para regular funções hemostáticas essenciais (DAIBER et al., 2017). 

As células endoteliais desempenham dois papéis importantes: amplificar a 

resposta imune e ativar o sistema de coagulação. Em resposta a vários patógenos, o 

endotélio é capaz de expressar fator tecidual, fator de von Willebrand e uma grande 

variedade de citocinas (WAGENAAR et al., 2007). A ativação local do endotélio é 

crucial para impedir a infecção, enquanto a ativação sistêmica pode gerar aumento da 

permeabilidade capilar, hipotensão, trombose microvascular com hipóxia tecidual 

resultante e, finalmente, disfunção orgânica e morte (REINHART et al., 2002). 

A ativação das células endoteliais e a subsequente quebra da barreira 

vascular surgiram como um mecanismo patogênico crítico no dano de órgãos 

(ROBINSON-COHEN et al., 2016). 

Estudo recente com revisão sistemática e metaanálise evidenciou que a 

alteração nos biomarcadores do glicocálice endotelial (sindecan-1 e endocan) em 

pacientes sépticos está associada a maior risco de óbito, disfunção de múltiplos 

órgãos e insuficiência respiratória (SARMIENTO et al., 2022). 
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2.8 Biomarcadores endoteliais e renais e associação com leptospirose 

 

2.8.1 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

A lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos (NGAL) é uma proteína 

de 25-kD, originalmente caracterizada em neutrófilos, que é ligada a gelatinase. Várias 

isoformas de NGAL são liberadas pelo rim e por células imunes (CAI et al., 2010). Na 

urina de indivíduos saudáveis, a concentração de NGAL é muito baixa. Após um 

insulto, os níveis plasmáticos e urinários de NGAL aumentam consideravelmente, 

sugerindo um papel de NGAL para os rins análogo ao da troponina para o coração 

(DEVARAJAN, 2010). Inicialmente, NGAL demonstrou ter sensibilidade e 

especificidade muito altas para predizer IRA em crianças submetidas a cirurgia 

cardíaca congênita (MISHRA et al., 2018). No entanto, outros estudos em pacientes 

com diferentes comorbidades encontraram um desempenho preditivo limitado de 

NGAL, possivelmente porque NGAL derivado de células imunes pode não implicar 

necessariamente IRA (KELLUM et al, 2021). 

Um estudo multicêntrico na Tailândia avaliou o papel da NGAL como 

marcador precoce e preditor de IRA associada à leptospirose. Dos 113 casos com 

diagnóstico confirmado de leptospirose, cerca de um terço (37,2%) desenvolveu IRA. 

Os pacientes com IRA apresentaram níveis significativamente mais elevados de 

NGAL na urina e no plasma do que os pacientes sem IRA. No entanto, ambos não 

mostraram o papel potencial de ser preditor de recuperação renal (SRISAWAT et al., 

2015).  

 

2.8.2 Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) e kidney injury molecule-1 (KIM-1) 

 

MCP-1 é uma quimiocina (peso molecular de 8 a 10 kDa) pertencente à 

família das C-X-C responsável pela quimiotaxia e adesão firme dos monócitos na 

camada íntima. As proteínas quimiotáticas monocíticas (MCP-1, -2, -3 e -4) também 

são potentes atrativos de linfócitos T, natural killer e células dendríticas (BAGGIOLINI; 

DEWALD; MOSER, 2007). 

MCP-1 é produzida por células endoteliais após exposição a citocinas (IL-

1b, TNF-a) e lipoproteínas oxidadas. Além de desempenhar um papel importante na 

migração e ativação de monócitos e células T e, além disso, regula a proliferação de 
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células musculares lisas vasculares (BAGGIOLINI, 1998; IKEDA et al., 1995; 

PAPAYIANNI et al., 2002). 

Estudos moleculares em leptospirose evidenciaram que a resposta 

inflamatória precoce ocorre pela estimulação de receptores Toll-like 2 do sistema 

imune inato para gerar aumento na expressão de óxido de nítrico induzido (iNOS) e 

MCP-1 causado por outer membrane proteins (OMPs) das leptospiras patogênicas, 

em particular LipL32, nas células tubulares proximais renais (YANG et al., 2006) 

conforme ilustrado na figura 2. 

 

Figura 2 - Fisiopatologia da IRA na leptospirose 

 

Fonte: GALDINO; SILVA JUNIOR; DAHER, 2019 

 

O KIM-1 está envolvido na regeneração de células epiteliais e fagocitose 

de células mortas no lúmen tubular. (BONVENTRE, 2009). 

Um grupo do Sri-Lanka avaliou a importância de KIM-1 e MCP-1 na 

determinação da IRA associada à leptospirose e evidenciou que os níveis de 

biomarcadores associados à IRA por leptospirose tiveram AUC-ROC de 0,8565, 

0,7292, 0,7024 e 0,7282 para KIM-1 no soro e urina e MCP-1 soro e urina, 

respectivamente. Assim, concluiu que KIM-1 sérico mostrou-se como um marcador 

promissor para estes pacientes (NISANSALA et al., 2021). 
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2.8.3 Fibroblast growth factor (FGF-23) 

 

A quimiotaxia das células endoteliais é impulsionada por fatores de 

crescimento, como vascular endothelial growth factor (VEGF) e fator básico de 

crescimento de fibroblastos (bFGF) (RAJENDRAN et al., 2013). O fator de 

crescimento de fibroblastos derivado de osteócitos 23 (FGF-23) emergiu como um 

poderoso biomarcador de doença cardiovascular e morte em pacientes com doença 

renal crônica (GINSBERG et al, 2018). 

 Leaf et al., (2017) evidenciaram que níveis urinários e plasmáticos de 

FGF23 medidos dentro de 24 horas após a admissão na UTI estão 

independentemente associados com IRA e óbito em pacientes críticos. 

Em busca de esclarecimentos entre a associação entre FGF-23 e IRA 

grave, Neves et al., (2019) evidenciaram que este processo é mediado por 

biomarcadores relacionados ao endotélio, principalmente VCAM-1, Ang-2 e sindecan-

1. Os modelos estatísticos utilizados no estudo apontaram para o sindecan-1, 

biomarcador da disfunção do glicocálice endotelial, como provável mediador inicial do 

mecanismo.  

Estudo recente em pacientes com leptospirose grave evidenciou níveis 

elevados de FGF-23 naqueles que necessitaram dialisar. Na análise como fator 

preditor de hemodiálise, a dosagem dos níveis de FGF-23 combinados com os 

biomarcadores (sindecan-1, angiopoietina-2) apresentou o melhor desempenho com 

significância estatística, portanto os resultados sugerem aplicabilidade promissora 

desse biomarcador com intuito de identificar necessidade de hemodiálise (MENESES 

et al., 2022). 

 

2.8.4 Angiopoietina-1 (Ang-1) e Angiopoietina-2 (Ang-2) 

 

As angiopoietinas (Ang) são fatores de crescimento dos vasos 

(angiogênicos) essenciais para inflamação bem como no desenvolvimento e 

maturação vasculares.  

A angiopoietina-2, uma glicoproteína de aproximadamente 70 kDa, é um 

regulador chave da quiescência vascular que atua na remodelação e ativação 

vascular, incluindo processos patológicos envolvendo as paredes dos vasos como 

inflamação durante infecções e insultos prolongados (AUGUSTIN et al., 2009). 
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A liberação maciça de Ang-2 dos corpos endoteliais de Weibel-Palade 

interfere na sinalização constitutiva de Ang-1 ao receptor de tirosina quinase Tie2 nas 

células endoteliais, levando assim à quebra da barreira vascular seguida de 

transmigração de leucócitos e vazamento capilar que acontece nos pacientes críticos 

(LUKASZ et al.,2008). 

Em pacientes com leptospirose, Lukasz et al., (2008) evidenciaram que 

altos níveis de angiopoietina-2 foram estatisticamente associados a um curso clínico 

complicado com ocorrência de IRA e necessidade de tratamento em unidade de 

terapia intensiva. Apesar da pequena amostra do estudo (13 pacientes), a conclusão 

aponta que esses marcadores endoteliais podem servir como ferramentas adicionais 

para a estratificação de risco nesses pacientes. 

 

2.8.5 Vascular cell adhesion molecule (VCAM-1), Intercellular adhesion molecule 

(ICAM-1) e Sindecan-1 

 

O Sindecan-1 é um dos quatro proteoglicanos da família dos sindecan e é 

regulado positivamente e envolvido nas respostas de reparo tecidual em diferentes 

órgãos, como a pele ou os rins (KOCH et al., 2019). É um dos principais constituintes 

do glicocálix que cobre o endotélio, logo níveis séricos aumentados deste biomarcador 

apontam para injúria do glicocálice endotelial (REITSMA et al., 2007).  

Após a exposição a condições de estresse, os efeitos inflamatórios e pró-

coagulantes das células endoteliais são mediados pela sinalização NF-κB [90], com 

upregulation dos genes alvo de moléculas de adesão (VCAM-1, ICAM-1, E- selectina, 

P-selectina) e quimiocinas como MCP-1 (THEOFILIS et al., 2021).  

Diante do provável papel da ativação endotelial na patogênese da 

leptospirose, Libório et al., (2015) realizaram um estudo de coorte em um surto de 

leptospirose entre militares para avaliar a associação entre a presença e a gravidade 

das lesões renais com biomarcadores representativos do glicocálice e lesão endotelial 

(molécula de adesão intercelular-1 [ICAM-1] e sindecan-1). A leptospirose foi 

associada a níveis mais elevados de ICAM-1 e sindecan-1. Pacientes com IRA 

associada à leptospirose apresentaram níveis aumentados de sindecan-1 e ICAM-1 

em comparação com pacientes com leptospirose sem IRA. 

Raffray et al., (2017) evidenciaram que E-selectina e s-ICAM1, moléculas 

de adesão, são liberadas como formas solúveis e estão elevadas durante a fase aguda 
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da leptospirose. Essas moléculas podem interferir no processo de recrutamento de 

células imunes para eliminar a Leptospira nos níveis teciduais. Os níveis de E-

selectina solúvel (sCD62E) e molécula de adesão intercelular solúvel-1 (sICAM-1, 

sCD53) aumentaram significativamente em pacientes com leptospirose em 

comparação com controles. 

Em estudo recente, diversos biomarcadores vasculares e endoteliais foram 

avaliados em busca de associação com necessidade de hemodiálise na leptospirose 

grave. Os níveis elevados de biomarcadores de lesão vascular angiopoietina-2 e 

sindecan-1 na admissão hospitalar foram associados a necessidade de hemodiálise 

durante a internação hospitalar e a angiopoietina-2 apresentou correlação com maior 

número de sessões de hemodiálise. Em contrapartida, não foi identificada associação 

significativa dos níveis séricos de VCAM-1 e ICAM-1 com o desfecho estudado 

(MENESES et al., 2022).  

 

2.8.6 Fator de von Willebrand (vWF) 

 

O vWF é uma glicoproteína multimérica que se origina predominantemente 

do endotélio bem como nos grânulos plaquetários. Sua principal função é o 

recrutamento de plaquetas para locais de lesão vascular, ligando-se a glicoproteínas 

específicas da membrana plaquetária e constituintes do tecido conjuntivo exposto. Em 

condições normais, a maior parte do vWF circula na forma não ligada às plaquetas 

(REINHART et al., 2002; TUNJUNGPUTRI et al., 2017). O vWF pode, no entanto, 

sofrer uma alteração conformacional para uma forma mais ativa de ligação 

plaquetária, facilitando a agregação plaquetária (LENTING et al., 2010). Além disso, 

o vWF também é uma proteína transportadora para o fator VIII de coagulação do 

sangue (REINHART et al., 2002). Portanto, vWF é um fator chave na coagulação do 

sangue humano (FANG et al., 2018). 

Um aumento no vWF "ativo" foi descrito em várias doenças infecciosas e 

não infecciosas (HULSTEIN et al., 2006; MAST et al., 2009; DJAMIATUN et al., 2012) 

Níveis elevados de vWF foram observados em vários estados inflamatórios, 

incluindo sepse e choque séptico. No entanto, os dados que correlacionam os níveis 

plasmáticos de vWF com a gravidade da doença e o resultado do paciente são 

inconsistentes (REINHART et al., 2002). 
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Estudo in vitro com Leptospira virulenta viável evidenciou que a 

movimentação intracelular do patógeno causou um aumento na expressão de vWF na 

superfície celular das células endoteliais (GOEIJENBIER et al., 2015). 

Estudo clínico em 33 pacientes com leptospirose provável, Tunjungputri et 

al., em 2017, utilizando citometria de fluxo, observaram maior concentração 

plasmática de vWF nos casos que apresentaram sangramento. O fator de ativação do 

vWF foi cerca de duas vezes maior nos pacientes com leptospirose tanto naqueles 

com quanto sem sangramento do que em controles saudáveis, indicando que uma 

quantidade maior do vWF circulante estava em uma conformação de ligação 

plaquetária ativa. Como conclusão, os autores sugeriram que as complicações 

hemorrágicas nestes casos estão predominantemente associadas à disfunção 

plaquetária mais do que a contagem absoluta de plaquetas.  

Pesquisas envolvendo biomarcadores de injúria renal e endotelial 

apresentam crescimento importante nos últimos anos, entretanto os resultados ainda 

não estão totalmente delineados, principalmente, em doenças negligenciadas como a 

leptospirose (quadro 2). A busca pela correlação específica entre essas moléculas e 

os processos fisiopatológicos implicados poderá contribuir para detecção precoce e 

estratificação de risco da doença. Logo, a investigação de novos biomarcadores é 

ponto chave para o desenvolvimento de terapias direcionadas para redução da 

morbimortalidade na leptospirose grave. 

 

Quadro 2 – Biomarcadores de gravidade na leptospirose 

 

Biomarcadores 

Composição e 

Mecanismo de 

atuação 

Resultados dos trabalhos 

em leptospirose 
Autores 

 

Mediadores da função endotelial 
 

Ang-1 (ng/mL) 

 

Ang-1 e, seu 

antagonista a 

depender do contexto, 

Ang-2, são fatores de 

crescimento 

endoteliais 

secretados que se 

 

Níveis séricos de Ang- 

2, dimetilarginina 

assimétrica e simétrica 

(ADMA e SDMA) 

mostraram níveis 

significativamente 

elevados em casos de 

 

LUKASZ et al., 

(2008) 
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Ang-2 (ng/mL) 

ligam ao domínio 

extracelular do 

receptor de tirosina 

quinase Tie2 que é 

predominantemente 

expresso em células 

endoteliais.  

A Ang-1 pode ser 

protetora com um 

papel na estabilização 

do endotélio, 

enquanto a Ang-2 

promove vazamento 

vascular. 

 

leptospirose com IRA do 

que em casos de 

leptospirose sem IRA. 

 

Ang-2 e sindecan-1 na 

admissão hospitalar 

foram associados à 

necessidade de 

hemodiálise durante a 

internação. A Ang-2 

apresentou correlação 

com maior número de 

sessões de hemodiálise. 

 

 

 

 

MENESES et al., 

(2022) 

 

Moléculas de adesão 
 

ICAM-1 

(ng/mL) 

Molécula de adesão 

intercelular -1 

 

Pacientes com IRA 

associada à leptospirose 

apresentaram níveis 

aumentados de sindecan-

1 e ICAM-1 em 

comparação com 

pacientes com 

leptospirose sem IRA. 

 

Os níveis de E-selectina e 

ICAM-1 solúveis 

aumentaram 

significativamente em 

pacientes com 

leptospirose em 

comparação com 

controles sadios. 

 

 

LIBORIO et al., 

(2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

RAFFRAY et al., 

(2017) 

VCAM-1 

(ng/mL) 

Molécula de adesão 

vascular-1 

 

Sindecan-1 

(ng/mL) 

 

Um dos quatro 

proteoglicanos da 

família dos sindecan e 

é regulado 

positivamente e 

envolvido nas 

respostas de reparo 

tecidual em diferentes 

órgãos e um dos 

principais 

constituintes do 

glicocálix endotelial. 
 

Componentes da via da coagulação 
 

vWF (ng/mL) 

Glicoproteína 

multimérica que se 

origina 

predominantemente 

do endotélio bem 

como nos grânulos 

 

Em pacientes com 

leptospirose provável, 

houve maior 

concentração plasmática 

de vWF nos casos que 

 

TUNJUNGPUTRI 

et al., (2017) 
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plaquetários. Sua 

principal função é o 

recrutamento de 

plaquetas para locais 

de lesão vascular 

apresentaram 

sangramento. O fator de 

ativação do vWF foi cerca 

de duas vezes maior nos 

pacientes com 

leptospirose tanto 

naqueles com quanto 

sem sangramento do que 

em controles saudáveis, 

indicando que uma 

quantidade maior do vWF 

circulante estava em uma 

conformação de ligação 

plaquetária ativa. 

 

Estudos in vitro com o 

leptospira virulenta 

evidenciou que a 

movimentação 

intracelular do patógeno 

causou um aumento na 

expressão de VWF na 

superfície celular das 

células endoteliais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GOEIJENBIER 

Et al., (2015) 

 

Injúria Renal 
 

NGAL urinário 

(ng/mL) 

 

Pelo menos 3 tipos 

diferentes:  

(1) glicoproteína 

monomérica de 25 

kDa produzida por 

neutrófilos e tecidos 

epiteliais, incluindo 

células tubulares;  

(2) proteína 

homodimérica de 45 

kDa produzida por 

neutrófilos;  

(3) proteína 

heterodimérica de 135 

kDa produzida por 

células tubulares. 

Os pacientes com IRA por 

leptospirose  

apresentaram níveis 

significativamente mais 

elevados de NGAL na 

urina e no plasma do que 

os pacientes sem IRA. No 

entanto, ambos não 

mostraram o papel 

potencial de ser preditor 

de recuperação renal. 

SRISAWAT et al., 

(2015) 

NGAL sérico 

(ng/mL) 
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MCP-1 (ng/mL) 

 

 

Peptídeo expresso 

em células epiteliais 

tubulares, células 

mesangiais renais e 

podócitos; liberado na 

urina é uma citocina 

quimiotática (peso 

molecular de 8 a 10 

kDa) produzida por 

células endoteliais 

após exposição a 

citocinas. 

Avaliação da importância 

de KIM-1 e MCP-1 na 

determinação da IRA 

associada à leptospirose 

e concluiu que o KIM-1 

sérico mostrou-se como 

um marcador promissor 

nestes pacientes. 

NISANSALA 

et al., (2021) 

KIM-1 (ng/mL) 

 

Molécula envolvida na 

regeneração de 

células epiteliais e 

fagocitose de células 

mortas no lúmen 

tubular. 

 

FGF-23 (pg/mL) 

O fator de 

crescimento de 

fibroblastos derivado 

de osteócitos 23 

(FGF-23); mecanismo 

não está bem 

estabelecido. 

 

Na análise como fator 

preditor de hemodiálise 

em pacientes com 

leptospirose, a dosagem 

dos níveis de FGF-23 

combinados com os 

biomarcadores (sindecan-

1,ang-2) apresentou o 

melhor desempenho com 

significância estatística. 

 

MENESES et al., 

(2022) 

 

 

Ang-1 – angiopoietina-1, Ang-2 – angiopoietina-2, vWF – fator de von Willebrand, 
NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin, MCP-1 – monocyte 
chemoattractant protein-1, KIM-1 - kidney injury molecule, IRA – injuria renal aguda 
Fonte elaborada própria, 2023. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1  Objetivo geral    

• Desenvolver um escore de fácil aplicabilidade para predizer mortalidade intra-

hospitalar em pacientes com leptospirose grave baseado nos parâmetros 

admissionais disponíveis na prática clínica rotineira e sua correlação com os 

biomarcadores de gravidade (renais e endoteliais). 

 

3.2  Objetivos específicos   

• Identificar os fatores de risco para mortalidade intra-hospitalar na leptospirose 

grave; 

• Comparar a acurácia do novo modelo preditor com os escores existentes 

SPIRO,  preditor de gravidade em pacientes com leptospirose, e qSOFA, 

preditor de mortalidade intra-hospitalar em pacientes sépticos; 

• Avaliar em um grupo prospectivo a associação do novo escore preditor de óbito 

e os biomarcadores de gravidade (renais e endoteliais). 
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4 MÉTODO 

 

4.1 Para desenvolvimento do escore preditor de mortalidade 

 

4.1.1 Desenho do estudo, definição da população e ética 

 

Estudo de coorte multicêntrico retrospectivo realizado de janeiro de 2005 a 

dezembro de 2019, incluindo todos os pacientes com leptospirose internados 

consecutivamente em três hospitais terciários de referência em Fortaleza, Ceará, 

Brasil. 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico confirmado de leptospirose e 

necessidade de internamento hospitalar. Critérios para o diagnóstico da leptospirose 

incluíram a presença de resultado de sorologia positiva com título de soroaglutinação 

microscópica (MAT) superior a 1:800 ou ensaio ELISA para a detecção de anticorpos 

imunoglobulina M (IgM) associados a um diagnóstico epidemiológico e história clínica 

compatível com leptospirose. Pacientes com dados insuficientes para o diagnóstico e 

aqueles com doenças infecciosas agudas concomitantes (por exemplo, hepatite A, 

Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), dengue, febre tifóide) foram excluídos. 

O protocolo do estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de 

Helsinki e com a resolução 510/2016 do Conselho Nacional de Saúde, que 

regulamenta a ética em pesquisa com seres humanos no Brasil. Os comitês de ética 

e pesquisa (CEP) dos hospitais participantes (Hospital São José de Doenças 

Infecciosas, Hospital Universitário Walter Cantídio e Hospital Geral Fortaleza) 

aprovaram este estudo, número do parecer 1.985.754 (anexo A). Devido à natureza 

observacional e retrospectiva do estudo, usando dados não identificados, os CEPs 

dispensaram obtenção de consentimento informado. 

 

4.1.2 Parâmetros avaliados 

 

Os dados foram coletados dos prontuários médicos e os pacientes foram 

acompanhados de internação até o óbito ou alta hospitalar, o que tiver ocorrido 

primeiro. Características demográficas e da hospitalização como idade, sexo, tempo 

entre o início dos sintomas e a internação bem como o tempo de internação foram 
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registradas. A investigação clínica incluiu o registro dos sinais e sintomas clínicos 

apresentados à admissão hospitalar, sinais vitais à admissão (pressão arterial sistólica 

e diastólica, frequência cardíaca e respiratória), desenvolvimento de injúria renal 

aguda (IRA) e necessidade de diálise durante a internação. Dados laboratoriais 

coletados dentro de 24 horas da admissão hospitalar incluíram ureia, creatinina, sódio, 

potássio, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), lactato desidrogenase (LDH), creatina fosfoquinase 

(CK), hemoglobina, hematócrito, contagem de glóbulos brancos (WBC), contagem de 

plaquetas e gasometria arterial. 

Injúria renal aguda foi definida de acordo com os critérios do Kidney 

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (KELLUM; LAMEIRE; AKI GUIDELINE 

WORK GROUP, 2013). 

Taquipnéia foi definida como uma frequência respiratória superior a 22 

respirações por minuto. Oligúria foi definida como produção de urina < 400 mL/dia 

após 24 horas de hidratação efetiva. Hipotensão foi definida como pressão arterial 

média (PAM) < 60 mmHg, e terapia com drogas vasoativas foi iniciada quando a PAM 

permaneceu menor que 60 mmHg apesar da administração de fluidos parenterais. Os 

sintomas de envolvimento pulmonar foram definidos pela ocorrência de tosse, 

crepitações ou hemoptise. Os sintomas de letargia foram definidos pela presença de 

alterações de sensório, incluindo desorientação, rebaixamento e agitação. 

 

4.1.3 Desfecho  

 

O principal desfecho avaliado foi óbito intra-hospitalar. 

 

4.1.4 Análise estatística  

 

Análise exploratória de dados. 

Todas as variáveis de interesse foram comparadas entre os pacientes que 

sobreviveram e os que faleceram durante a internação. As comparações foram 

realizadas pelo teste qui-quadrado para variáveis categóricas. Para variáveis 

contínuas foi aplicado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Os dados 

normais foram comparados pelo teste t de Student e os dados não normais pelo teste 

de Mann-Whitney para variáveis contínuas. As variáveis categóricas foram 
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apresentadas como frequências absolutas e em percentuais. A apresentação das 

contínuas com distribuição normal foi relatada como média ± desvio padrão, enquanto 

as variáveis não normais foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. 

 

4.1.5 Modelo preditivo  

 

4.1.5.1 Etapa de pré-processamento 

 

Retiramos as variáveis com mais de 30% de valores faltantes (14% dos 

preditores) e imputados os outros (informações de suporte -Tabela 1). O algoritmo k-

vizinhos mais próximos (KNN) foi usado para o método de imputação para contabilizar 

os valores ausentes. Todas as variáveis preditoras foram usadas para calcular a 

distância de Gower e os cinco vizinhos mais próximos no modelo de imputação KNN. 

Uma vez que os mais próximos vizinhos são determinados, o modelo é usado para 

imputar variáveis nominais e a média é usada para dados numéricos. As variáveis 

contínuas foram padronizadas subtraindo seus valores da média (centro) e dividindo 

pelo desvio padrão (escala). As variáveis contínuas foram transformadas usando a 

transformação Box-Cox. Variáveis com variância zero ou quase zero foram removidas 

do modelo. Na engenharia de recursos no processo de regressão Lasso, splines 

naturais com quatro graus de liberdade para a idade foram escolhidos para 

contabilizar a não linearidade. Para o ajuste do desbalanceamento de classe, foi 

utilizada a Synthetic Minority Over-sampling Technique (SMOTE) para criar classes 

sintéticas no conjunto de treinamento. O algoritmo SMOTE gerou novos exemplos da 

minoria usando os vizinhos mais próximos desses casos. Essa abordagem foi usada 

para equilibrar a classe-alvo. Esta etapa de pré-processamento foi executada no 

conjunto de treinamento. 

a) Seleção de variáveis.   
 

      Usamos o algoritmo de Boruta para selecionar os preditores mais 

importantes. O algoritmo de Boruta é um método de seleção de recursos que classifica 

quais recursos são importantes e quais não são. Este algoritmo utiliza pontuações de 

importância de recursos que são fornecidas por floresta aleatória. A medida de 

importância de um atributo é obtida como a perda de precisão de classificação 

causada pela permutação aleatória de valores de atributo entre objetos. É calculado 
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separadamente para todas as árvores da floresta que usam um determinado atributo 

para classificação. Em seguida, são computados a média e o desvio padrão da perda 

de precisão (PONCE et al., 2021). O método executa um top-down para procurar 

características relevantes comparando a importância dos atributos originais e 

eliminando progressivamente características irrelevantes (KURSA; RUDNICKI, 2010). 

Os recursos considerados não importantes pelo algoritmo Boruta foram 

removidos (Apêndice D - informações Suplementares – S1 -Tabela 1). Aplicamos a 

seleção de recursos no conjunto de treinamento. 

b) Treinamento do modelo.  

Dividimos os dados em conjuntos de dados de derivação (treino) e 

validação (teste). Para criar o conjunto de dados, uma divisão aleatória foi usada, 

estratificada pelo alvo em conjunto de treinamento (80%) e teste (20%). No 

treinamento conjunto (coorte de derivação), a reamostragem bootstrap foi usada para 

selecionar os hiperparâmetros dos modelos e para reduzir o viés. 

Utilizamos as árvores de decisão de aumento de gradiente (xgBoost) e a 

regressão Lasso para desenvolver as equações candidatas. Finalmente, os melhores 

hiperparâmetros foram selecionados usando abordagens de machine learning por 

reamostragem bootstrap em um conjunto de treinamento destinado a maximizar a 

área sob a curva (AUC) - receiver operating characteristic (ROC).   

c) Avaliação da precisão.  

A precisão do modelo da coorte de derivação foi testada nos dados da 

validação coorte. A AUC-ROC foi utilizada para discriminar a capacidade dos modelos 

nos conjuntos de treinamento e teste. O intervalo de confiança de 95% (95% CI) da 

AUC-ROC foi estimado por reamostragem bootstrap (2.000 amostras) para reduzir o 

viés de overfit. Além disso, a acurácia, sensibilidade e especificidade foram avaliadas. 

Estimamos o melhor ponto de corte para a curva ROC usando o método de maximizar 

a função métrica e o J-Index usando 1000 reamostragens bootstrap. 

 

4.1.5.2 Ajuste de pontuação e visualização do modelo 

 

O modelo com maior AUC-ROC na coorte de validação associado com 

melhores valores de acurácia balanceada foi usado para construir o novo escore 

chamada LeptoScore. Posteriormente, um escore simplificado, QuickLepto, foi 
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desenvolvido usando os valores de importância dos coeficientes mais altos da 

regressão Lasso. 

Para o desenvolvimento do QuickLepto os preditores numéricos foram 

categorizados usando o cutoff derivado de uma árvore de classificação e regressão 

para aprendizado de máquina (CART).  

 

4.1.5.3 Métricas de precisão para modelos publicados anteriormente 

 

Os modelos finais (LeptoScore e QuickLepto) foram comparados com os 

escores clínicos, SPIRO e Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA). 

SPIRO prediz, em pacientes com leptospirose, gravidade definida por: hemorragia 

pulmonar, internação em unidade de terapia intensiva (UTI) ou necessidade de terapia 

renal substitutiva (TRS), ou intubação, ou necessidade de drogas vasoativas e é 

baseado nas seguintes variáveis: oligúria (débito urinário ≤ 500 mL/24 h), achados 

auscultatórios anormais no exame respiratório e hipotensão (pressão sistólica ≤ 100 

mmHg) (SMITH et al., 2019). O qSOFA é um escore de três pontos amplamente 

utilizado para identificar pacientes de alto risco para mortalidade intra-hospitalar com 

suspeita de infecção fora da UTI. Estado mental alterado (coma escore de Glasgow < 

15), frequência respiratória ≥ 22 respirações por minuto e PA sistólica ≤ 100 mmHg 

são os preditores desse escore (SINGER et al., 2016). 

Considerando a relevância dessas pontuações, nós as aplicamos (SPIRO 

e qSOFA) em nosso conjunto de dados para comparar a previsão valores com os 

novos modelos LeptoScore e QuickLepto. 

O software R, versão 4.0.2 e os pacotes alignmodels, e o pacote R software 

estatístico “glmnet” (R Foundation) foram usados para realizar a regressão Lasso. 

 

4.2  Para análise dos novos biomarcadores renais e endoteliais  

 

4.2.1 Desenho e local do estudo 

 

Coorte prospectivo realizado de fevereiro de 2017 a abril de 2023 em três 

hospitais públicos, situados na cidade de Fortaleza, Ceará: Hospital Universitário 

Walter Cantídio (HUWC) - Universidade Federal do Ceará (UFC); Hospital Geral de 
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Fortaleza (HGF) e no Hospital São José de Doenças Infecciosas, Fortaleza, Ceará em 

pacientes internados por leptospirose grave.  

 

4.2.2 Definição da população do estudo 

 

     Os pacientes com leptospirose foram avaliados na admissão hospitalar. 

 

Critérios de Inclusão: pacientes de ambos os sexos, idade a partir de 18 

anos, diagnóstico confirmado de leptospirose e assinatura do termo de consentimento 

informado após esclarecimento adequado em relação aos testes de função renal a 

serem realizados (anexo C). 

Critérios de Exclusão: pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 

nefrolitíase, doença renal crônica prévia, lupus eritematoso sistêmico e outras 

colagenoses; pacientes com HIV/AIDS, hepatite e outras doenças infecciosas e uso 

de drogas nefrotóxicas, exceto aquelas usadas no tratamento específico da doença. 

 

4.2.3 Aspectos éticos 

 

O protocolo do estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de 

Helsinki e com a resolução 510/2016 do Conselho Nacional de Saúde, que 

regulamenta a ética em pesquisa com seres humanos no Brasil. O Institucional Local 

Comitês de Revisão (IRB) dos três hospitais participantes (Hospital São José de 

Doenças Infecciosas, Hospital Universitário Walter Cantídio e Hospital Geral 

Fortaleza) aprovaram este estudo, número do parecer 4.831.593 (anexo B). 

 

4.2.4 Coleta e processamento das amostras biológicas 

  

 Foram coletadas amostras com cerca de 5mL de sangue e 20mL de urina no 

dia da admissão do paciente. A urina foi centrifugada a 1000g por 15 minutos a 

temperatura ambiente para remover o sedimento urinário como células e outros 

fragmentos e depois foi aliquotada para avaliação de biomarcadores urinários. As 

amostras de sangue venoso foram coletadas e após 15 minutos centrifugadas para a 

obtenção do soro. Após aliquotadas, as amostras foram congeladas a -20ºC, para 

então serem transferidas, acondicionadas em isopor com baterias de gelo, ao 
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Laboratório de Bioprospecção Farmacêutica e Bioquímica Clínica (LBFBC), onde 

fioram armazenadas a -80ºC até a abertura dos kits para realização das dosagens dos 

biomarcadores. O laboratório fica localizado na rua Pastor Samuel Munguba, 1210, 

na Faculdade de Farmácia – UFC e é coordenado pela Profa. Dra. Alice Maria Costa 

Martins (Figura 3). 

 

Figura 3 -  Coleta e processamento de amostras de urina e soro para o 

estudo dos novos biomarcadores   

 

Fonte: Adaptada de MOTA, 2022. 

 

4.2.5 Parâmetros estudados 

 

Características demográficas e clínicas: idade, sexo, cor, profissão, 

escolaridade, naturalidade, procedência; diagnóstico; tempo de doença – tempo 

decorrido entre o primeiro sintoma e o diagnóstico; medicações em uso; tempo de 

internação hospitalar.  

Avaliação dos sintomas presentes na admissão hospitalar. 

Avaliação dos sinais vitais admissionais: pressão arterial sistólica e 

diastólica, frequência cardíaca e respiratória.  

Desfecho clínico na internação: recuperado, sequela ou óbito. 
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4.2.6 Avaliação laboratorial geral 

 

Hemograma completo, velocidade de hemossedimentação, glicemia de 

jejum, uréia, creatinina, sódio (PNa+), potássio (PK+), cloro (PCl-), cálcio (PCa++), fósforo 

(PPO4-) e magnésio (PMg+) plasmáticos, gasometria venosa, aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais e frações, 

ácido úrico, proteínas totais, albumina, globulinas, fosfatase alcalina e sumário de 

urina. 

 

4.2.7 Avaliação da função renal e diagnóstico de IRA 

 

Para avaliação clínica da função glomerular, a creatinina plasmática (PCr) 

foi quantificada e a taxa de filtração glomerular foi estimada utilizando CKD-EPI 

(LEVEY et al., 2009). O diagnóstico de IRA foi baseado nos critérios do KDIGO 

(KELLUM; LAMEIRE; KDIGO AKI GUIDELINE WORK GROUP, 2013). 

 

4.2.8 Avaliação dos novos biomarcadores renais e endoteliais  

 

Os novos biomarcadores renais (MCP-1, NGAL sérico e urinário, FGF-23) 

e endoteliais (ICAM-1, VCAM-1, Sindecan-1, Angiopoietina-1, Angiopoietina-2, vWF-

A2) foram quantificados de alíquotas específicas das amostras separadas no dia da 

coleta. A depender do biomarcador, o material da amostra analisada foi soro e/ou 

urina. Para essas quantificações, a técnica do ELISA, um ensaio imunoenzimático de 

alta sensibilidade e especificidade, foi utilizada. Foram adquiridos kits comerciais de 

ELISA com reagentes suficientes para 5 a 15 placas com 96 testes para cada 

marcador a ser quantificado, obtendo dessa forma um melhor custo-benefício para o 

presente estudo. Os procedimentos foram seguidos de acordo com as instruções do 

fabricante para angiopoietina-1 (DY923, R&D Systems®), angiopoietina-2 (DY623, 

R&D Systems®), sindecan-1 (ab47352, Abcam®), VCAM-1 (ab47355, Abcam®), 

ICAM-1 (ab47349, Abcam®), vWF-A2 (DY2764-05, R&D Systems®), FGF-23 

(DY2604, R&D Systems®), MCP-1 (CCL2/MCP-1 humano, P170213, R&D Systems®) 

e NGAL (lipocalin-2/NGAL humano, P195996, R&D Systems®) 
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4.2.9 Apresentação e análise dos resultados 

 

As variáveis categóricas foram apresentadas como contagens e as frequências 

relativas em porcentagens. A associação entre variáveis categóricas foi avaliada por 

meio do teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Para variáveis contínuas, a 

normalidade foi verificada usando o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, bem como 

gráficos Q-Q, histogramas e medidas de dispersão. As variáveis contínuas com 

distribuição normal foram relatadas como média ± desvio padrão, enquanto as 

variáveis não normais foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. As 

correlações não paramétricas de Spearman foram examinadas entre os parâmetros 

laboratoriais e os biomarcadores, sendo o coeficiente de correlação representado por 

rho e os valores de significância estatística. Um valor de p inferior a 0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. A análise de dados foi realizada usando o 

software IBM SPSS Statistics para Macintosh (Versão 23.0. Armonk, NY: IBM Corp). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Desenvolvimento do escore preditor de mortalidade na leptospirose 

 

5.1.1 Características dos pacientes com leptospirose na admissão hospitalar 

 

Um total de 295 pacientes com leptospirose foram incluídos. O desfecho óbito 

foi observado em 32 casos (11%). A população era principalmente de adultos jovens 

com uma média de idade de 36 anos (25-49) e 84% eram homens. O tempo médio 

desde o início dos sintomas até admissão hospitalar foi de 7 (5–8) dias. Febre e 

calafrios foram os sintomas mais frequentes (93%), seguidos de mialgia (78%). A 

análise univariada é mostrada na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Características admissionais dos pacientes com leptospirose 

Características N= 295 

Idade (anos) 36 (25, 49) 

Gênero  

Masculino (%) 248 (84%) 

Feminino (%) 47 (16%) 

Ocupação   

Agricultor  29 (12%) 

Outros 204 (88%) 

Missing  62 

Tempo entre o início dos sintomas e hospitalização (dias)  7 (5, 8) 

Missing 45 

Sinais e Sintomas  

Letargia 30 (11%) 

Missing  12 

Febre ou Calafrios 263 (93%) 

Missing  12 

Vômitos 160 (57%) 

Missing  12 

Síndrome Colestática (Icterícia ou Colúrica) 185 (65%) 

Missing  12 

Mialgia 220 (78%) 

Missing  12 

Rash 45 (16%) 

Missing  12 

Sangramentos menores (Epistaxe ou gengivorragia) 13 (4.6%) 
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Missing  12 

Tontura 67 (24%) 

Missing  12 

Hepatomegalia 43 (15%) 

Missing  12 

Cefaleia 168 (59%) 

Missing  12 

Acometimento Pulmonar  

(Tosse, Hemoptise ou crepitações) 
130 (46%) 

Missing  12 

Desidratação 59 (21%) 

Missing  12 

Diarreia 106 (37%) 

Missing  12 

Dor abdominal 118 (42%) 

Missing  12 

Dor nas Panturrilhas 137 (55%) 

Missing  48 

Derrames Cavitários 40 (14%) 

Missing  12 

Hematomas 4 (1,4%) 

Missing  12 

Hematêmese 16 (5,7%) 

Missing  13 

Melena  10 (3,5%) 

Missing  12 

Metrorragia 3 (1,1%) 

Missing  12 

Hematúria 22 (7.8%) 

Missing  12 

Hipotensão 32 (11%) 

Missing  12 

Infecção Secundária 15 (5,3%) 

Missing  12 

Insônia 7 (2,5%) 

Missing  12 

Diurese Reduzida 79 (28%) 

Missing  13 

Palidez 53 (19%) 

Missing  12 

Petequias 11 (3.9%) 

Missing  12 

Hemorragia Conjuntival 37 (13%) 

Missing  12 
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Sinais Vitais na Admissão  

Pressão Sistólica (mmHg) 114 (100, 130) 

Missing  37 

Pressão Diastólica (mmHg) 70 (60, 80) 

Missing  41 

PAM (mmHg) 87 (75, 97) 

Missing  47 

Frequência Cardíaca (/min) 96 (81, 108) 

Missing  52 

Frequência Respiratória (/min) 22 (20, 28) 

Missing  76 

Exames Laboratoriais  

Ureia (mg/dl) 83 (42, 132) 

Missing  36 

Creatinina (mg/dl) 2,44 (1,20, 4,30) 

Missing  18 

Sódio (mEq/l) 135,0 (131,0, 138,0) 

Missing  57 

Potássio (mEq/l) 3,80 (3,30, 4,30) 

Missing  40 

Bilirrubina Direta (mg/dl) 3,7 (0,7, 10,0) 

Missing  86 

Bilirrubina Indireta (mg/dl) 1,1 (0,5, 3,2) 

Missing  87 

TGO (UI/l) 88 (47, 186) 

Missing  53 

TGP (UI/l) 68 (38, 114) 

Missing  55 

Hematócrito (%) 34 (30, 38) 

Missing  12 

Hemoglobina (g/dl) 11,60 (10,07, 12,70) 

Missing  23 

Leucócitos (109/l) 11400 (7990, 15615) 

Missing  11 

Plaquetas (109/l) 78000 (43000, 157000) 

Missing    11 

as variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75 entre parênteses.  
Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

5.1.2 Modelo preditor  

Os pacientes foram agrupados aleatoriamente em duas coortes: a coorte de 

derivação ou conjunto de treinamento (n = 235, 80%) e a coorte de validação interna 

(conjunto de teste) (n = 60, 20%). Houve um total de 63 preditores e nove foram 
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removidos devido a valores ausentes (missing) maiores que 30% (taquipneia, 

palpitação, convulsões, flapping, pancreatite, poliúria, ureia pós dialise, bicarbonato e 

pH). 

Como havia um grande número de preditores, a seleção de variáveis foi usada, 

resultando em 14 possíveis candidatos preditores. Depois disso, três preditores 

colineares (informações suplementares – S2 - Tabela 2) foram removidos. A pressão 

sistólica e diastólica admissionais foram removidas, porque derivamos a pressão 

arterial média (PAM) e a hemoglobina também foi removida por associação com o 

hematócrito. A partir daí, os modelos preditivos foram ajustados usando os preditores 

finais (n = 11 preditores). 

Vários modelos foram ajustados com reamostragem bootstrap e o desempenho 

desses modelos foi analisado ao longo da AUC-ROC na coorte derivação. A AUC-

ROC foi de 0,738 e 0,772 nos modelos xgBoost e Lasso, respectivamente. Como uma 

segunda etapa, o desempenho desses modelos foi testado na coorte de validação 

interna. A AUC-ROC foi de 0,703 (0,414–0,987) e 0,776 (0,601–0,951) para os 

modelos xgBoost e Lasso, respectivamente (Tabela 2). O modelo Lasso apresentou 

maiores valores de precisão e especificidade balanceada quando comparado ao 

xgBoost (Tabela 2). Além disso, traçamos uma matriz de confusão de mortalidade na 

coorte derivada, conforme mostrado em informações suplementares – S3 - Figura 1. 

 

Tabela 2 – Métricas de desempenho de modelos de mortalidade por leptospirose 

nas coortes de derivação e validação 

     Treino (n=235)                                                Teste (n=60) 

  
AUC-ROC AUC-ROC * Acurácia 

Acurácia 

Balanceada 
 Sensitbilidade Especificidade 

       

xgBoost 0,738 
0,703  

(0,414-0,987) 
0,883 0,686 0,943 0,428 

Lasso 0,772 
0,776  

(0,601-0,951) 
0,783 0,691 0,811 0,571 

*[95% Intervalo de Confiança] baseado em 2000 bootstrap amostras.  

Fonte: Elaboração própria, 2023. 
 

5.1.3 Fazendo uma previsão baseada em pontuação 
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Os resultados da regressão do modelo Lasso mostraram que a idade acima de 

40 anos, letargia, envolvimento pulmonar, valores mais altos de transaminase pirúvica 

(TGP), valores diretos de bilirrubina e níveis mais altos de leucócitos foram 

relacionados à morte. Em contraste, um nível de hematócrito mais elevado, pressão 

arterial média mais alta, valores mais altos de ureia, sódio e contagem de plaquetas 

foram relacionados à sobrevivência. Os coeficientes de importância do modelo Lasso 

foram usados para construir o LeptoScore (Figura 4). 

 

Figura 4 – Coeficientes de importância pelo modelo Lasso das variáveis 

associadas a óbito em pacientes com leptospirose (LeptoScore) 

 

 

5.1.4 Pontuação rápida e simplificada (QuickLepto) 

 

Para criar o QuickLepto, as variáveis contínuas foram definidas com base em 

uma árvore CART – Classificação e regressão para aprendizado de máquina 

(Informações suplementares – S4 - Figura 2). Em seguida, usamos os coeficientes da 

regressão Lasso e mapeamos em números redondos, considerando seus valores 

absolutos. Para variáveis cujos coeficientes de regressão Lasso foram acima de 2, 

atribuiu-se 2 pontos (idade acima de 40 anos); para aquelas variáveis cujos 

coeficientes Lasso variaram entre 0,5 e 2, recebeu 1 ponto (envolvimento pulmonar, 

letargia, hematócrito e PAM). Excluímos do escore QuickLepto aqueles abaixo de 0,5 
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(ureia sérica, sódio, bilirrubina, ALT, leucócitos, plaquetas) (Informações 

suplementares — S5 -Tabela 3). 

O QuickLepto usa 5 preditores (Figura 3): 

1. Idade acima de 40 anos: 2 pontos 

2. Presença do sintoma de letargia: 1 ponto 

3. Presença do sintoma pulmonar: 1 ponto 

4. Pressão Arterial Média < 80 mmHg: 1 ponto 

5. Hematócrito < 30%: 1 ponto 

 

A AUC-ROC para QuickLepto foi de 0,788 [95% CI 0,693–0,883]. Acurácia, 

acurácia balanceada, sensibilidade e os valores de especificidade usando um ponto 

de corte de três ou mais pontos, são mostrados na Tabela 3, Quadro 3. O melhor 

ponto de corte para AUC-ROC foi de 0,778 (Figura 5). 

 

Tabela 3 – Métricas de performance do LeptoScore e QuickLepto na coorte de 

validação 

  
Test Set (n=60) 

 

  
AUC-ROC* Acurácia 

Acurácia 
Balanceada 

 
Sensibilidade Especificidade 

LeptoScore 
0,776  

(0,601-0,951) 
0,783 0,691 0,811 0,571 

QuickLepto 
0,788  

(0,693-0,883) 
0,700 0,644 0,716 0,571 

*[95% Intervalo de Confiança] baseado em 2000 amostras bootstrap.Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

Quadro 3 – QuickLepto: uma escala de seis pontos. 

 

 QuickLepto Pontos 

Idade acima de 40 anos 2 

Presença de letargia+ 1 

Presença de sintomas pulmonares* 1 



51 

 

Pressão Arterial Média abaixo de 80 
mmHg 

1 

Hematocrito abaixo de 30% 1 

 

 

 

Figura 5 – Curva AUC-ROC do QuickLepto na coorte de validação.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

5.1.5 Comparação de métricas de precisão com modelos anteriores 

 

As performances do LeptoScore e do QuickLepto foram comparadas com dois 

outros modelos, um derivado de uma população com leptospirose e outro modelo 

utilizado em pacientes sépticos. Os resultados são mostrados na Tabela 4. A precisão, 

precisão balanceada, sensibilidade e os valores de especificidade foram, 

respectivamente: 0,50, 0,76, 0,43 e 1,00 para o escore SPIRO e 0,78, 0,56, 0,84 e 

0,28 para o modelo derivado do qSOFA. Portanto, todos eles resultaram em baixa 

especificidade e/ou menor sensibilidade para pacientes com leptospirose, 

apresentando desempenho inferior ao LeptoScore e QuickLepto. Por isso, os escores 

LeptoScore e QuickLepto apresentaram melhor equilíbrio entre sensibilidade e 

especificidade. 

 

 

+Letargia definida por presença de alterações de sensório, incluindo desorientação, letargia e 
agitação; *Sintomas pulmonares foram definidos por ocorrência de tosse, crepitações ou 
hemoptise. 
 
 

 

 

AUC-ROC 0.79 
(95% CI: 0.69-0.88) 
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Tabela 4 – Comparação das métricas de precisão com os modelos preditores 

prévios 

Modelo Acurácia 
Acurácia 

Balanceada 
Sensibilidade Especificidade 

SPIRO 0,500 0,761 0,433 1,00 

qSOFA 0,782 0,567 0,849 0,285 

LeptoScore 

(modelo atual) 
0,783 0,691 0,811 0,571 

QuickLepto 

(modelo atual) 
0,700 0,644 0,716 0,571 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

5.2 Correlações entre o novo escore de óbito com escores preditores existentes 

e com os biomarcadores de gravidade 

 

Um total de 49 indivíduos foram admitidos por suspeita de leptospirose, cinco 

destes não obtiveram confirmação sorológica, portanto foram incluídos 44 pacientes 

no estudo. A morte foi observada em 4 casos (9,1%). A população era principalmente 

de adultos jovens, com uma média de idade de 40,8 ± 16,9 anos e 81,8% eram 

homens. A alteração hemodinâmica evidenciada pela PAM < 80 mmHg foi 

evidenciada em 15 casos (34,1%), anormalidades respiratórias em 56,8% e 

repercussão no sensório em 27,3%. A redução no volume urinário esteve presente 

em 11 pacientes. 

Na avaliação da gravidade dos pacientes desta amostra, os escores de 

gravidade SPIRO e qSOFA foram calculados. Nenhum paciente obteve pontuação 

máxima do SPIRO. Apenas 5 pacientes (11,4%) pontuaram 2 pontos. No qSOFA, 2 

(4,5%) pacientes tiveram as 3 características para pontuação de todos os critérios do 

escore. A análise univariada é mostrada em Tabela 5. 

 
Tabela 5 – Características gerais 

  Total (n=44) 

Gênero Masculino (%) 36 (81,8) 

Idade, anos 40,8 ± 16,9 
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Frequência Respiratória (irpm) 22 ± 8,2 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 120,2 ± 21,1 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 71,7 ± 14,9 

PAM (mmHg) 87,9 ± 16,4 

PAM < 80 (%) 15 (34,1) 

Sintomas  

Agitação (%) 6 (13,6) 

Desorientação (%) 5 (11,4) 

Letargia (%) 5 (11,4) 

Alterações no sensório – agitação, desorientação e/ou letargia (%) 12 (27,3) 

Tosse (%) 16 (36,4) 

Dispneia (%) 13 (29,5) 

Taquipneia (%) 7 (15,9) 

Crepitações (%) 3 (6,8) 

Hemoptise (%) 4 (9,1) 

Alterações pulmonares  - tosse, dispneia, taquipneia, crepitações 

e/ou hemoptise (%)  
25 (56,8) 

Oliguria/anuria (%) 11 (25) 

Glasgow < 15 (%) 9 (20,5) 
 

SPIRO 

0 (%) 
25 (56,8) 

1 (%) 14 (31,8) 

2 (%) 5 (11,4) 

qSOFA  

0 (%) 26 (59,1) 

1 (%) 12 (27,3) 

2 (%) 4 (9,1) 

3 (%) 2 (4,5) 

Óbito (%) 4 (9,1) 

Irpm – incursões respiratórias por minuto, PAM – pressão arterial média 
Fonte: Elaboração própria, 2023. 
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Baseado nos parâmetros e características à admissão hospitalar, o cálculo do 

escore do QuickLepto de cada paciente foi realizado e a Figura 6 mostra a distribuição 

conforme a mortalidade.  

 

Figura 6 – Distribuição dos valores do QuickLepto conforme mortalidade 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

A avaliação das correlações entre o QuickLepto e os escores SPIRO e qSOFA 

foi significativa e positiva (r= 0,632 e r= 0,589, respectivamente e p <0,001 em ambos), 

vide figura 7 e tabela 6. 

 

Figura 7 - Correlação entre SPIRO e qSOFA com o escore QuickLepto 

 
Fonte: Elaboração própria, 2023. 
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No tocante aos biomarcadores de gravidade dosados na admissão hospitalar, 

todo o perfil endotelial estudado com VCAM-1 (r= 0,507, p <0,001), ICAM-1 (r= 0,311, 

p=0,040), sindecan-1 (r= 0,331, p= 0,028) e Ang-2 (r= 0,442, p= 0,003)  mostrou 

correlação significativa e positiva com QuickLepto, exceto a Ang-1 (Figura 8 e tabela 

6). 

Figura 8 – Correlação entre biomarcadores endoteliais e o escore QuickLepto 

 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Na análise dos parâmetros relacionados à coagulação, o biomarcador vWF-A2 

foi o único que evidenciou correlação com o escore preditor (r= 0,417, p=0,005). Os 

indicadores laboratoriais usuais, plaquetas bem como TAP e TTPA, não apresentaram 

correlacionados (Figura 9 e tabela 6). 

No perfil renal, o NGAL sérico, apresentou correlação positiva com significância 

estatística r= 0,388, p=0,009. Não foi observada associação com creatinina, MCP-1, 

FGF-23 séricos e NGAL urinário (Figura 9 e tabela 6). 
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Figura 9 – Correlação entre biomarcadores vWF e sNGAL com o escore 

QuickLepto 

 

 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 6 – Correlação entre escores clínicos e biomarcadores admissionais com o 

QuickLepto 

   QuickLepto 

  rho p 

SPIRO 0,632 <0,001 

qSOFA 0,589 <0,001 

Biomarcadores endoteliais   

VCAM-1 0,507 <0,001 

ICAM-1  0,311 0,040 

Sindecan-1 0,331 0,028 

Ang-2  0,442 0,003 

Ang-1  -0,018 0,910 

Biomarcadores de coagulação   

Plaquetas -0,279 0,078 

TAP 0,086 0,710 

TTPA 0,015 0,952 

vWF-A2 0,417 0,005 

Biomarcadores renais   

Creatinina sérica -0,099 0,548 

MCP-1  -0,061 0,696 

FGF-23 0,263 0,084 

NGAL urinário  -0,014 0,927  

NGAL sérico 0,388 0,009 
   Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

s 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Desenvolvimento do escore preditor de mortalidade na leptospirose 

 

Este é o primeiro estudo a prever a mortalidade em leptospirose humana 

por meio de um modelo de aprendizado de máquina em uma área de alta prevalência 

da doença. O novo escore foi denominado Lepto Score. Além disso, foi desenvolvida 

uma pontuação rápida (QuickLepto), que pode ser facilmente aplicada e obteve um 

desempenho semelhante ao do modelo completo. Utilizando a idade, dois sintomas 

clínicos, a medida da pressão arterial média e os valores do hematócrito (escala de 

seis pontos), é possível predizer o óbito na admissão hospitalar com alto poder 

discriminatório. Embora muitos estudos (DAHER et al., 2017; GOSWAMI et al., 2014; 

WANG et al., 2020), incluindo uma revisão sistemática (AL HARIRI et al., 2019) 

tenham encontrado alguns preditores independentes de mortalidade, este é o primeiro 

estudo que estabeleceu uma ferramenta de admissão hospitalar fácil de usar e com o 

melhor equilíbrio entre sensibilidade e especificidade para prever morte na 

leptospirose humana. 

Modelos preditivos anteriores em leptospirose mostraram alto 

desempenho, mas usaram dados combinados obtidos na admissão e outros 

momentos durante a internação. Por exemplo, o escore SPIRO prediz a gravidade da 

leptospirose usando oligúria (débito urinário ≤500 mL/24 horas), achados 

auscultatórios anormais no exame respiratório e hipotensão (pressão arterial sistólica 

≤100 mmHg) (SMITH et al., 2019). A presença de oligúria deve ser avaliada 24h após 

e não prontamente na admissão hospitalar. Em contrapartida, no presente estudo, o 

LeptoScore utilizou preditores disponíveis apenas na admissão hospitalar e o 

desfecho avaliado foi o pior possível (óbito). 

O presente estudo teve 11% (32/295) de mortalidade, registro semelhante 

ao observado naqueles pacientes com falência renal 12.1% (0-25.0%) conforme 

revisão sistemática (TAYLOR, PARIS, NEWTON, 2015). Fatores de risco 

independentes para óbito nos casos de IRA associada à leptospirose relatados em 

uma revisão sistemática foram oligúria, icterícia, arritmia, crepitações, nível elevado 

de bilirrubina direta, tempo de protrombina ativada elevado, hiperbilirrubinemia e 

leucocitose (DAHER et al., 2019). Encontramos preditores de mortalidade 

semelhantes na presente coorte, não relacionados exclusivamente à presença de IRA. 
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Um estudo realizado em pacientes com leptospirose em unidades de 

terapia intensiva mostrou que o Simplified Acute Physiology Score (SAPS) apresentou 

pior desempenho em relação à mortalidade. A mortalidade dos pacientes com 

leptospirose foi menor do que a prevista pelo escore SAPS (DELMAS et al., 2018). 

Isso sugere a necessidade de um modelo preditivo específico para pacientes com 

leptospirose. Confirmando esses achados, o qSOFA, que é um escore geral para 

pacientes sépticos, apresentou desempenho inferior ao LeptoScore. 

Três dos cinco preditores incluídos no QuickLepto são semelhantes aos 

parâmetros usados no qSOFA, mas anemia (hematócrito < 30) e idade acima de 40 

anos, as variáveis mais importantes, não estão incluídas. 

Em concordância com estudos anteriores, nossos resultados mostraram 

que a anemia em pacientes com leptospirose foi associada a resultados ruins. Em um 

estudo observacional prospectivo, níveis de hemoglobina (Hb) inferiores a 11g/dL 

foram associados a formas graves da doença (70% versus 14,8%; OR = 16,2 [IC 95%: 

3,9–66,9]) (BISCORNET et al., 2020). Outro estudo mostrou que pacientes com 

leptospirose em UTI apresentaram níveis de hemoglobina mais baixos do que aqueles 

tratados em enfermarias (10,2 ± 2,4 vs. 11,6 ± 1,9 g/dL, p < 0,0001) (DAHER et al., 

2016). 

Daher et al. (2019) mostraram anteriormente que a idade é um preditor 

crucial. Pacientes idosos com leptospirose apresentaram maior incidência de IRA (OR 

2,049, IC 95% 1,207–3,477) e maior frequência de óbito (OR 3,520, IC 95% 1,940–

6,386) durante a internação do que pacientes mais jovens.  

Este estudo apresenta algumas limitações que se devem principalmente ao 

seu desenho retrospectivo e ao fato dos dados terem sido recolhidos ao longo de 14 

anos. Embora seja um período longo, as principais diretrizes de tratamento 

permanecem as mesmas. O artigo anterior publicado por nosso grupo mostrou que a 

taxa de mortalidade caiu a cada década desde 1985, o que provavelmente reflete o 

diagnóstico precoce e a oferta de tratamento adequado (DAHER et al., 2017). O 

QuickLepto não teve uma validação de coorte externa. Embora tenhamos realizado 

as métricas de validação em um grupo de teste independente, os resultados do 

QuickLepto precisam de uma coorte de validação externa adicional. Esse achado foi 

especialmente verdadeiro para os pacientes que marcaram mais de 3 pontos, pois o 

número de pacientes que classificaram de 4 a 5 pontos foi menor no presente conjunto 

de dados. 
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Por outro lado, como pontos fortes a serem destacados, foram incluídos 

apenas dados básicos de internação hospitalar, os modelos estatísticos utilizados no 

estudo são muito sofisticados e é uma das maiores amostras já estudadas. 

O próximo passo é a validação desse novo escore em uma amostra 

prospectiva, especialmente em diferentes populações, para avaliar adequação geral 

e demonstrar sua utilidade significativa em ambientes com recursos limitados onde há 

maior prevalência de leptospirose. 

 

6.2 Correlações entre o novo escore de óbito com os escores preditores 

existentes e com os biomarcadores de gravidade 

 

Na busca por identificar quais os biomarcadores admissionais podem estar 

associados a evolução para o óbito na leptospirose grave, uma coorte prospectiva 

com 44 pacientes foi realizada. Ficou evidente que, apesar de todos os avanços nas 

últimas décadas, a mortalidade persiste considerável. Tivemos 9,1% de mortalidade 

na presente coorte (4/44), achado semelhante aos 10,05% (intervalo 0-33,3%) 

evidenciado em revisão sistemática (AL HARIRI et al., 2019). 

É crucial, portanto, elucidar quais os mecanismos e marcadores, 

idealmente, admissionais, são associados à evolução para o óbito para que a equipe 

clínica possa atuar e instituir condutas que visem evitar o desfecho previsto. Com este 

intuito, aplicamos o escore QuickLepto na amostra prospectiva, evidenciando 

associação entre modelos anteriores (SPIRO e qSOFA) projetados para prever 

gravidade e morte. A correlação positiva e significativa entre os escores já era 

esperada, pois alguns dos parâmetros utilizados na construção do novo escore 

coincidem com os presentes nos escores já estabelecidos. Dessa forma, enfatizando 

a importância destes sinais e sintomas clínicos que se sobrepõem nos escores, com 

a mortalidade em pacientes com leptospirose grave, desfecho específico analisado 

pelo QuickLepto.  

Além disso, os biomarcadores de gravidade, endoteliais (ICAM-1, VCAM-1, 

Sindecan-1, Angiopoietina-1, Angiopoietina-2, vWF-A2) e renais (MCP-1, NGAL sérico 

e urinário, FGF-23) foram analisados na coorte.  

No perfil endotelial, cinco das seis moléculas analisadas apresentaram 

correlação significativa e positiva com QuickLepto. Esta evidência de associação 

corrobora com os achados em diversos estudos que apontam o endotélio como parte 
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essencial e atuante para mediação de diversas funções como coagulação, fibrinólise, 

atividade plaquetária, tônus arterial e crescimento vascular (DAIBER et al., 2017).  

Assim como sua ativação e  quebra da barreira ditam o mecanismo patogênico crítico 

do dano de órgãos (ROBINSON-COHEN et al., 2016).  

Dentre os biomarcadores endoteliais estudados, a Ang-1 foi a única a não 

demonstrar associação significativa com o QuickLepto. A Ang-1 atua como protetor 

do endotélio, antagonizando a Ang-2. Nos pacientes críticos, a liberação maciça de 

Ang-2 interfere na sinalização constitutiva de Ang-1 ao receptor de tirosina quinase 

Tie2 nas células endoteliais, levando assim à quebra da barreira vascular seguida de 

transmigração de leucócitos e vazamento capilar (LUKASZ et al., 2008). Em estudos 

clínicos, foi evidenciado que suas concentrações se correlacionam de forma negativa 

com a gravidade da doença o que pode refletir sinalização de manutenção prejudicada 

pelos pericitos do endotélio (LUKASZ et al., 2008; RICCIUTO, et al., 2011). 

Na leptospirose, níveis aumentados de sindecan-1 e ICAM-1 foram 

evidenciados na comparação entre pacientes com e sem IRA (LIBÓRIO et al., 2015). 

Em estudo recente que avaliou necessidade de hemodiálise em pacientes 

leptospirose grave evidenciou que, na admissão hospitalar, os níveis elevados de 

biomarcadores de lesão Ang-2 e sindecan-1 foram associados a necessidade 

adicional de hemodiálise durante a internação hospitalar e maior número de sessões 

de hemodiálise. Em contrapartida, não foi identificada associação significativa dos 

níveis séricos de VCAM-1 e ICAM-1 com o desfecho (MENESES et al., 2022). 

É importante ressaltar, em especial, a correlação encontrada com o vWF-A2, 

biomarcador endotelial associado prioritariamente a coagulação, pois os 

sangramentos estão entre as manifestações cardinais da leptospirose grave 

juntamente com icterícia e IRA. A trombocitopenia é frequentemente observada 

nestes pacientes e já foi associada à admissão em UTI (DAHER et al., 2016; 

PRABHU; S; RAMESH, 2016; SUN; LIU; YAN, 2020; AJJIMARUNGSI; 

BHURAYANONTACHAI; CHUSRI, 2020). In vitro, a leptospira virulenta evidenciou 

que a movimentação intracelular do patógeno causou um aumento na expressão de 

VWF na superfície celular das células endoteliais (GOEIJENBIER et al., 2015). Em 

um grupo de pacientes com provável leptospirose, o fator de ativação do vWF foi cerca 

de duas vezes maior nos pacientes com suspeita de leptospirose, independente da 

presença de sangramento, do que nos controles saudáveis. Assim, uma quantidade 

maior do vWF circulante estava em uma conformação de ligação plaquetária ativa o 
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que aponta para importância predominante da disfunção plaquetária sobre a 

contagem absoluta de plaquetas (TUNJUNGPUTRI et al., 2017). 

No tocante a análise dos biomarcadores renal com o novo escore, apenas o 

NGAL sérico apresentou correlação positiva com significância estatística. Achado que 

reforça a importância deste biomarcador em cenários clínicos. Um estudo 

multicêntrico demonstrou que os níveis de uNGAL e pNGAL associados à IRA tiveram 

AUC-ROC de 0,91 e 0,92, respectivamente, em pacientes com leptospirose 

(SRISAWAT et al., 2015). Recentemente, um estudo molecular evidenciou que a 

secreção de NGAL na lesão renal aguda associada à leptospirose é regulada na via 

de transdução do sinal NF-κB, mediador da inflamação (HSU et al., 2021).  

Nosso estudo teve algumas limitações, principalmente pelo pequeno 

número de pacientes com o desfecho estudado, óbito, o que dificulta a realização de 

análises de regressão e curva ROC. Apesar disso, efeitos interessantes foram 

observados com significância estatística, porém os resultados devem ser vistos com 

cautela. É válido ressaltar que, em comparação com estudos semelhantes, a amostra 

total tem um bom tamanho. 

Diante das correlações entre o novo escore preditor de óbito, QuickLepto, 

e os biomarcadores estudados, é possível concluir que a lesão endotelial atua como 

determinante chave da gravidade da doença e assim, em última escala, está 

associada ao óbito. Mais estudos são necessários para ampliar a compreensão de 

sua aplicação na prática clínica e, consequente, melhor abordagem e intervenção 

terapêutica 

 

6.3 Perspectivas Futuras 

 

Os escores preditores têm se mostrado úteis para direcionamento e 

adequação do manejo dos pacientes na prática clínica, portanto validar o recém-

desenvolvido modelo preditor de óbito na leptospirose grave, QuickLepto, em nova 

coorte é de extrema importância para avaliação deste escore em diferentes 

populações.  

A investigação e busca pela correlação específica entre desfechos clínicos 

na leptospirose, como gravidade e óbito, com o campo molecular através da pesquisa 

de diferentes biomarcadores é promissora. Logo, estudos com esta temática poderão 
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contribuir para esclarecimento dos processos fisiopatológicos envolvidos bem como 

na detecção precoce e estratificação de risco da doença.  
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7 CONCLUSÃO 

 

• O QuickLepto, escore admissional desenvolvido para predizer mortalidade intra-

hospitalar em pacientes com leptospirose grave, é simples e de fácil aplicabilidade 

na prática clínica rotineira. 

• O QuickLepto apresenta boa acurácia (AUC-ROC = 0,788) na predição de 

mortalidade nestes pacientes. 

• Idade acima de 40 anos, acometimento pulmonar, presença de letargia, 

hematócrito abaixo de 30% e pressão arterial média abaixo de 80 mmHg são 

fatores preditores para óbito na leptospirose grave. 

• Em comparação com os escores SPIRO e qSOFA, o LeptoScore e o QuickLepto 

tiveram melhor precisão para prever mortalidade em pacientes com leptospirose 

grave. 

• O QuickLepto apresenta correlação positiva e significativa com os escores 

preditores previamente existentes, SPIRO e qSOFA. 

• O QuickLepto apresenta correlação positiva e significativa com os biomarcadores 

de gravidade (endoteliais: ICAM-1, VCAM-1, sindecan-1, Ang-2 e vWF-A2 e o 

renal: NGAL sérico), apontando para importância como preditores de óbito na 

leptospirose grave. 
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APÊNDICE B – Artigo 2 ARTIGO PUBLICADO EM PERIÓDICO QUALIS A1 

(MEDICINA I) 
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APÊNDICE C – CAPÍTULO DE LIVRO  

(Tópicos interdisciplinares da saúde humana: perspectivas translacionais) 
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APÊNDICE D -  INFORMAÇÕES SUPLEMENTARES:  

ESTATÍSTICA PARA DESENVOLVIMENTO DO ESCORE PREDITOR DE MORTALIDADE 

 

S1 - Tabela 1 – Dados faltosos (missing data) 

Variável Tipo de 

variável 

N N 

missing 

Missing 

Percentual 

idade Preditor 295 0 0.0 

gênero Preditor 295 0 0.0 

profissão Preditor 233 62 21.0 

tempo_sintomas_admissao Preditor 250 45 15.3 

sintomas_letargia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _febre_calafrios Preditor 283 12 4.1 

sintomas _vomito Preditor 283 12 4.1 

sintomas _palpitação Preditor 196 99 33.6 

sintomas _colestatica_sindrome Preditor 283 12 4.1 

sintomas _taquipneia Preditor 108 187 63.4 

sintomas _mialgia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _rash Preditor 283 12 4.1 

sintomas _menor_sangramento Preditor 283 12 4.1 

sintomas _tontura Preditor 283 12 4.1 

hepatomegalia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _cefaleia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _convulsões Preditor 170 125 42.4 

sintomas _pulmonares Preditor 283 12 4.1 

sintomas _desidratação Preditor 283 12 4.1 

sintomas _diarreia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _dor_abdominal  Preditor 283 12 4.1 

sintomas _dor_panturrilhas  Preditor 247 48 16.3 

sintomas _derrames_cavidade Preditor 283 12 4.1 

sintomas _hematomas Preditor 283 12 4.1 

sintomas _Flapping Preditor 170 125 42.4 

sintomas _hematemese Preditor 282 13 4.4 

sintomas _melena Preditor 283 12 4.1 
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sintomas _metrorragia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _hematuria Preditor 283 12 4.1 

sintomas _hipotensão Preditor 283 12 4.1 

sintomas _secundaria_infecção Preditor 283 12 4.1 

sintomas _insonia Preditor 283 12 4.1 

sintomas _ diurese_ reduzida Preditor 282 13 4.4 

sintomas _palidez Preditor 283 12 4.1 

sintomas _pancreatite Preditor 175 120 40.7 

sintomas _petequias Preditor 283 12 4.1 

sintomas _poliuria Preditor 168 127 43.1 

sintomas _conjuntival_hemorragia Preditor 283 12 4.1 

vital_pressão_sistolica_admissão Preditor 258 37 12.5 

vital_pressão_diastolica_admissão Preditor 254 41 13.9 

vital_FC_admissional Preditor 243 52 17.6 

vital_FR_admissional Preditor 219 76 25.8 

PAM Preditor 248 47 15.9 

vasopressor Preditor 236 59 20.0 

Diuretico Preditor 234 61 20.7 

blood_transfussion Preditor 232 63 21.4 

antibioticos Preditor 295 0 0.0 

lab_ureia Preditor 259 36 12.2 

lab_pos_ureia Preditor 144 151 51.2 

lab_creatinina Preditor 277 18 6.1 

lab_sodio Preditor 238 57 19.3 

lab_potassio Preditor 255 40 13.6 

lab_bicarbonato Preditor 151 144 48.8 

lab_pH Preditor 155 140 47.5 

lab_bilirrubina_direta Preditor 209 86 29.2 

lab_bilirrubina_indireta Preditor 208 87 29.5 

lab_TGO Preditor 242 53 18.0 

lab_TGP Preditor 240 55 18.6 

lab_HTc Preditor 283 12 4.1 

lab_Hb Preditor 272 23 7.8 
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lab_leucocitos Preditor 284 11 3.7 

lab_plaquetas Preditor 284 11 3.7 

tempo_internamento Preditor 262 33 11.2 

hemodialise Desfecho 295 0 0.0 

N_dialisis_sessões Desfecho 128 167 56.6 

dialise_tipo Desfecho 100 195 66.1 

IRA Desfecho 295 0 0.0 

UTI Desfecho 28 267 90.5 

KDIGO Desfecho 295 0 0.0 

KDIGO3 Desfecho 295 0 0.0 

death Desfecho 295 0 0.0 

desfecho_composto Desfecho 295 0 0.0 

SPIRO_escore Desfecho 295 0 0.0 

PAM- pressão arterial média, FC – frequência cardíaca, FR – frequência respiratória, Ht – hematócrito, Hb – 
hemogloblina, IRA - injúria renal aguda, UTI – unidade de terapia intensiva 
 

Preditores totais: 63; Desfechos: 10 

Removido as variáveis com mais de 30% dados ausentes (9/63 preditores): 

1. sintoma_taquipnéia 

2. sintoma_palpitação 

3. sintoma_convulsões 

4. sintoma_flapping 

5. sintoma_pancreatite 

6. sintoma_poliúria 

7. lab_pos_ureia 

8. lab_bicarbonato 

9. lab_pH 
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S2 - Tabela 2 – Seleção de variáveis por Boruta 

Variável Tipo de 

variável 

N Classificação Manter 

no 

modelo 

idade Preditor 295 Confirmado Sim 

gênero Preditor 295 Rejeitado Não 

ocupação Preditor 233 Rejeitado Não 

tempo_sintomas_admissao Preditor 250 Rejeitado Não 

sintomas_letargia Preditor 283 Tentativa Sim 

sintomas _febre_calafrios Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _vomito Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _palpitação Preditor 196 Rejeitado Não 

sintomas _colestatica_sindrome Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _taquipneia Preditor 108 Rejeitado Não 

sintomas _mialgia Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _rash Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _menor_sangramento Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _tontura Preditor 283 Rejeitado Não 

hepatomegalia Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _cefaleia Preditor 283 Rejeitado Não       

sintomas _convulsões Preditor 170 Rejeitado Não 

sintomas _pulmonares Preditor 283 Confirmado Sim 

sintomas _desidratação Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _diarreia Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _dor_abdominal  Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _dor_panturrilhas  Preditor 247 Rejeitado Não 

sintomas _derrames_cavidade Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _hematomas Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _Flapping Preditor 170 Rejeitado Não 

sintomas _hematemese Preditor 282 Rejeitado Não 

sintomas _melena Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _metrorragia Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _hematuria Preditor 283 Rejeitado Não 
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sintomas _hipotensão Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _secundaria_infecção Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _insonia Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _ diurese_ reduzida Preditor 282 Rejeitado Não 

sintomas _palidez Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _pancreatite Preditor 175 Rejeitado Não 

sintomas _petequias Preditor 283 Rejeitado Não 

sintomas _poliuria Preditor 168 Rejeitado Não 

sintomas _conjuntival_hemorragia Preditor 283 Rejeitado Não 

vital_pressão_sistolica_admissão Preditor 258 Tentativa Não * 

vital_pressão_diastolica_admissão Preditor 254 Tentativa Não * 

vital_FC_admissional Preditor 243 Rejeitado Não 

vital_FR_admissional Preditor 219 Rejeitado Não 

PAM Preditor 248 Confirmado Sim 

vasopressor Preditor 236 Rejeitado Não 

Diuretico Preditor 234 Rejeitado Não 

blood_transfussion Preditor 232 Rejeitado Não 

antibioticos Preditor 295 Rejeitado Não 

lab_ureia Preditor 259 Tentativa Sim 

lab_pos_ureia Preditor 144 Rejeitado Não 

lab_creatinina Preditor 277 Rejeitado Não 

lab_sodio Preditor 238 Tentativa Sim 

lab_potassio Preditor 255 Rejeitado Não 

lab_bicarbonato Preditor 151 Rejeitado Não 

lab_pH Preditor 155 Rejeitado Não 

lab_bilirrubina_direta Preditor 209 Tentativa Sim 

lab_bilirrubina_indireta Preditor 208 Rejeitado Não 

lab_TGO Preditor 242 Tentativa Sim 

lab_TGP Preditor 240 Rejeitado Não 

lab_HTc Preditor 283 Confirmado Sim 

lab_Hb Preditor 272 Confirmado Não + 

lab_leucocitos Preditor 284 Tentativa Sim 

lab_plaquetas Preditor 284 Confirmado Sim 
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tempo_internamento Preditor 262 Rejeitado Não 

PAM- pressão arterial média, FC – frequência cardíaca, FR – frequência respiratória, Ht – hematócrito, Hb – 
hemogloblina 
Total preditores: 63;  

Total de preditores mantidos: 11 

Retemos os preditores confirmados e possíveis para o modelo de treinamento. 

* Pressão sistólica e diastólica na admissão porque derivamos a pressão arterial 

média (PAM) +Removemos preditores colineares (lab_Hb) 
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S3 - Figura 1 – Matriz da confusão como os resultados do xgBoost (A) e Lasso 

(B) na coorte de validação. 
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S4 - Figura 2 –Plotagem do Classificação e regressão para aprendizado de 

máquina (CART) 
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S5 - Tabela 3 – Coeficientes de importância da regressão Lasso (modelo final) 

Variável Coeficiente Penalidade 

(Intercept) -1.6626800 0.0158489 

Letargia 0.5782276 0.0158489 

Envolvimento Pulmonar  0.6241528 0.0158489 

PAM -0.6098900 0.0158489 

Lab ureia 0.0000000 0.0158489 

Lab sódio 0.0000000 0.0158489 

Lab bilirrubina direta 0.3628840 0.0158489 

Lab TGO 0.4899103 0.0158489 

Lab HTc -0.6401537 0.0158489 

Lab leucocitos 0.0000000 0.0158489 

Lab plaquetas 0.0000000 0.0158489 

Idade ns_1 0.0000000 0.0158489 

Idade ns_2 3.4625012 0.0158489 

Idade ns_3 0.0000000 0.0158489 

Idade ns_4 0.5815910 0.0158489 

PAM – pressão arterial média, Htc- hematócrito 
 

A penalidade ideal foi selecionada por bootstrap no conjunto de treino. 

Para idade, usamos splines naturais (ns) com 4 graus de liberdade. 

Para construir o QuickLepto, usamos os preditores com valores estimados mais altos 

(em módulo). 
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ANEXOS 

ANEXO A – COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – PARECER 1  
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ANEXO B – COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – PARECER 2 
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ANEXO C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 



90 

 

 

 


