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Abstract

Introduction: The most widely used model for predicting
mortality in cardiac surgery was recently remodeled, but the
doubts regarding its methodology and development have been
reported.

Objective: The aim of this study was to evaluate the
performance of the EuroSCORE II to predict mortality in
patients undergoing coronary artery bypass grafts or valve
surgery at our institution.

Methods: One thousand consecutive patients operated
on coronary artery bypass grafts or valve surgery, between
October 2008 and July 2009, were analyzed. The outcome of
interest was in-hospital mortality. Calibration was performed
by correlation between observed and expected mortality by
Hosmer Lemeshow. Discrimination was calculated by the area
under the ROC curve. The performance of the EuroSCORE 11
was compared with the EuroSCORE and InsCor (local model).
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Results: In calibration, the Hosmer Lemeshow test was
inappropriate for the EuroSCORE II (£=0.0003) and good for
the EuroSCORE (P=0.593) and InsCor (P=0.184). However, the
discrimination, the area under the ROC curve for EuroSCORE
IT was 0.81 [95% CI(0.76 to 0.85), P<0.001], for the EuroSCORE
was 0.81 [95% CI (0.77 to 0.86), P<0.001] and for InsCor was
0.79 [95% CI (0.74-0.83), P<0.001] showing up properly for all.

Conclusion: The EuroSCORE II became more complex and
resemblance to the international literature poorly calibrated to
predict mortality in patients undergoing coronary artery bypass
grafts or valve surgery at our institution. These data emphasize
the importance of the local model.
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Abreviaturas, acronimos & simbolos

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation

InCor-HCFMUSP  Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo

ROC Receiver Operating Characteristic

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

STS score Society of Thoracic Surgeons score

Resumo

Introdug¢do: O modelo mais utilizado para predicao de mor-
talidade em cirurgia cardiaca foi recentemente remodelado,
mas duvidas referentes a sua metodologia e desenvolvimento
tém sido relatadas.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
do EuroSCORE II na predi¢io de mortalidade em pacientes
submetidos a cirurgia de coronaria e/ou valva na instituicao.

Métodos: Mil pacientes, operados consecutivamente de
coronaria e/ou valva, entre outubro de 2008 e julho de 2009,
foram analisados. O desfecho de interesse foi mortalidade in-

INTRODUCAO

Na medicina moderna, a utilizacdo de escores de risco
como preditores de eventos esta bem estabelecida [1]. Mode-
los eficientes devem ser originados de registros prospectivos,
obrigatorios e completos, serem construidos mediante téc-
nicas estatisticas de bootstrap e demonstrar adequada vali-
dag@o interna, seguindo estritamente os principios cientificos
[2,3]. E evidente que modelos de risco derivados e validados
em um local, usualmente, tenham menor desempenho quan-
do aplicados em outro local e, inclusive, no mesmo local ao
longo do tempo [4]. Contudo, o primeiro EuroSCORE criado
em 1999 [5], em populagdo europeia, mostrou-se adequado
em uma populacao brasileira contemporanea [6-8].

Naturalmente, a incorporagdo do EuroSCORE nos princi-
pais servi¢os da Europa trouxe a vista o efeito “Hawthorne”,
explicando que nada melhorou tanto os resultados em cirur-
gia cardiaca, no inicio do século, como a monitorizagdo pelo
EuroSCORE [9]. Com o tempo, o remodelamento do Euro-
SCORE para os paises que aderiram seu uso obrigatério seria
justificavel. Dessa forma, deu-se origem ao EuroSCORE 11
[10], a partir de um registro com 22.381 pacientes consecu-
tivos submetidos a cirurgia cardiaca, em 154 hospitais de 43
paises (dentro e fora da Europa), no periodo de 12 semanas
(maio a julho 2010).

Esse modelo atualizado apresenta mais variaveis que o
primeiro EuroSCORE, portanto, além de ter o risco de alto
poder de discriminagdo, traz o risco de overfitting [11]. As-

tra-hospitalar. A calibracio foi realizada pela correlacio entre
mortalidade esperada e observada por meio do teste de Hosmer
Lemeshow. A discriminacéo foi calculada pela area abaixo da
curva ROC. O desempenho do EuroSCORE 1I foi comparado
com 0os modelos EuroSCORE e InsCor (modelo local).

Resultados: Na calibracio, o teste de Hosmer Lemeshow foi
inadequado para o EuroSCORE II (P=0,0003) e bom para os
modelos EuroSCORE (P=0,593) e InsCor (P=0,184). No entan-
to, na discriminac¢fo, a area abaixo da curva ROC para o Eu-
roSCORE II foi de 0,81 [IC 95% (0,76-0,85), P<0,001]; para o
EuroSCORE foi de 0,81 [IC 95% (0,77-0,86), P<0,001] e para o
InsCor foi de 0,79 [IC 95% (0,74-0,83), P<0,001], revelando-se
adequada para todos.

Conclusdo: O EuroSCORE II se tornou mais complexo e, a
semelhanca com a literatura internacional, mal calibrado para
predizer mortalidade nos pacientes operados de coronaria e/ou
valva em nosso meio. Esses dados refor¢cam a importiancia do
modelo local.

Descritores: Fatores de Risco. Procedimentos Cirurgicos
Cardiovasculares. Ponte de Artéria Coronaria. Revasculariza-
¢do Miocardica. Doenga das Coronarias. Doengas das Valvas
Cardiacas.

sim, modelos menores apresentam boa calibra¢do, mas in-
felizmente diminui¢do do poder de discriminagdo. Mesmo
assim, ndo devemos esquecer que “poucas variaveis quanto
possiveis” ¢ o que prevalece num modelo para ter maior
aceitagdo [12,13]. No Instituto do Coragdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (InCor-HCFMUSP), o remodelamento conjunto
dos modelos EuroSCORE ¢ 2000 Bernstein-Parsonnet [8],
com o uso da técnica de bootstrap, deu origem ao InsCor
[14]. Esse modelo teve desempenho semelhante ao primeiro
EuroSCORE e foi mais simples do que este e que o 2000
Bernstein-Parsonnet para predizer mortalidade nos pacientes
operados de coronaria ¢/ou valva no InCor-HCFMUSP. Esse
fato se faz mais importante quando existe a necessidade de
avaliar a experiéncia de tratamento frente ao “casemix” local
em um tempo determinado, como vem sendo realizado por
diversos grupos. Assim, o objetivo deste estudo foi validar
0 EuroSCORE II e comparé-lo aos modelos InsCor e Euro-
SCORE, em pacientes operados de coronaria e/ou valva no
InCor-HFMUSP.

METODOS

Tamanho da amostra, critérios de inclusio e exclusio
Uma analise retrospectiva de dados coletados prospecti-
vamente foi realizada na Divisao de Cirurgia Cardiovascular
do InCor-HCFMUSP. Para validagdo dos escores de risco em
uma amostra com pelo menos 100 6bitos, a publicagdo de
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Lisboa et al. [15], sobre os resultados da cirurgia cardiovas-
cular do InCor-HCFMUSP, nos ultimos 23 anos, foi a base
para o estudo. Para tanto, 1000 pacientes operados sequen-
cialmente de revascularizagdo miocardica isolada ou asso-
ciada e/ou a cirurgia valvar isolada ou associada, incluindo
reoperacdes e nas modalidades eletiva, urgéncia ou emergén-
cia, no periodo de outubro de 2008 a julho de 2009, foram
selecionados. Destes, todos preenchiam as variaveis contidas
nos modelos InsCor e EuroSCORE, no entanto, somente 900
pacientes incluiam todas as variaveis requeridas pelo Euro-
SCORE II. Pacientes menores de 18 anos ou submetidos a
outros tipos de cirurgia que ndo a revascularizacdo miocardi-
ca e/ou a cirurgia valvar foram excluidos do estudo.

Coleta, definicio e organizacio dos dados

Os dados foram coletados do sistema eletronico de
prontuérios do InCor (SI3) e armazenados em planilhas.
Cada planilha foi adaptada de forma a contemplar todas
as variaveis, respeitando-se suas definicdes como descritas
pelos modelos EuroSCORE [9], EuroSCORE 11 [10] e Ins-
Cor [14]. Os pacientes foram ordenados segundo os grupos
de risco estabelecidos pelos escores e colocados no banco
de dados confeccionado no programa Excel. O desfecho de
interesse foi mortalidade intra-hospitalar, definida como a
morte ocorrida no intervalo de tempo entre a cirurgia ¢ a
alta hospitalar.

Validacio do InsCor, EuroSCORE e EuroSCORE II

Para avaliar o desempenho do InsCor, EuroSCORE e
EuroSCORE II na predi¢do de mortalidade, foi realizada a
validacdo preditiva dos modelos. A andlise foi feita medi-
ante teste de calibrag@o e discriminagdo. A calibrag¢ao avalia
a acuracia do modelo para predizer risco em um grupo de
pacientes. A forga da calibracao foi avaliada testando a quali-
dade do ajuste mediante o teste de Hosmer-Lemeshow. O
valor de P>0,05 indica que o modelo se ajusta aos dados e
prediz a mortalidade adequadamente. A discriminagdo mede

a habilidade do modelo para distinguir entre pacientes de
baixo e alto risco. A discriminagdo foi medida por meio da
utilizacdo da técnica estatistica chamada area abaixo da cur-
va ROC (Receiver Operating Characteristic, algumas vezes
chamada c-statistic ou c-index).

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com auxilio do sofiware
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
16.0 para Windows (IBM Corporation Armonk, New York).
As variaveis continuas foram expressas como a média + des-
vio-padrdo e as varidveis categoricas, como porcentagens. A
analise de regressdo logistica para o desfecho mortalidade
intra-hospitalar foi realizada por meio da utilizagdo do valor
dado para cada paciente pelos escores InsCor, EuroSCORE
e EuroSCORE 1I. A calibragdo e a discriminacgdo foram me-
didas para cada valor do escore na populacao de pacientes.
O desempenho dos modelos foi também medido por meio da
comparagdo entre a mortalidade observada e a mortalidade
esperada nos grupos de risco estabelecidos pelos modelos.
O teste exato de Fisher foi utilizado para as tabelas de con-
tingéncia. O valor P<0,05 foi considerado significativo.

Etica e termo de consentimento

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analises de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo, com o numero 1575.

RESULTADOS

Calibracao

InsCor

A calibragdao do InsCor foi adequada, com P=0,184 no
teste de Hosmer-Lemeshow. O valor médio do InsCor para
os sobreviventes foi significativamente menor do que para os
obitos (3,64+3,5 e 7,96+4,6, P<0,001). Na Tabela 1, é apre-
sentada a calibrag¢@o do InsCor por grupos de risco.

Tabela 1. Calibragao do InsCor - Andlise por grupos de risco.

Risco Mortalidade
Numero de casos % observada (IC a 95%) % predita (IC a 95%)
Baixo (0-3) 437 2,97 4,35
(1,38; 4,57) (2,44; 6,26)
Médio (4-7) 317 10,09 8,83
(6,78; 13,41) (5,71; 11,96)
Alto (>8) 246 26,83 26,02

(21,29; 32,37) (20,53; 31,50)

Teste de Hosmer-Lemeshow (P=0,184)
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EuroSCORE

A calibragdo do EuroSCORE também foi adequada, com
P=0,593 no teste de Hosmer-Lemeshow. Na Tabela 2, é apre-
sentada a calibragdo do EuroSCORE por grupos de risco.

EuroSCORE I1

A calibragdo do EuroSCORE II ndo foi adequada, com
P=0,0003 no teste de Hosmer-Lemeshow. Na Tabela 3, ¢
apresentada a calibragdo do EuroSCORE II por grupos de
risco.

Discriminacao

InsCor e EuroSCORE

Na discriminagdo, a area abaixo da curva ROC do Euro-
SCORE foi de 0,81 [IC 95% (0,77-0,86), P<0,001] e para o
InsCor foi de 0,79 [IC 95% (0,74-0,83), P< 0,001] (Figura 1).

EuroSCORE I1

Na discriminagdo, a area abaixo da curva ROC foi 0,81
[IC 95% (0,77-0,85) P<0,001] para o EUROSCORE II
(Figura 2).

Tabela 2. Calibragao do EuroSCORE - Anélise por grupos de risco

Risco Mortalidade
Numero de casos % observada (IC a 95%) % predita (IC a 95%)
Baixo (0-2) 333 2,10 2,40
(0,56; 3,64) (0,76; 4,05)
Médio (3-5) 328 5,79 5,79
(3,26; 8,32) (3,26; 8,32)
Alto (>6) 339 25,07 24,79

(20,45; 29,69) (20,18; 29,37)

Teste de Hosmer-Lemeshow (P=0,593)

Tabela 3. Calibragao do EuroSCORE II - Anélise por grupos de risco

Risco Mortalidade
Numero de casos % observada (IC a 95%) % predita (IC a 95%)

Baixo (0,17-0,80) 180 1,11 6,67
(-0,42; 2,64) (3,02; 10,31)

Médio (0,81-1,22) 182 2,75 6,59
(0,37; 5,12) (2,99; 10,20)

Médio Alto (1,23-2,02) 181 6,08 7,73
(2,60; 9,56) (3,84; 11,63)

Alto (2,03-4,11) 182 14,84 9,34
(9,67; 20,00) (5,11; 13,57)

Muito Alto (4,14-47,60) 175 31,43 25,71

(24,55; 38,31) (19,24; 32,19)

Teste de Hosmer-Lemeshow (P=0,0003)
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Fig. 1 — Curva ROC para o InsCor de 0,79 [IC 95% (0,74 —
0,83), P<0,001] e para o EuroSCORE de 0,81 [IC 95% (0,77
—0,86), P<0,001] na avalia¢io do poder de discriminagdo
realizada em 1.000 pacientes

DISCUSSAO

Os escores de risco deveriam ser formulas simplificadas,
sem necessidade de assistentes pessoais digitais ou calcu-
ladoras para prever a mortalidade ou outros efeitos adversos
a beira do leito. Eles sdo valiosos no auxilio das decisdes
terapéuticas e para o consentimento informado [16].

No entanto, para serem incorporados, os modelos de risco
precisam ser validados. Validar um modelo significa investi-
gar sua calibragdo e discrimina¢do em relagdo a uma popu-
lagdo sob determinadas condi¢des. Adequada calibragao e,
principalmente, boa discriminagdo sdo os fatores mais im-
portantes de um modelo. Assim, em um modelo com alto
poder de discriminag@o, sdo necessarias, em geral, muitas
variaveis. Nessa situacdo, corre-se o risco de overfitting.
Uma caracteristica importante para a aderéncia do modelo
¢ que seja simples e abrangente, para isso a metodologia ¢
importante [17].

Na historia da cirurgia cardiaca, o modelo de predigdo
de risco com maior impacto foi o EuroSCORE, publica-
do em 1999, por Nashef et al. [5], com mais de 108.000
referéncias na pesquisa Google e cerca de 1.300 citagdes
formais na literatura médica. Esse modelo inclui 17 fa-
tores de risco, provenientes de 19.030 pacientes em 128
centros da Europa. Em 2012, no Brasil, o remodelamento
conjunto dos modelos EuroSCORE e 2000 Bernstein-Par-
sonnet, por meio da técnica de bootstrap, deu origem ao
InsCor [14]. Esse modelo parcimonioso ¢ constituido por
10 variaveis e pode ser utilizado para predicdo de mortali-
dade em procedimentos cardiovasculares de adulto.

=
o
T

Sensibilidade
o
N

o
N
T

0,0 :
0,0 0,2 04 0,6
1 - Especificidade

Fig. 2 — Curva ROC para o EuroSCORE II de 0,81 [IC
95% (0,77 — 0,85), P<0,001] na avalia¢do do poder de
discriminagdo realizada em 900 pacientes

Com o tempo, os paises que adotaram estritamente a
monitoriza¢do pelo EuroSCORE, na década passada, pre-
cisaram ajustar o modelo para seus novos resultados “Efeito
Hawthorne”. Assim, em outubro de 2011, Nashef et al. [10]
apresentou em Lisboa, no 25" European Association for Car-
dio-Thoracic Surgery Annual Meeting, o EuroSCORE re-
modelado, que passou a ser denominado de EuroSCORE I1.
Nesse estudo, 23.000 pacientes foram operados de cirurgia
cardiaca em mais de 150 hospitais de 43 paises, entre maio
e julho de 2010. Na validacao interna do modelo, na cali-
bragdo, a mortalidade observada foi de 3,9% ¢ a mortalidade
esperada pelo EUROSCORE 1I de 3,77%, em comparagio
a 4,6% do EuroSCORE. Os autores referiam, também, que
a discriminagdo do novo modelo era muito boa, embora a
modelagem nao fosse descrita na apresentagao.

Em nosso estudo, a discriminag¢do dos trés modelos
revelou-se adequada, o que significa que qualitativamente
as variaveis incluidas pelos modelos sdo as mesmas que
apresentam forte relagdo com mortalidade. Entretanto, a
calibragdo, que diz respeito a quantidade ou a intensidade
preditora de cada varidvel, foi adequada para o InsCor e
EuroSCORE e ruim para o EuroSCORE II. Ante esses re-
sultados, ficamos aguardando a publicagdo completa do Eu-
roSCORE 11, realizada em janeiro de 2012 [10].

Apos criteriosa analise dessa publicacdo, apontamos al-
guns problemas na validac¢do interna do EuroSCORE 11, que
justificam inadequada validagdo externa do modelo. A nossa
analise ¢ concordante e respaldada por varias publicagdes in-
ternacionais sequenciais [18-20], ficando refor¢ada por edi-
toriais que demonstraram, de fato, os problemas encontrados
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no delineamento do EuroSCORE II [21,22]. De um modo
geral, problemas com a divisdo aleatéria dos grupos de de-
senvolvimento e de validacao do modelo e detalhes como o
do valor P=0,0505 (ideal >0,05) no teste de Hosmer-Leme-
show, afirmando uma boa calibragdo, sdo questionaveis [23].
Isso ¢ duvidoso, principalmente considerando a associagdo
desse valor estatistico com algum significado clinico.

O termo EuroSCORE também ficou inadequado, ja que
varios paises ndo-europeus participaram no remodelamento
do modelo. Com isso em mente, seria melhor calcular a taxa
de mortalidade propria do local ou hospital ajustada ao risco,
j& que o modelo foi construido para predizer 6bito em uma
ampla variedade de grupos, o que dificultaria previsdes para
cenarios clinicos especificos. Outro motivo para pobre cali-
bracao seria o grande numero de fatores de risco altamente
correlacionaveis, incluindo variaveis de confusdo e sobrea-
justadas a certos tipos de procedimentos ou subgrupos es-
pecificos de pacientes.

Na publicagdo do EuroSCORE II, ndo foi relatado se
foram realizadas analises de interagdo de primeira ordem
e multicolinearidade, portanto, muitas variaveis poderiam
sobrestimar o risco de certas categorias de pacientes (por
exemplo, risco intermediario ou risco extremo). No segui-
mento, houve manuseio ineficiente dos pacientes, com perda
de dados, onde o viés surge em decorréncia de diferencas
significativas entre os individuos com dados completos e in-
dividuos com dados faltantes. Assim, um coeficiente de re-
gressao calculado para um preditor pode estar influenciado se
dados faltantes tiveram associacdo com o resultado. No Eu-
roSCORE 11, os autores poderiam ter escolhido outra forma
de imputagdo para preservar esses casos. Em geral, a atuagio
dos centros participantes, com importantes falhas no forneci-
mento de dados, principalmente no seguimento, foi precaria
[21]. Por outro lado, deve haver mais cuidado para ndo au-
mentar o numero de varidveis o tempo todo, j& que modelos
com apenas algumas varidveis sdo bastante estaveis e, se ro-
bustos, podem conseguir boa calibracdo. A inclusdao de mui-
tas varidveis aumenta o risco de erros que podem ser causa-
dos por diferengas na interpretacdo das defini¢des, erros de
digitacao ou informacdes conflitantes. O niimero reduzido de
variaveis sem afetar sua acuracia (“poucas variaveis quanto
possiveis”) em modelos abrangentes ¢ uma das caracteristi-
cas mais importantes com relacdo a custo, aplicabilidade e
popularidade dos escores de risco [12,24].

Outra preocupagdo com o EuroSCORE II é que o des-
fecho priméario foi mortalidade no hospital de base, e nao
podemos esquecer que, na pratica atual, ¢ comum que o0s
pacientes sejam transferidos para outros hospitais de acordo
com a evolucgdo clinica.

Recentemente, Kunt et al. [20] compararam o Euro-
SCORE, EuroSCORE 1II e o STS score em uma populagao
de 428 pacientes operados de corondria isolada, entre 2004
e 2012, na Turquia. A mortalidade observada foi de 7,9% e

a mortalidade predita foi de 6,4% para EuroSCORE aditivo,
7,9% para o EuroSCORE logistico, 1,7% para o EuroSCORE
IT e 5,8% para o STS score. A area abaixo da curva ROC para
0 EuroSCORE aditivo, EuroSCORE logistico, EuroSCORE
IT e STS score foi de 0,7, 0,7, 0,72 e 0,62, respectivamente.

Na evolucdo da moderna avaliacdo de risco, vem sendo
difundido o conceito de aplicar modelos externos e remodela-
los as caracteristicas proprias da regido [25]. Para aplicar um
escore de risco, ele deverd primeiro ser remodelado (adap-
tagdo das variaveis e seus pesos) ou pelo menos recalibrado
(adaptagdo dos pesos das variaveis) e nunca utilizado da forma
ready-made (sem adaptagdo das variaveis e seus pesos) [24].

No Brasil, a aderéncia de um modelo préprio é de suma
importancia, principalmente pelas diferengas nas caracteris-
ticas dos pacientes, na apresentacdo clinica devido a razdes
socioecondmicas, culturais e geograficas, na distribui¢do
desigual de instalacdes médicas e na alta endemicidade de
inflamagdo subclinica, infeccdo e doenga reumatica [25].
Dessa forma, a valida¢ao externa do InsCor se faz necessaria.
Ja estamos em trabalho avangado, em colaboragdo com sete
centros de grande representatividade do Estado de Sao Paulo,
para o estudo e criacdo do SP-SCORE [26].

E importante salientar que escores de risco sdo baseados
na experiéncia das equipes participantes, com pacientes de
caracteristicas regionais e com infraestrutura e tempo deter-
minado. Um modelo ndo pode ser transportado para outros
locais ou ser incluso no mesmo local ao longo do tempo sem
arealizacdo de testes prévios de validagao, portanto, € impor-
tante conhecer as limitagdes desses instrumentos.

Limitacoes

Apesar dos dados serem coletados prospectivamente,
trata-se de uma analise retrospectiva. Entretanto, a coleta
dentro do banco de dados eletronico foi “cega”, ou seja,
foram selecionados os primeiros 1000 pacientes operados
de coronaria e/ou valva, dentro do periodo estudado, sem
o conhecimento da evolucdo clinica. Outro fator de im-
portancia ¢ que, como o estudo foi retrospectivo, apenas
900 pacientes apresentavam todos os dados para calculo do
EuroSCORE II. Para minimizar essa limitagdo, realizamos
uma analise com os 100 pacientes ndo selecionados e obser-
vamos que a mortalidade desses pacientes ndo apresentou
diferenca estatistica com o do grupo selecionado para re-
alizar a valida¢do do EuroSCORE II.

CONCLUSAO

O InsCor ¢ o EuroSCORE foram adequados em todas
as fases da validagdo. No entanto, os erros encontrados no
desenho do EuroSCORE II também foram manifestos na
calibragdo dos pacientes operados de coronaria e/ou valva no
InCor-HCFMUSP. Esses dados refor¢am a importancia do
modelo local InsCor e do futuro SP-SCORE.
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