Edison Moraes Rodrigues-Filho'?, Anderson
Garcez®

1. Unidade de Terapia Intensiva de Transplantes,

Hospital Dom Vicente Scherer, Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre -
Porto Alegre (RS), Brasil.

2. Rede Integrada de Pesquisa Institucional em
Medicina Intensiva, Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre - Porto Alegre
(RS), Brasil.

3. Programa de Pés-Graduagéo em Satde

Coletiva, Universidade do Vale do Rio dos Sinos -

Séo Leopoldo (RS), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 17 de outubro de 2017
Aceito em 5 de fevereiro de 2018

Autor correspondente:

Edison Moraes Rodrigues Filho

Unidade de Terapia Intensiva de Transplantes
Hospital Dom Vicente Scherer

I[rmandade da Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre

Av. Independéncia, 155 - Centro

CEP: 90020-090 - Porto Alegre (RS)

E-mail: vitangel@terra.com.br

Editor responsavel: Marcio Soares
DOI: 10.5935/0103-507X.20180032

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(2):181-186

ARTIGO ORIGINAL

Escore APACHE IV no pés-operatério de

transplante renal

APACHE 1V score in postoperative kidney transplantation

RESUMO

Objetivos: Avaliar a calibragio e a
discriminagiao do APACHE IV no peri-
odo pés-operatério de transplante renal.

Métodos: Estudo clinico de coorte,
que incluiu 986 pacientes adultos hos-
pitalizados durante o periodo pés-opera-
tério imediato de transplante renal em
um Unico centro na Regido Sul do Brasil.

Resultados: Os pacientes de trans-
plante renal que evoluiram para dbito
no hospital tiveram APACHE IV sig-
nificantemente mais elevado e maior
mortalidade predita. O APACHE IV de-
monstrou calibracio adequada (teste de
Hosmer-Lemeshow: 11,24; p = 0,188)

e boa discriminagdo, segundo a curva
Caracteristica de Operagio do Receptor,
que foi de 0,738 (1C95% 0,643 - 0,833;
p <0,001), embora tenha superestimado
a taxa de mortalidade padronizada, que
foi de 0,73 (IC95%: 0,24 - 1,42; p =
0,664).

Conclusées: O APACHE IV de-
monstrou desempenho adequado para
predizer o desfecho no hospital no peri-
odo pds-operatdrio de pacientes subme-
tidos a transplante renal.

Descritores: Transplante de rim;
APACHE; Estudos de validacio;

Prognéstico

INTRODUGAO

O transplante renal é uma modalidade terapéutica amplamente utilizada
para pacientes com nefropatias terminais.”” Embora sua recuperagio possa
ocorrer em uma unidade de terapia intensiva (UTI), este subgrupo de pacientes
tem mortalidade hospitalar extremamente baixa.? O sistema Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) ¢ muito utilizado para predizer a
ocorréncia de 6bito hospitalar e estabelecer termos de comparacio entre UTTs.
Este sistema ¢ frequentemente atualizado considerando-se dados predominan-
temente norte-americanos.*?

Poucos estudos avaliaram o desempenho do APACHE no periodo pés-ope-
ratério do transplante renal. Sawyer et al. avaliaram o desempenho do APACHE
II como preditor de mortalidade em uma coorte de 112 pacientes submetidos a
transplante renal, cuja mortalidade foi de 0%. Nesse estudo, o APACHE II nao
foi um discriminador adequado, pois superestimou de forma consistente a mor-
talidade.? Oliveira et al., em coorte retrospectiva de 271 pacientes transplan-
tados renais com mortalidade inferior a 3%, confirmaram o baixo desempenho
do APACHE II para tal finalidade.® Para a validagio original do recente escore
APACHE 1V, incluiram-se 224 pacientes submetidos a transplante renal.®

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Nosso estudo objetivou avaliar o APACHE IV como
preditor de mortalidade no periodo pés-operatério de
transplante renal no sul do Brasil. A hipétese prévia era
a de que o sistema poderia ter discriminagio e calibragao
adequadas para predigao do desfecho hospitalar no perio-
do pés-operatério de transplantes renais.

METODOS

Este foi um estudo clinico prospectivo unicéntrico de
coorte, conduzido em uma UTT com 11 leitos do Hospi-
tal Dom Vicente Scherer, da Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre, localizada na Regiao Sul do
Brasil. Os dados dos pacientes foram inseridos localmente,
com utilizagio de um programa de computador (Sistema
Epimed Monitor, Epimed Solutions, Rio de Janeiro, R],
Brasil).” Um tnico investigador coletou os dados para
avaliagio do escore. Nio ocorreu falta de dados para o
cdlculo do escore para qualquer dos pacientes incluidos
no estudo. Nao ocorreram perdas do seguimento. O APA-
CHE 1V inclui idade, condicoes cronicas de satide e dados
fisiolégicos das primeiras 24 horas apés admissao a UTL©

Incluiram-se todos os pacientes admitidos na UTT en-
tre 12 de janeiro de 2012 ¢ 31 de dezembro de 2016, em
periodo pés-operatédrio imediato de transplante de 6rgao,
com doador falecido ou doador vivo, e idade maior ou
igual a 18 anos. Excluiram-se pacientes de transplante
conjugado renal com pancreas ou com figado.

Apenas a primeira admissao 2 UTT para cada pacien-
te foi utilizada para predicio da mortalidade hospitalar
dentro de um mesmo periodo de hospitalizagio. O escore
APACHE 1V foi calculado nas primeiras 24 horas apds ad-
missao a UTI. Calculou-se também a probabilidade ajus-
tada para 6bito hospitalar, segundo a categoria diagnéstica
do APACHE IV.©

Este estudo teve aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa da Irmandade da Santa Casa de Misericér-
dia de Porto Alegre (Plataforma Brasil, nimero CAAE
19687113.8.2002.5335). Dispensou-se a necessidade de
obter um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
em razdo de nio se prever a revelagio de dados individuais.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada com utiliza-
¢do do programa Stata, versao 12.0 (StataCorp LP, Colle-
ge Station, Texas, Estados Unidos). Utilizou-se estatistica
descritiva, para descrever os dados, com cdlculo da média,
do desvio padrio, da mediana e da variagdo interquartis,
segundo a distribui¢ao das varidveis. Utilizou-se o teste de
Student, para avaliar a diferenca entre as médias, e o teste
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de Mann-Whitney, para avaliar a diferenca de distribuicao
entre as medianas, segundo a normalidade da distribuicio
das varidveis avaliada por meio do teste de Komolgorov-
-Smirnov. Para avaliar a discriminacio e a capacidade de
classificar sobreviventes e nio sobreviventes, isto ¢, alta e
6bito no hospital, procedeu-se a construgao de uma curva
Caracteristica de Opera¢ao do Receptor (COR) e a avalia-
¢o da drea sob a curva (ASC), assim como seu intervalo
de confianga de 95% (IC95%), segundo o APACHE IV.
Considerou-se a discriminacio excelente, muito boa, boa,
moderada ou ruim para valores de ASCOR de 0,9 - 0,99;
0,8 -0,89; 0,7 -0,79; 0,6 - 0,69 e < 0,6, respectivamente.
A qualidade das predigoes foi avaliada pelo teste de good-
ness of fit de Hosmer-Lemeshow, avaliando o grau de ca-
libragio (grau de concordancia entre a probabilidade de
6bito predita e o os ébitos observados) ao longo de to-
dos os estratos de probabilidades de ébito. Nesta andlise,
Hosmer-Lemeshow préximo ao grau de liberdade igual ao
naimero de categorias menos 2 e um nivel de significincia
superior a 5% (p > 0,05) indicaram boa calibragio do mo-
delo. Construiu-se uma curva de calibragio pela insercio
das taxas preditas de mortalidade (eixo x) contra as taxas
de mortalidade observadas (eixo y), incluindo observagoes
agrupadas por decis de escala de predicio.

A taxa de mortalidade padronizada (TMP), com seu
respectivo 1C95%, foi calculada pela divisao da taxa de
mortalidade observada pela taxa de mortalidade predita.
Taxa de mortalidade padronizada igual a 1,0 indicava que
o numero de ébitos observados foi equivalente ao niimero
previsto de ébitos; TMP acima de 1,0 indicou a ocorrén-
cia de um niimero de ébitos maior que o predito.

RESULTADOS

Incluiu-se um total de 986 pacientes, com mortalidade
hospitalar de 1,9%. Durante o periodo do estudo, foram
realizadas 1.211 cirurgias de transplante renal isolado em
adultos. Deixou-se de registrar os dados de 225 pacientes
pelo fato de o pés-operatério deles ter sido realizado na
sala de recuperagio (213) ou em outra UTI do complexo
hospitalar (12). A principal razdo para o pds-operatério na
sala de recuperacio ou em outra UTI do complexo hospi-
talar foi a indisponibilidade de leitos na UTT do hospital
estudado.

A taxa de dados perdidos foi reduzida. Todos os dados
clinicos estavam disponiveis. Com relagio aos dados labo-
ratoriais, a andlise de gasometria arterial de 272 (27,6%)
pacientes nao estava disponivel, bem como a albumina
sérica de 341 (34,6%) deles. A tabela 1 apresenta as carac-
teristicas da populacio do estudo.



Tabela 1 - Caracteristicas dos 986 pacientes submetidos ao transplante renal
entre 2012 e 2016

Caracteristicas N (%)
Sexo
Masculino 600 (60,9)
Feminino 386 (39,1)
Doador
Falecido 885 (89,76)
Vivo 101 (10,24)
Comorbidades
Hipertensao arterial 691 (70,08)
Diabetes 220 (22,31)
Infarto do miocardio prévio 94 (9,53
Uso de imunossupressao ou esteroides 90 (9,13)
AVC prévio 48 (4,87)
Insuficiéncia cardiaca congestiva (segundo a NYHA) 23 (2,33)

AVC - acidente vascular cerebral; NYHA - New York Heart Association.

Houve apenas um caso de readmissdo. Além disto,
43,6% dos pacientes necessitaram de ventilagio mecinica,
1,25% deles necessitaram de vasopressores e 61,7% dos
pacientes precisaram de terapia de substitui¢ao renal du-
rante a permanéncia na UTT.

A tabela 2 apresenta os valores de tendéncia central e
dispersao para idade, tempo de permanéncia no hospital e
escore predito de mortalidade para os desfechos alta hos-
pitalar e ébito, obtidos nesta populagao de pacientes de
transplante renal. Os pacientes que evoluiram para dbito
eram mais idosos e tinham APACHE IV e mortalidade
predita significantemente mais elevados.

A figura 1 apresenta a andlise de sensibilidade e especi-
ficidade para o APACHE 1V, representadas pela ASCOR
em pacientes submetidos ao transplante de rim com des-
fecho hospitalar de 6bito. A discriminagio do modelo
APACHE IV mostrou bom desempenho para predizer a
mortalidade no hospital em pacientes de transplante re-

nal, com uma ASCOR de 0,738 (IC95% 0,643 - 0,833) e
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valor de p < 0,001. Em termos de calibragiao, o APACHE
IV demonstrou desempenho adequado para mortalidade
no hospital (Hosmer-Lemeshow: 11,24; p = 0,188). A
TMP superestimou a mortalidade observada no hospital

(TMP = 0,73; 1C95% 0,24 - 1,42, p = 0,664) (Figura 2).
DISCUSSAO

Até onde é de nosso conhecimento, este foi o pri-
meiro estudo de validagio externa do APACHE IV no
pés-operatério de transplante renal. No Brasil, nos ulti-
mos 8 anos, os transplantes renais demonstraram tendén-
cia ao crescimento, especialmente por conta do aumento
do nimero de transplantes com doadores falecidos.® O
Registro Brasileiro de Transplantes, organizado pela As-
sociacio Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO),
contabilizou 5.492 transplantes renais realizados no Brasil
durante o ano de 2016.® A existéncia de protocolos para
cuidados pds-operatdrios e comorbidades cardiovascula-
res nesses pacientes tem sido uma justificativa para que a
recuperagio pds-operatdria desses pacientes seja realizada
na terapia intensiva. A variagio dos cuidados clinicos nas
unidades de terapia intensiva, o elevado custo dos cuida-
dos, o risco de ébito em pacientes criticos e a possibilidade
de comparar o desempenho de diferentes unidades tém
levado ao desenvolvimento e ao refinamento de sistemas
progndsticos especificos para a UTL®

O APACHE 1V, versio mais recente do sistema
APACHE, tem sido pouco estudado em nosso pais. Nas-
sar et al. compararam o desempenho do APACHE 1V, do
Mortality Propability Model (MPM) (0)-111 e do Simplified
Acute Physiology Score (SAPS 3) em populagio mista de
5.780 pacientes graves.'” Os trés sistemas apresentaram
discrimina¢io muito boa, porém todos os modelos tive-
ram calibragio ruim e superestimaram a mortalidade hos-
pitalar. Nassar et al. publicaram ainda outro estudo, de va-
lidagdo externa, especificamente em pacientes graves com
coronariopatia aguda."V

Tabela 2 - Tendéncia central e dispersao dos valores para idade, tempo de permanéncia no hospital e predicao para os desfechos de alta hospitalar e morte no hospital

obtidos em pacientes submetidos ao transplante renal

Amostra total

Desfecho no hospital

Alta Obito Valor de p
Transplante renal (N) 986 967 19
Idade (anos) 48, = 14,2 48,4 = 14,2 58,0 = 10,9 0,003
Permanéncia no hospital (dias) 23 (16 - 33) 23 (16 -33) 24 (5 - 44) 0,835
Permanéncia na UTI (dias) 2(2-4) 2(2-4) 3(1-4) 0,683
APACHE IV (escore) 55,0 = 12,8 54,8 + 12,6 66,7 = 14,4 < 0,001
Mortalidade predita (%) 21(1,4-3,2) 21(1,4-3,2) 4,7(2,7-5,6) < 0,001

UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos em média e desvio-padrao.
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Figura 1 - Andlise da sensibilidade e da especificidade para o APACHE IV
representada pela drea sob a curva Caracteristica de Operagcdo do Receptor
em pacientes submetidos ao transplante renal, tendo o 6bito como desfecho
no hospital. ASCOR - 4rea sob a curva Caracteristica de Operagéo do Receptor; IC95% - intervalo de

confianga de 95%.

Figura 2 - Curva de calibragdo da mortalidade predita versus observada na
validacdo do APACHE IV para mortalidade hospitalar no periodo pés-operatério de
pacientes receptores de transplante renal. Os grupos na escala de predicéo séo
compostos por decis, e as colunas representam o nimero de pacientes em cada
estrato (10% de probabilidade).

Os pacientes de transplante renal que evoluiram para
6bito hospitalar eram significantemente mais velhos e ti-
nham valor significantemente mais elevado no APACHE
IV. A mortalidade predita também foi significantemente
mais elevada naqueles que evoluiram para ébito hospita-
lar. O escore APACHE IV demonstrou boa discriminacio
e calibracio adequada. Além disso, a TMP superestimou
a mortalidade hospitalar observada, embora a mortalida-
de, em nossa populagdo, tenha sido mais elevada que a
descrita na literatura.”’” Confirmando hipétese prévia, o
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APACHE IV apresentou desempenho adequado para pre-
dizer o desfecho hospitalar no periodo pés-operatério de
transplantes renais.

Nossos resultados referentes a discriminagio e 2 ca-
libragio com o APACHE IV divergem dos encontrados
com outros escores, embora a TMP tenha superestimado
a mortalidade hospitalar observada de forma semelhante a
de outros escores. O APACHE 1I superestimou a mortali-
dade observada no periodo pés-operatério de pacientes de
transplante renal, porém os autores nio descreveram de-

talhes dos procedimentos de discriminagio e calibragao.?

APACHE 1I e SAPS III também superestimaram a mor-
talidade pés-operatéria de pacientes de transplante renal
com discriminacio moderada e calibragio inadequada.”
Nossos resultados sio relativamente inesperados. Os
modelos progndsticos gerais normalmente nio tém bom
desempenho em subgrupos especificos de pacientes, pois
estes podem estar subrepresentados na coorte inicialmen-
te desenvolvida. Para alguns diagndsticos especificos, um
modelo progndstico igualmente especifico poderia ser
uma alternativa atraente.’” A utilizagio de escores que
integram informagoes do doador e do receptor é uma ten-
déncia na avaliacio de transplantes de 6rgaos s6lidos."?
Em nosso estudo, apesar da boa discriminacio e da
calibragio adequada, a TMP superestimou a mortalida-
de pelo APACHE IV. A TMP, por sua simplicidade, tem
sido utilizada para fins de comparagio tanto em termos de
desempenho de uma mesma unidade ao longo do tempo,
quanto para comparar o desempenho de diferentes uni-
dades."? Junto com a taxa padronizada de utilizagio de
recursos, ela faz parte da matriz de eficiéncia, que permi-
te a comparacio de diferentes unidades, classificando-as
em diferentes quadrantes de desempenho.’? Entretanto,
a TMP deve ser interpretada com cautela, especialmen-
te em unidades com diagnésticos especificos, como a do
presente estudo, especializada em cuidados criticos de pa-
cientes receptores de transplantes de érgaos e tecidos. As-
sim, a superestimacio ou a subestimagio da mortalidade
detectadas pela TMP refletem o fato de que esta medida é
global e que nio considera separadamente a mortalidade
dos diferentes estratos de gravidade. Na verdade, em nosso
estudo, a superestimacio da mortalidade pela avalia¢io da
TMP pareceu ocorrer nos decis de menor risco - especial-
mente o primeiro, segundo e quarto decis de gravidade -,
nos quais nio se observaram ébitos entre nossos pacientes
transplantados. A superestimagdo do estrato com baixa
mortalidade é provavelmente devida a4 pontuacio do es-
core em algumas varidveis, que refletem o elevado grau de
disfungio primdria do enxerto nos receptores de 6rgao de
doador falecido em nosso pais"” - mais especificamente:



dosagens séricas de creatinina, ureia, bicarbonato, potis-
sio e sédio, além da diurese em 24 horas. No periodo de
2016, por exemplo, no qual tivemos em nossa amostra
apenas transplantados que receberam érgios de doadores
falecidos, a necessidade de hemodidlise nas primeiras 24
horas apés o transplante atingiu 73,9% dos pacientes.

O aspecto mais forte de nosso estudo foi a grande
amostra de pacientes avaliados. Outro aspecto impor-
tante foi a possibilidade de predizer o desfecho com um
escore que pode ser incorporado a rotina da UTI, sem a
necessidade de dados do doador e informagdes do peri-
odo operatério. No entanto, nosso estudo tem diversos
pontos fracos: é unicéntrico e utilizou uma base de dados
administrativa. A ocorréncia de dados faltantes foi baixa,
porém a auséncia de dados da anilise de gasometria arte-
rial pode ter subestimado a mortalidade predita, pois al-
guns pacientes no pés-operatério de transplante renal tém
acidose metabdlica como consequéncia da inadequada di-
dlise pré-operatéria. Os dados faltantes podem reduzir a
TMP e influenciar na calibragio, porém em um sentido
inverso do previamente relatado para o SAPS 3.19 Estes
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pontos fracos limitam a validade externa de nossos acha-
dos. Outro ponto fraco de nosso estudo foi a avaliacio de
uma popula¢io com baixa mortalidade hospitalar, o que
pode limitar os achados obtidos com o escore APACHE
IV. Neste grupo de pacientes, outros desfechos, como uma
demora na fungio do enxerto, definida pela necessidade
de didlise durante a primeira semana apds o transplante,
poderiam ser clinicamente mais tteis.

CONCLUSOES

O APACHE 1V pode ser usado para predizer a mor-
talidade hospitalar no periodo pés-operatério de pacien-
tes receptores de transplante renal. No entanto, ele pode
ser limitado no nosso meio para estabelecer comparagoes
entre diferentes unidades, em face da superestimagio da
mortalidade em pacientes com risco mais baixo.

Contribuicao dos autores
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the calibration and discrimination
of APACHE 1V in the postoperative period after kidney
transplantation.

Methods: This clinical cohort study included 986
hospitalized adult patients in the immediate postoperative
period after kidney transplantation, in a single center in
southern Brazil.

Results: Kidney transplant patients who died in hospital
had significantly higher APACHE IV values and higher

predicted mortality. The APACHE IV score showed adequate
calibration (H-L 11.24 p = 0.188) and a good discrimination
ROC curve of 0.738 (95%CI 0.643 - 0.833, p < 0.001),
although SMR overestimated mortality (SMR = 0.73; 95%CI:
0.24 - 1.42, p = 0.664).

Conclusions: The APACHE IV score showed adequate
performance for predicting hospital outcomes in the
postoperative period for kidney transplant recipients.

Keywords: Kidney transplantation; APACHE IV;

Validation studies; Prognosis
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