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ARTIGO ORIGINAL

suPAR na avaliacio do progndstico apds

permanéncia na unidade de terapia intensiva: um

estudo piloto

suPAR in the assessment of post intensive care unit prognosis: a

pilot study

RESUMO

Objetivo: Determinar o desempe-
nho da dosagem do receptor ativador de
plasminogénio tipo uroquinase soltvel
quando da alta da unidade de terapia
intensiva para predi¢io da mortalidade
ap6s permanéncia na mesma unidade.

Métodos: Durante 24 meses con-
duziu-se um estudo prospectivo ob-
servacional de coorte em uma unidade
de terapia intensiva polivalente de oito
leitos. Colheram-se os seguintes dados:
APACHE 1I, SOFA, niveis de proteina
C-reativa e receptor ativador de plasmi-
nogénio tipo uroquinase solavel, além
de contagem de leucdcitos no dia da alta
da unidade de terapia intensiva, em pa-
cientes que sobreviveram 2 permanéncia
na unidade de terapia intensiva.

Resultados: Durante este periodo,
inclufram-se no estudo 202 pacientes; 29
(18,6%) morreram ap6s alta da unidade
de terapia intensiva. Os nio sobreviven-
tes eram mais idosos e tinham enfermi-
dades mais graves quando admitidos 2
unidade de terapia intensiva, com esco-
res de severidade mais elevados, e neces-
sitaram de vasopressores por mais tempo
do que os que sobreviveram. As 4reas

sob a curva Caracteristica de Operagio
do Receptor para SOFA, APACHE 1],
proteina C-reativa, contagem de leucéci-
tos e receptor ativador de plasminogénio
tipo uroquinase soltivel, no momento
da alta da unidade de terapia intensiva,
avaliadas como marcadores de prognds-
tico de morte hospitalar, foram, respec-
tivamente, 0,78 (IC95% 0,70 - 0,86);
0,70 (IC95% 0,61 - 0,79); 0,54 (IC95%
0,42 - 0,65); 0,48 (1C95% 0,36 - 0,58);
0,68 (IC95% 0,58 - 0,78). O SOFA
associou-se de forma independente com
risco mais elevado de morte no hospi-
tal (OR 1,673; 1C95% 1,252 - 2,234),
assim como para mortalidade apés 28
dias (OR 1,861; IC95% 1,856 - 2,555)
e mortalidade apds 90 dias (OR 1,584;
1C95% 1,241 - 2,022).

Conclusio: A dosagem do receptor
ativador de plasminogénio tipo uroqui-
nase soltvel na alta unidade de terapia
intensiva teve um valor prognéstico fra-
co de mortalidade apés a permanéncia
nesta unidade.

Descritores: Receptores de ativador
de plasminogénio tipo uroquinase; Prote-
ina C- retiva; Biomarcadores; Prognéstico

INTRODUGAO

Estima-se a ocorréncia de 6bito hospitalar apés alta da unidade de terapia
intensiva (UTT) entre 5% e 27% dos pacientes, e cerca de 10% dos pacientes

necessitam ser readmitidos a UTT.

(1-4)

Apesar das melhoras alcancadas em ter-

mos da qualidade do tratamento na UTI e da disseminada utilizagdo de unida-
des semi-intensivas nas décadas recentes, um nimero significativo de pacientes
ainda morre no hospital apds alta bem-sucedida da UTL.® Assim, é necessdrio
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que se faga uma avaliacio adequada para detectar os pa-
cientes em risco elevado de desfechos desfavordveis.

Desenvolveram-se diversas ferramentas, como o Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE I1),©
os modelos de probabilidade de mortalidade,” o Simplified
Acute Physiology Score 11 (SAPS 1I)® e, mais recentemen-
te, o SAPS 3, dentre outras. Quase todos os escores de
severidade utilizam um grupo de varidveis demograficas,
clinicas e fisiolégicas do primeiro dia de permanéncia na
UTT para calcular o escore de um paciente individualmen-
te, com a respectiva previsio de mortalidade no hospital.
Em geral, utilizam-se os escores de severidade mencionados
para monitorar o desempenho de uma tnica UTT e ajustar
os indices de mortalidade entre diferentes UTIs, segundo
suas mesclas de casos, auxiliando nas tomadas de decisao
referentes a alocacio de recursos."” Os modelos atualmen-
te disponiveis nao sio Uteis e nio foram delineados e nem
validados para o controle de pacientes individuais.""'? Tais
escores também nio foram projetados para a avaliagio do
progndstico apds a alta da UTL.27!1316)

Alguns autores defendem que a condigio pré- ou
anti-inflamatéria do paciente poderia ser considerada po-
tencial fator de risco no momento da alta da UTT.07®
Alguns biomarcadores, como proteina C-reativa (PCR),
procalcitonina (PCT) e lactato, foram estudados com re-
lagdo ao desfecho hospitalar e da UTI, obtendo-se resulta-
dos conflitantes.-2"

Niveis sistémicos do receptor ativador de plasminogé-
nio tipo uroquinase soltvel (suPAR), uma proteina deri-
vada da clivagem e da liberacio por neutréfilos, linfécitos,
células endoteliais e células malignas, foi recentemente
reconhecido como potencial biomarcador prognéstico
de doenca infecciosa.?? Conduziram-se diversos estudos
com suPAR, cuja maioria se focalizou na capacidade de
predizer sepse e mortalidade em pacientes com bactere-
mia, sindrome da resposta inflamatéria sistémica, sepse e
choque séptico.% Identificou-se que os niveis sistémicos
de suPAR se encontram significantemente mais elevados
em pacientes criticos com desfecho desfavordvel.”” O pa-
pel do suPAR como marcador prognéstico de mortalida-
de hospitalar ap6s alta da UTT ainda nio foi avaliado. Os
niveis sistémicos de suPAR permanecem elevados por um
tempo prolongado apés a recuperagio clinica e s6 decli-
nam apds algumas semanas.“® Assim, o uso das dosagens
de suPAR parece ser um marcador progndstico promissor
em pacientes criticos.

O objetivo de nosso estudo foi determinar o valor pre-
ditivo das dosagens de suPAR na avaliacio do desfecho
mortalidade hospitalar em pacientes que receberam alta

vivos da UTT.
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METODOS

Conduzimos um estudo observacional prospectivo, em
um Unico centro, durante um periodo de 24 meses (en-
tre junho de 2011 e junho de 2013) na UTI do Hospital
de Sao Francisco Xavier, em Lisboa, Portugal. Trata-se de
uma UTI multidisciplinar com oito leitos.

O Comité de Etica local aprovou o delineamento do
estudo. Antes da inclusio no ensaio, obteve-se a assinatura
de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de
todos os pacientes ou seus representantes legais.

Incluiram-se todos os pacientes que receberam alta vi-
vos da UTI, exceto os com menos de 18 anos, transferi-
dos para outra UTI ou com ordem de nio ressuscitar. Os
pacientes foram seguidos até o 6bito no hospital ou a alta
hospitalar.

Analisou-se também a sobrevivéncia dos pacientes aos
28 e aos 90 dias ap6s alta da UTL

Os dados colhidos incluiram o diagnéstico de admis-
sdo e a historia clinica pregressa; os sinais vitais foram
avaliados a cada hora, registrando-se os valores extremos
didrios. Procedeu-se ao cdlculo do APACHE II 24 horas
ap6s a admissao a UTI. Os niveis de PCR e a contagem de
leucécitos (CL) foram medidos na admissio, e, entdo, dia-
riamente, até a alta; os niveis de suPAR e o SOFA foram
obtidos por ocasiio da alta da UTT.

A avalia¢io da PCR foi conduzida por um método
imunoturbidimétrico (Tina-quant CRP; Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Alemanha).

Os niveis de suPAR foram medidos por meio de uma
amostra de sangue venoso colhida em um tubo com EDTA,
centrifugado e congelado a -80°C. As mensuragoes foram
realizadas em duplicata por meio de ensaio de imunoab-
sor¢do enzimdtica (suPARnostic®, ViroGates, Lyngby, Di-
namarca), conforme as instrucoes do fabricante. O limite
inferior de detecgao foi de 1,1ng/mL.

Conduziu-se andlise de subgrupo em pacientes com
diagnéstico de sepse. A condicdo de sepse foi definida se-
gundo o consenso internacional de 2001.%”

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados como média + desvio pa-
drao (DP). As varidveis categdricas sao apresentadas como
taxas ou porcentagens. As comparacoes das varidveis pa-
ramétricas entre os grupos foram conduzidas com teste ¢
de Student ndo pareado, e as varidveis ndo paramétricas
foram comparadas entre os grupos por meio de teste de
Mann-Whitney.

Para comparac¢io do valor preditivo dos biomarca-
dores e escores de severidade, construiram-se curvas
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Caracteristicas de Operacdo do Receptor (COR), deter-
minando-se a drea sob a curva (ASC). Aplicou-se o teste
de DeLong para determinar a significincia estatistica das
diferencas entre ASCs.

A varidvel de desfecho primdrio foi a mortalidade
p6s-UTL

Para estudar o efeito de biomarcadores e do SOFA na
mortalidade, utilizamos regressao logistica. Calcularam-se
a odds ratio (OR) nio ajustada e seu intervalo de confianga
de 95% (IC95%) para cada varidvel.

O nivel de significAncia estatistica foi estabelecido
como 0,05, e todos os testes foram bicaudais. Para todas as
andlises estatisticas, utilizamos o pacote estatistico Statis-
tical Package for Social Science (SPSS), versao 19.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Incluiram-se 202 pacientes (112 mulheres), com mé-
dia de idade de 65,3 + 16,3 anos, e APACHE II de 22,0 +
9,0. A taxa de mortalidade pés-UTT foi de 14,6%. A taxa
de readmissao hospitalar foi de 38,4%.

Os pacientes que nio sobreviveram eram mais ido-
sos e estavam mais gravemente enfermos, com escores de

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

severidade mais elevados e maior necessidade de utilizar
vasopressores. Nao conseguimos identificar diferencas sig-
nificantes em termos de diagndstico de admissao entre os
grupos. Apresentamos as caracteristicas clinicas e demo-
gréficas dos pacientes incluidos na tabela 1.

Aqueles que ndo sobreviveram apds a alta se encontra-
vam mais gravemente enfermos, tinham SOFA mais alto
(p < 0,001) e niveis mais altos de suPAR (p = 0,003). Os
demais biomarcadores (PCR e CL) foram similares entre
os grupos (Tabela 2).

Dentre as varidveis prognésticas avaliadas, APACHE II
(ASC 0,70) e SOFA (ASC 0,78) tiveram melhor desem-
penho como preditores de mortalidade pés-UTI. A cur-
va COR para suPAR forneceu ASC de 0,68 (p = 0,002),
mais elevada do que a ASC para PCR (ASC 0,54) e CL
(ASC 0,48).

A combinagio dos niveis de suPAR com APACHE
e SOFA incrementou a capacidade preditiva (Tabela 3).
Apesar da melhora na predigao de mortalidade, esta asso-
ciagdo nao atingiu sensibilidade e especificidade combina-
da acima de 80%.

Conduziu-se andlise de regressao logistica multivariada
tendo como varidvel dependente a mortalidade hospitalar

Todos Sobreviventes Nao sobreviventes Valores de p
(N = 202) (N =173) (N =29)

|dade (anos) 65.6 = 16,3 64,3 = 16,6 73,7 =122 0,004
Sexo (M) 90/112 77/96 13/16 NS
APACHE Il 22090 21,2 =87 26,9 =90 0,002
Diagndstico de admissao NS

Respiratério 81 67 14

Cardiovascular 33 25 8

Renal 16 13 6

Neuroldgico 15 14 1

Gastrenteroldgico 10 9 1

Cirargico 9 8 1

Trauma 6 6 0

Metabélico 5 0 0

Outros 27 26 1
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 8,8+ 224 8,7 +244 9,7+88 NS
Tempo de permanéncia no hospital (dias) 321 +353 29,8 + 35,7 38,8 =325 NS
Sepse 97 (48,0 82 (47,4) 15 (51,7) NS
Ventilagdo mecénica (dias) 3,2+6,0 29=+58 49+78 NS
Terapia de substituicdo renal (dias) 14 +33 1,2+30 28+48 NS
Vasopressor (dias) 11+19 09=+15 23+34 < 0,001

M/F - masculino/feminino; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; NS — nao significante; UTI — unidade de terapia intensiva. Valor de p para a comparacao entre
sobreviventes e nao sobreviventes. Resultados expressos por média = desvio padrdo, n, ou nimero (%).

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(4):453-459
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Tabela 2 - Niveis de biomarcadores e Sequential Organ Failure Assessment no momento da alta da unidade de terapia intensiva

Todos Sobreviventes Nao sobreviventes Valores de p
(N = 202) (N =173) (N = 29)
SUPAR (ng/mL) 77 +43 74+ 4.1 99+48 0,003
PCR (mg/dL) 71+6,0 7161 73+5/1 NS
CL (x1.000/mL) 10549 10,6 = 5,0 99+40 NS
SOFA 2,7+17 24+16 41+13 < 0,001

suPAR - receptor ativador de plasminogénio tipo uroquinase sollvel; PCR — proteina C-reativa; NS — nao significante; CL — contagem de leucécitos; SOFA - Sequential Organ Failure

Assessment. Resultados sdo expressos por média = desvio padrao.

Tabela 3 - Andlise da curva Caracteristica de Operagéo do Receptor, que mostra
o poder progndstico dos biomarcadores e dos escores de severidade na predigao
da mortalidade

Valor indice ASC 1C95% Valor de p
SuPAR 0,685 0,586 - 0,785 0,002
PCR 0,536 0,423 -0,649 0,538
CL 0,476 0,365 - 0,586 0,679
APACHE Il 0,699 0,606 - 0,793 0,001
SOFA 0,780 0,702 - 0,850 0,000
suPAR + APACHE Il 0,721 0,630-0,812 0,045
SuPAR + SOFA 0,803 0,734-0,872 0,000

ASC - area sob a curva; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; suPAR - receptor ativador
de plasminogénio tipo uroquinase soltvel; PCR - proteina C-reativa; CL - contagem de
leucécitos; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment. A discriminacao é apresentada como éarea sob a curva com
intervalos de confianca de 95%. Aplicou-se o teste de Delong para determinar a
significancia estatistica da diferenca entre as areas sob a curva. As areas sob a curva de
diferentes variaveis foram comparadas com a éreas sob a curva do Sequential Organ Failure
Assessment.

p6s-UTI. Foram incluidos, neste modelo, cinco diferen-
tes variaveis: APACHE II, SOFA, PCR, suPAR e CL
(Tabela 4). O SOFA associou-se de forma independente
com maior risco de mortalidade hospitalar (OR 1,673;
IC95% 1,252 - 2,234), mortalidade aos 28 dias (OR
1,861; IC95%CI 1,856 - 2,555) e mortalidade aos 90 dias
(OR 1,584; IC95% 1,241 - 2,022).

Em 101 pacientes (50%), a sepse estava documentada.
A presenca de sepse nao influenciou no desfecho pés-UTT,
com taxas de mortalidade similares entre pacientes sépticos
e ndo sépticos. Apenas o SOFA se associou com desfecho
desfavordvel, com maior risco de mortalidade hospitalar

(OR 1,876; IC95% 1,238 - 2,842) (Tabela 5).
DISCUSSAO

Neste estudo observacional prospectivo, avaliamos o
desempenho dos niveis de suPAR no momento da alta da
UTT para predizer a mortalidade p6s-UTI. Nossos dados
demonstraram que, quando da alta da UTT, os niveis de
suPAR foram mais elevados naqueles que nao sobrevive-
ram. Além disto, sua precisio para avaliar o risco de mor-
talidade p6s-UTT foi mais baixa do que os atuais escores

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(4):453-459

Tabela 4 - Odds ratios e limites dos intervalos de confianca dos biomarcadores e
dos escores clinicos no momento da alta, e apds 28 e 90 dias da alta da unidade
de terapia intensiva

Variavel indice OR 1C95% Valor de p
suPAR 1,060 0,965 - 1,165 0,233
PCR 0,980 0,906 - 1,065 0,639
CL 1,000 1,000 - 1,000 0,336
APACHE Il 1,036 0,991 - 1,085 0,128
SOFA 1,673 1,252 -2,334 < 0,001
SUPAR* 0,987 0,887-1,098 0,786
PCR* 0,906 0,815- 1,006 0,735
cL* 1,000 1,000 - 1,000 0,023
APACHE II* 1,008 0,959 - 1,059 0,519
SOFA* 1,861 1,356 - 2,555 < 0,001
SUPAR' 0,988 0,905 - 1,079 0,786
PCR' 0,988 0,921-1,060 0,735
L 1,000 1,000 - 1,000 0,023
APACHE IIf 1,014 0,972-1,058 0,519
SQOFA? 1,584 1,241 - 2,022 < 0,001

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianca de 95%; suPAR - receptor ativador de
plasminogénio tipo uroquinase solGvel; PCR — proteina C-reativa; CL - contagem de
leucécitos; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment. * Mortalidade 28 dias apdés a alta da unidade de terapia
intensiva; " mortalidade 90 dias apds a alta da unidade de terapia intensiva.

Tabela 5 - Odds ratios e limites dos intervalos de confianca dos biomarcadores
e dos escores clinicos no momento da alta da unidade de terapia intensiva em
pacientes sépticos

Variavel indice OR 1C95% Valor de p
SuPAR 1,112 0,977 - 1,265 0,109
PCR 0,956 0,862 - 1,073 0,397
CL 1,000 1,000 - 1,000 0,333
APACHE Il 1,018 0,965 - 1,085 0,513
SOFA 1,876 1,238 - 2,842 0,003

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianca de 95%; suPAR - receptor ativador de
plasminogénio tipo uroquinase solGvel; PCR - proteina C-reativa; CL - contagem de
leucécitos; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment.

de severidade, e sua combinagio com esses escores sé me-

lhorou levemente a capacidade destes para prever morta-
lidade pés-UTT.
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Alguns autores defendem que a mortalidade p6s-UTI
poderia estar relacionada a persisténcia da resposta infla-
matéria, com disfuncio endotelial e anormalidades micro-
circulatdrias presentes nos nio sobreviventes com niveis
mais elevados de biomarcadores.®”

Propuseram-se diferentes potenciais biomarcadores
para formulagio do prognédstico. As concentracdes de
PCR foram extensamente utilizadas e se correlacionam
com disfun¢io de 6rgaos em curso, mortalidade na UTI
e também probabilidade de carga bacteriana.®'* Este
biomarcador ¢ rotineiramente medido na UTI e tem as
vantagens de simplicidade, reprodutividade e rapidez.®'*%

Os niveis de proteina C-reativa foram estudados como
biomarcadores prognésticos para mortalidade hospitalar e
readmissio apds alta da UTL17%29 Como os resultados
sio aparentemente conflitantes, nio existe um ponto de
vista evidente no que se refere a possibilidade de utilizar os
niveis séricos de PCR, assim como de outros marcadores,
para progndstico ps-UTT.(1%20:30

Recentemente, identificou-se que niveis mais elevados
de suPAR e de proadrenomedulina (proADM), quando
da admissao & UTI, parecem se correlacionar com mortali-
dade hospitalar em pacientes sépticos.®” Semelhantemen-
te aos nossos dados, nesse estudo a precisao prognéstica
observada foi significantemente melhor para os escores de
severidade do que para qualquer dos biomarcadores ana-
lisados. A melhor ASC para predigio de mortalidade hos-
pitalar foi com APACHE (0,82) e SOFA (0,75). A curva
COR para suPAR forneceu ASC de 0,67, mais alta do
que com proADM (0,62), PCR (0,50) e PCT (0,44). A
combinagido dos escores de severidade e cada um dos bio-
marcadores nio forneceu ASCs melhores.

Mais recentemente, Jalkanen et al. estudaram pacien-
tes criticos nio cirdrgicos e identificaram que concentra-
¢oes baixas de suPAR eram preditivas de sobrevivéncia.®®
Contudo, neste estudo, nem biomarcadores cldssicos nem
escores de severidade foram comparados na avaliacdo do
risco de mortalidade.

Nosso estudo avaliou os niveis de suPAR quando da
alta da UTI. As caracteristicas bioldgicas do suPAR, que
s6 ¢ ligeiramente influenciado por alteracoes circadianas

e permanece estdvel na circulagao sistémica dentro dos
primeiros dias da evolugio da sepse, podem explicar sua
superioridade em relagdo a outros biomarcadores, como
PCR e PCT.@”

Entretanto, apesar de os niveis de suPAR serem mais
altos nos pacientes nao sobreviventes, estes nao puderam
ser associados com maior risco de dbito, quer isoladamen-
te ou em combinagio com escores de severidade. Além
disso, os niveis de suPAR nao mostraram qualquer cor-
relagio com mortalidade pés-UTT em pacientes sépticos.

Identificamos que, para predizer a mortalidade hospi-
talar, uma Unica determinagdo do nivel de suPAR quando
da alta da UTT é uma ferramenta melhor que o nivel de
PCR. No entanto, a precisdo prognéstica foi significan-
temente melhor com APACHE II e SOFA do que com
qualquer dos biomarcadores analisados. A combinacio de
biomarcadores com esses escores de severidade melhorou
apenas ligeiramente sua precisio progndstica. Assim como
outros biomarcadores, o nivel de suPAR isoladamente nao
¢ suficientemente forte para servir como preditor para to-
mada de decisoes clinicas.

CONCLUSAO

No presente estudo comparamos sistemas de escore de
severidade e biomarcadores para predigio de mortalidade
em pacientes que receberam alta vivos da unidade de tera-
pia intensiva. Apesar de os niveis de suPAR demonstrarem
desempenho ligeiramente melhor do que biomarcadores
comuns, inclusive proteina C-reativa, eles ndo mostraram
desempenho melhor que o dos escores de severidade. O
nivel de suPAR, quando da alta da unidade de terapia in-
tensiva, mostrou-se preditor fraco para prognéstico apds
unidade de terapia intensiva.
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ABSTRACT

Objective: To determine the performance of soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor upon intensive
care unit discharge to predict post intensive care unit mortality.

Methods: A prospective observational cohort study was
conducted during a 24-month period in an 8-bed polyvalent
intensive care unit. APACHE II, SOFA, C-reactive protein,
white cell count and soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor on the day of intensive care unit discharge
were collected from patients who survived intensive care unit
admission.

Results: Two hundred and two patients were included in
this study, 29 patients (18.6%) of whom died after intensive
care unit discharge. Nonsurvivors were older and more seriously
ill upon intensive care unit admission with higher severity
scores, and nonsurvivors required extended use of vasopressors

than did survivors. The area under the receiver operating
characteristics curves of SOFA, APACHE 1I, C-reactive protein,
white cell count, and soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor at intensive care unit discharge as prognostic
markers of hospital death were 0.78 (95%CI 0.70 - 0.86); 0.70
(95%CI 0.61 - 0.79); 0.54 (95%CI 0.42 - 0.65); 0.48 (95%Cl
0.36 - 0.58); and 0.68 (95%CI 0.58 - 0.78), respectively. SOFA
was independently associated with a higher risk of in-hospital
mortality (OR 1.673; 95%CI 1.252 - 2.234), 28-day mortality
(OR 1.861; 95%CI 1.856 - 2.555) and 90-day mortality (OR
1.584; 95%CI 1.241 - 2.022).

Conclusion: At intensive care unit discharge, soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor is a poor
predictor of post intensive care unit prognosis.

Keywords: Receptors, urokinase plasminogen activator;
C-reactive protein; Biomarkers; Prognosis
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