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ARTIGO ORIGINAL

Compara¢io do desempenho do SAPS 3 em
pacientes com e sem tumor s6lido admitidos a uma
unidade de terapia intensiva no Brasil: um estudo
de coorte retrospectiva

Comparison of SAPS 3 performance in patients with and without
solid tumor admitted to an intensive care unit in Brazil: a

retrospective cohort study

RESUMO melhor para os pacientes oncoldgicos
(ASC COR = 0,85) do que para os nio
oncolégicos (ASC COR = 0,79) (p <
0,001). Apéds aplicar a abordagem com faixa
de calibragio para pacientes oncoldgicos, o
SAPS 3 atingiu as taxas médias observadas
com intervalo de confianca de 95%. Em

pacientes nio oncolégicos, o SAPS 3

Objetivo: Comparar o desempenho
do Simplified Acute Physiology Score 3
(SAPS 3) em pacientes com e sem tumor
s6lido admitidos & unidade de terapia
intensiva de um hospital oncoldgico.

Métodos: Realizamos a andlise de

uma coorte retrospectiva em nossa base de superestimou 2 mortalidade nos pacientes

dados administrativa da primeira admissio com risco baixo a moderado. A calibracio

de pacientes adultos 4 unidade de terapia foi afetada pelo tempo apenas nos casos de

intensiva entre 2012 e 2016. Os pacientes pacientes nio oncolégicos.

Conclusao: O SAPS 3 teve
desempenho distinto  para pacientes

foram classificados segundo a presenca de
tumor sélido. Avaliamos a discriminacio
utilizando a 4rea sob a curva Caracteristicas

de Operagio do Receptor (ASC COR) e

a calibragio com uso da abordagem com

oncoldgicos e nao oncoldgicos em nossa
coorte de um tnico centro, observando-

se variagdo (principalmente da calibragio)
faixa de calibracio.

Resultados: Incluimos 7.254 pacientes
(41,5% tinham cancer e 12,1% morreram

ao longo do tempo. Esses achados devem
ser levados em consideragio ao avaliar o

desempenho de escore de doenga grave.
durante a hospitalizacio). Os pacientes
oncoldgicos tiveram maior mortalidade
hospitalar do que os nio oncolégicos Descritores: Escala fisiologica aguda
(respectivamente, 14,1% e 10,6%; p <

0,001). A discriminagio do SAPS 3 foi

simplificada;  Progndstico;  Neoplasias;
Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

Os escores de gravidade de doenga sdo utilizados nos ambientes de unidade
de terapia intensiva (UTI) em todo o mundo, para avaliagao e monitoramento
do desempenho, melhoria da qualidade e comparagio.’® Desde sua primeira
descri¢io nos anos 1980, desenvolveram-se muitos modelos progndsticos.
Entretanto, dentre eles, o Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) foi o tinico
desenvolvido a partir de uma coorte multinacional (16.784 pacientes de 35
paises).“> No Brasil, Moralez et al. demonstraram recentemente que o SAPS 3
(equagio padrio) persiste como o modelo progndstico mais preciso.” Contudo,
o desempenho dos escores de gravidade da doenga podem ser diferentes em
algumas institui¢oes, em razio da mescla de casos e representatividade de
subgrupos, como os pacientes oncoldgicos.

Como os intensivistas vem atendendo cada vez mais os pacientes oncoldgicos,"”
sia0 bem-vindos estudos que avaliem esses modelos prognésticos em pacientes
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criticos com cincer. Embora se tenham publicado diversos
estudos em relagdo a esse tdpico,®'? isso ocorreu hd quase
10 anos, e, como previamente demonstrado, um fendmeno
bem conhecido compromete o desempenho (principalmente
a calibracio) dos modelos progndsticos com o passar do
tempo.®'Y Nenhum desses estudos comparou o desempenho
do modelo entre pacientes oncoldgicos e nao oncoldgicos.
Assim, nossos objetivos, no presente estudo, foram
avaliar o desempenho do SAPS 3 em pacientes com cincer
admitidos em uma UT]I, comparar o desempenho do escore
nos pacientes com e sem cincer e estudar as tendéncias

temporais do desempenho do SAPS 3.
METODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectiva de todos os
pacientes consecutivamente admitidos a nossa UTT clinico-
cirtrgica (uma UTT de 30 leitos no Hospital Sirio-Libanés,
um hospital tercidrio privado com uma unidade oncoldgica
dedicada, localizado em Sao Paulo, SP) e foi aprovado pelo
comité de ética local. Uma descri¢io detalhada da nossa
unidade foi previamente publicada, a qual nao se alterou
durante o perfodo do estudo.® Os critérios de exclusao
foram idade inferior a 18 anos e gravidez. Se algum paciente
tivesse mais de uma admissao durante o periodo de inclusao,
s6 a primeira era incluida. Alguns pacientes deste estudo
foram também incluidos em uma andlise prévia de nosso
grupo, referente a readmissoes & UTT (1.702 pacientes).!?

Nossa andlise utilizou dados administrativos que foram
colhidos prospectivamente em um programa de base de
dados na nuvem (Sistema Epimed™) por enfermeiros
treinados."” O periodo do estudo foi entre 1° de janeiro
de 2012 e 31 de julho de 2016. A condi¢ao oncolégica foi
definida como qualquer paciente admitido com cincer sélido
ativo (atualmente sob quimioterapia curativa ou paliativa,
radioterapia, imunoterapia ou cirurgia) nos tltimos 12 meses.
Excluiram-se os pacientes hematoldgicos, por terem, em
geral, caracteristicas distintas comparativamente aos pacientes
portadores de tumores sélidos (por exemplo, um maior
onus de doenga ativa, necessidade de tratamento oncolégico
durante a permanéncia na UTI, tempo prolongado de
neutropenia, maior intensidade da
transplante concomitante de medula dssea e maior incidéncia
de complicagdes especificas, como infeccdes flingicas e por
citomegalovirus).

Os dados registrados incluiram idade, sexo, data da
admissao a UTI, SAPS 3,“?]ocal de origem, diagnéstico de
admissao, procedimentos cirtirgicos antes da admissao, indice
de Charlson para comorbidades,"¥ utilizagio de recursos
durante a permanéncia na UTI (ventilagio mecanica,
fdrmacos vasoativos ou terapia de substituicdo renal), condigio
oncoldgica (locorregional ou metastitico) e mortalidade

imunossupressao,

hospitalar. O SAPS 3 foi calculado utilizando os dados da
admissao 4 UTL. Como recomendado, os valores faltantes
foram codificados como “normal” para cada varidvel.©

Analise dos dados

Os dados paramétricos quantitativos foram apresentados
como médias + desvio padrio (DP). Os dados nio
paramétricos apresentados  como
(faixa interquartis - IQR - 25% - 75%), e as varidveis categdricas
foram apresentadas como percentagens. As varidveis categéricas
foram comparadas utilizando o teste qui-quadrado.

O desfecho primdrio foi mortalidade hospitalar. A
taxa de mortalidade estimada foi calculada utilizando a
equacdo padrio para o SAPS 3. A discriminagiao do SAPS
3 foi avaliada utilizando a 4rea sob a curva Caracteristica de
Operagio do Receptor (ASC COR). As comparagoes entre
as ASC CORs foram realizadas utilizando o método de
Delong."” A calibragao foi avaliada utilizando o método de
faixa de calibragao, conforme descrito pelo GiViTL.19
método aplica uma fungio logistica polinomial generalizada
entre o desfecho e a transformagio /logir da probabilidade
predita estimada, com os respectivos limites de intervalo de
confianca (IC) de 95% e 80%. Um desvio estatisticamente
significante do bissetor (a linha de calibragao perfeita) ocorre
quando os limites do IC95% da faixa de calibracio nao
incluem o bissetor."? As taxas de mortalidade padronizadas
(TMPs) com os respectivos 1C95% foram calculadas pela
divisao das taxas de mortalidade observada pela predita. O
escore de Brier é uma medida geral de desempenho que foi
calculada utilizando uma férmula padrio."” Para estudar as
tendéncias temporais do desempenho do SAPS 3, dividimos
a coorte em dois subgrupos segundo a data da admissao a
UTI (em relagio a 1° de outubro de 2014, para criar dois
subgrupos com tamanhos similares).

Os dados foram analisados utilizando os programas IBM
SPSS Statistics, versdo 21 e R (http://www.r-project.org).
Todos os dados estatisticos foram bicaudais, sendo o valor
de p < 0,05 considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

foram medianas

Esse

Durante o periodo do estudo, ocorreram 8.345 admissoes
a UTL Ap6s exclusio de 846 readmissoes e 945 pacientes
hematoldgicos, restaram 7.390 pacientes. Entretanto, 136
pacientes (1,8%) nao tinham registrada em nossa base de
dados a condi¢do quando da alta hospitalar. Assim, nossa
coorte final do estudo compreendeu 7.254 pacientes (41,5%
oncolégicos). Os pacientes oncoldgicos eram mais jovens
e tinham SAPS 3 mais baixo, foram mais frequentemente
admitidos para cirurgia eletiva e tiveram mortalidade
hospitalar mais elevada do que os nio oncoldgicos
(respectivamente, 14,1% e 10,6%; p < 0,001; Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes incluidos

Todos os pacientes Oncoldgicos Nao oncoldgicos Valor de p

n 7.254 3.008 4.246
Idade (anos) 66.2 + 18,4 62,6 + 16,6 68,7 + 19,2 < 0,001
Masculino 3911 (53,9) 1711 (56.,9) 2200 (51.8) < 0,001
SAPS 3 41(32-51) 38(30-51) 42(33-51) < 0,001
Tipo de admisséo < 0,001

Clinica 3.744 (51,6) 1.014 (33,7) 2.730 (64,3)

Cirurgia de emergéncia 640 (8,8) 176 (5,9) 464 (10,9)

Cirurgia eletiva 2.867 (39,5) 1.817 (60,4) 1.050 (24,7)
Tempo de permanéncia no hospital antes da admissao a UTI (dias) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-2) < 0,001
indice de comorbidades de Charlson 2(0-3) 2(2-6) 0(0-1) < 0,001
Condicéo de performance™ < 0,001

Independente 3.698 (80,3) 1.652 (89,2) 2.046 (74,3)

Necesséria a assisténcia 547 (11,9) 128 (6,9) 419 (15,2)

Restrito ao leito 362 (7.9) 73(3.9) 289 (10,5)
Locais mais comuns do tumor

Colo 538 (17.,9)

Sistema nervoso central 471 (15,7)

Pancreas 265 (8,8)

Pulmao 260 (8,6)
Tipo de cancer

Locorregional 2.147 (71,4)

Metastatico 861 (28,6)
Principal diagndstico de admisséo a

Gastrintestinal 1575 (21,7) 975 (32,4) 520 (12,2)

Neuroldgico 1.385(19,1) 662 (22,0) 723 (17,0)

Infeccéo 1.368 (18,9) 393 (13,1) 975 (23,0)
Ventilagdo mecanica durante permanéncia na UTI 1.398 (19,3) 573 (19) 825 (19,5) 0,67
Vasopressores durante permanéncia na UTI 2.054 (28,3) 874 (29,1) 1.180 (27,8) 0,25
Terapia de substituicdo renal durante permanéncia na UTI 368 (5,1) 97 (3,2) 271 (6,4) < 0,001
Mortalidade hospitalar 876 (12,1) 424 (14,1) 452 (10,6) < 0,001

SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; UTI - unidade de terapia intensiva. *Dentre 4.607 pacientes cujos dados foram avaliados. Resultados expressos por média = desvio-padrao, n (%) e medianas (intervalo interquartis
25% - 75%).

Com a utilizacgio da equagio preditiva padrio (IC95% 0,81 - 0,83). A andlise com faixa de calibragio
SAPS 3, a TMP geral foi de 0,93 (IC95% 0,88 - 0,98) demonstrou que o SAPS 3 tendeu a superestimar a
com o escore de Brier de 0,088 ¢ ASC COR de 0,82 mortalidade em toda nossa coorte de pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparagao do desempenho do Simplified Acute Physiology Score 3 em todos os pacientes, em subgrupos de pacientes oncolégicos e ndo oncolégicos

T™MP Discriminagao Calibracao* Precisao
(1C95%) ASC COR (1C95%) Sobre o bissetor 1095% Sob o bissetor 1C95% Escore de Brier
Todos os pacientes 0,93 (0,88 - 0,98) 0,82 (0,81-0,83) Nunca 0,18-0,80 0,088
Pacientes oncolégicos 1,09 (1,01 -1,17) 0,85 (0,83 -0,86) Nunca Nunca 0,096
Pacientes nao oncoldgicos 0,82(0,75-0,89) 0,79 (0,78 -0,81) Nunca 0,08-0,43 0,082

TMP — taxa de mortalidade padronizada; IC95% - intervalo de confianca de 95%; ASC COR — érea sob a curva Caracteristica de Operacao do Receptor. *Descrita como intervalos de desvio dos bissetor usando o método de faixa
de calibragéo.
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Comparacao do desempenho do SAPS 3 em
pacientes oncoldgicos e nao oncoldgicos

A discrimina¢ao do SAPS 3 foi mais alta para
pacientes oncoldgicos do que para nao oncoldgicos
(p < 0,001; Tabela 2). A andlise com faixa de calibrag¢do
demonstrou que, em pacientes oncolégicos, nio se
observou qualquer calibragao inadequada. Entretanto,
em pacientes ndo oncoldgicos, o SAPS 3 superestimou
a mortalidade nos pacientes com risco predito baixo a
moderado (Figura 1).
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Figura 1 - Faixa de calibracao para Simplified Acute Physiology Score 3 em pacientes
oncoldgicos (A) e ndo oncoldgicos (B), descrito como intervalos de desvio do
bissetor. Intervalos de mortalidade prevista, nos quais o faixa de calibragéo se desvia
significantemente do bissetor e os niveis de confianca de 80% e 95% séo descritos na
regido inferior direita dos gréficos. SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3.

Avaliagao da tendéncia temporal

A frequéncia de pacientes oncoldgicos nio se alterou
entre os dois periodos avaliados (1.498 de 3.542 pacientes,
ou seja, 42,3% versus 1.510 de 3.712 pacientes, ou seja,
40,7%; p = 0,16). A discriminagao do SAPS 3 nio foi
afetada entre os subgrupos por periodo (Figura 2). A andlise
com faixa de calibragio mostrou auséncia de calibragio
inadequada no subgrupo oncolégico de pacientes em
qualquer dos periodos. Contudo, no grupo nio oncolégico,
observaram-se infracalibragio no primeiro periodo e
supracalibracio no segundo periodo (Figura 3 eTabela 3).
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Figura 2 - Area sob as curvas Caracteristicas de Operacéo do Receptor para
Simplified Acute Physiology Score 3 em pacientes oncolégicos (parte superior) e
nao oncoldgicos (parte inferior). Os subgrupos foram divididos por periodo em que
ocorreu admissao a unidade de terapia intensiva (primeira e segunda metade).
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Figura 3 - Faixa de calibracdo para Simplified Acute Physiology Score 3 em
pacientes oncoldgicos (A e C) e ndo oncoldgicos (B e D), descrito como intervalos
de desvio do bissetor. Os intervalos de mortalidade prevista, nos quais a faixa
de calibragao se desvia significantemente do bissetor, e niveis de confianga de
80% e 95% estdo descritos na regido inferior direita dos gréficos. Os subgrupos
foram divididos por periodo da admissao a unidade de terapia intensiva (primeiro
periodo A e B, segundo periodo C e D). SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3.
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Tabela 3 - Desempenho do Simplified Acute Physiology Score 3 para pacientes oncol6gicos em comparagéo com nao oncolégicos no primeiro e segundo perfodos

VP Discriminagdo - Calibragao* - Precisao
(1C95%) ASCCOR (Icas) 50016 © bssetor Sob 0 Dessetor Escore de Brier

Primeiro periodo (2012 - 2014)

Pacientes oncoldgicos 1,27 (1,15 - 1,40) 0,85(0,83-0,87) Nunca Nunca 0,10

Pacientes nao oncoldgicos 1,08 (0,95 - 1,20) 0,79 (0,77 - 0,80) 0,00-0,04 Nunca 0,09
Segundo periodo (2014 - 2016)

Pacientes oncoldgicos 1,01 (0,91-1,12) 0,85(0,83-0,87) Nunca Nunca 0,095

Pacientes nao oncoldgicos 0,71 (0,62 -0,81) 0,81(0,79-0,83) Nunca 0,02-0,74 0,075

TMP — taxa de mortalidade padronizada; IC95% - intervalo de confianca de 95%; ASC COR — é4rea sob a curva Caracteristica de Operacdo do Receptor. *Calibracdo descrita como intervalos de desvio dos bissetor usando o

método de faixa de calibracao.

DISCUSSAO

Nesta coorte retrospectiva, avaliamos o desempenho do
SAPS 3 em pacientes criticos oncoldgicos e nao oncoldgicos.
Identificamos que a discriminagio e calibragio do SAPS 3
foram precisas para pacientes oncoldgicos em nossa coorte,
a discriminagao foi maior e a calibragao mais precisa para
pacientes oncoldgicos do que para nio oncoldgicos, ¢ a
calibragdo s6 foi afetada pelo tempo no caso de pacientes
nao oncolégicos.

Recentemente, Moralez et al. publicaram o maior estudo
de validagio de escore de gravidade no Brasil, utilizando
dados contemporineos de uma coorte multicéntrica.
Os autores demonstraram que a equagao padriao do SAPS
3 foi precisa na predi¢io dos desfechos em nosso pais,
dando suporte a iniciativa nacional da Associagio de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) para comparagio
(benchmarking) entre unidades."® Entretanto, a variagio
da mescla de casos entre as unidades pode levar a uma
deterioragio do desempenho.’” Um subgrupo de particular
interesse ¢ o dos pacientes oncolégicos criticos, porque 15%
dos pacientes admitidos as UTTs europeias tém cincer.®”

Algumas publicagbes prévias avaliaram o desempenho
do SAPS 3 em pacientes oncoldgicos.®'” Em geral,
esses estudos sugerem que o escore é preciso tanto em
termos de discriminacio quanto de calibracio, conforme
demonstrado por nossa base de dados. Esse achado ¢
reconfortante, ji que os pacientes oncoldgicos sio, em geral,
mal representados nas coortes de desenvolvimento (8% da
coorte original do SAPS 3).%> Entretanto, a mortalidade
hospitalar de pacientes criticos com cincer depende mais
da condi¢do aguda do que da presenca de caracteristicas
da prépria doenca oncoldgica.?*? Assim, os escores gerais
de gravidade da doenca devem captar a maior parte do
progndstico em curto prazo dessa populagio.

Uma abordagem nova, no presente estudo, foi a
comparagio do desempenho do SAPS 3 em pacientes
oncolégicos com o desempenho em pacientes nao

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(4):521-527

oncolégicos. Observamos que esse escore foi superior em
pacientes oncoldgicos admitidos a UTI, em termos de
discriminagio e calibragao. Até onde sabemos, este foi
o primeiro estudo a comparar esses subgrupos em uma
mesma coorte. As razdes para essa observagio nao sio
claras, porém salientam a importancia das diferengas, em
termos de mescla de casos entre as unidades, e, como isso,
podem afetar as comparagées entre modelos.

Outra observagio relevante foi o efeito do tempo
nos componentes do desempenho. A calibragio ¢
particularmente temporais.
Zimmerman et al. demonstraram que a discriminagio do
Acute Physiology And Chronic Health Fvaluation (APACHE)
IV foi robusta e mudou pouco durante o periodo avaliado,
porém a calibragio se deteriorou na populagio geral de
UTL"Soaresetal. também demonstraram essa deterioracio
em sua andlise temporal da calibragio do SAPS 3 em
pacientes oncoldgicos.® Novamente, observamos diferentes
efeitos na andlise da tendéncia temporal em pacientes
oncoldgicos em comparagio com nio oncoldgicos. Nao se
observou calibragio inadequada nos pacientes oncoldgicos
em qualquer dos periodos. Entretanto, nos pacientes nao
oncoldgicos, nio apenas ocorreu calibragio inadequada,
como esta se moveu de subestimagio para superestimacio
entre o primeiro e o segundo periodo avaliados. Especulamos
que modificagdes na pratica clinica afetaram principalmente
os pacientes nio oncoldgicos, mas essa sugestao pode ser
excessivamente simplista. Viés de selecio na pré-admissio
a UTI e praticas relacionadas ao final da vida podem ter
também afetado a calibracio.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes, como uma
amostra grande, que permitiu a realizagio de andlises de
subgrupos geradoras de hipéteses (pacientes oncoldgicos
versus nao oncoldgicos) que nao tinham sido antes
realizadas. Nosso estudo também avaliou um escore
validado nas mesmas condigoes que em estudos prévios
em pacientes oncoldgicos, assim como ocorreu em uma
das maiores coortes de validagio externa.” Contudo, este

suscetivel as tendéncias
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estudo também teve limitacbes. Primeiramente, trata-se
de uma coorte em um tnico centro. Nossos resultados
refletem a prética local e nossa mescla de casos (o que limita
a possibilidade de generalizar os achados). Entretanto,
alguns dos resultados concordam com os encontrados
em estudos prévios. Em segundo lugar, o estudo teve um
longo periodo de coleta de dados. Embora esse fator possa
ter afetado a avaliagio global do desempenho, isso foi
necessdrio para permitir a andlise de diferentes periodos.
Finalmente, decisoes referentes ao final da vida niao foram
anotadas de forma sistemdtica em nossa base de dados.

CONCLUSAO

A discriminagao do SAPS 3 foi melhor para pacientes
oncolégicos do que para nio oncolégicos. O SAPS 3
nao mostrou desvios importantes da calibragio ideal em

pacientes oncoldgicos. Em nossa coorte em um dnico
centro, o desempenho do SAPS 3 (principalmente a
calibragio) variou ao longo do tempo de forma diferente,
segundo a condigio oncoldgica.
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ABSTRACT

Objective: To compare the performance of the Simplified
Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) in patients with and without
solid cancer who were admitted to the intensive care unit of a
comprehensive oncological hospital in Brazil.

Methods: We performed a retrospective cohort analysis
of our administrative database of the first admission of adult
patients to the intensive care unit from 2012 to 2016. The
patients were categorized according to the presence of solid
cancer. We evaluated discrimination using the area under
the Receiver Operating Characteristic curve (AUROC) and
calibration using the calibration belt approach.

Results: We included 7,254 patients (41.5% had cancer,
and 12.1% died during hospitalization). Oncological
patients had higher hospital mortality than nononcological
patients (14.1% wersus 10.6%, respectively; p < 0.001).

SAPS 3 discrimination was better for oncological patients
(AUROC = 0.85) than for nononcological patients
(AUROC = 0.79) (p < 0.001). After we applied the
calibration belt in oncological patients, the SAPS 3 matched
the average observed rates with a confidence level of 95%. In
nononcological patients, the SAPS 3 overestimated mortality
in those with a low-middle risk. Calibration was affected by
the time period only for nononcological patients.

Conclusion: SAPS 3 performed differently between
oncological and nononcological patients in our single-center
cohort, and variation over time (mainly calibration) was
observed. This finding should be taken into account when
evaluating severity-of-illness score performance.

Keywords: Simplified acute physiology score; Prognostic;
Neoplasms; Intensive care units
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