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Resumo XXXVii

FUNDAMENTOS: Recentes evidéncias na area de cirurgia cardiovascular
sugerem que ha necessidade de novos modelos de predi¢ao de risco, além dos

escores de risco tradicionais, especialmente dedicados para pacientes graves.

OBJETIVO: Elaborar e validar o modelo de predicdo de mortalidade intra-
hospitalar apds cirurgia de revascularizagao do miocardica em pacientes de alto

risco - HiriSCORE.

METODO: Estudo observacional de coorte prospectivo multicéntrico com a
participacao de 8 hospitais, onde um centro se localiza na China e sete no Brasil.
Para isso um banco de dados foi criado na plataforma REDCap
(https://redcap.hc.fm.usp.br). Foram incluidas 121 variaveis, dentre elas,
caracteristicas pré, intra e pos-operatorias, além dos desfechos clinicos e
mortalidade hospitalar. A amostragem utilizou como critério de inclusdo o risco
de mortalidade de 5 a 10% pelo EuroSCORE IlI, em pacientes submetidos a

cirurgia de Revascularizagdo Miocardica isolada.

RESULTADOS: O total de dados coletados envolveu 19.786 pacientes
cirargicos, dos quais 248 constituiram um grupo, submetidos a CRM, cujo escore
de risco pelo EuroSCORE Il de 5 a 10%. Apds analise multivariada da regresséo
logistica com Stepwise, pudemos distinguir 5 preditores importantes (p < 0,05):
indice de massa corpoérea > 30 kg/m?; clearance de creatinina < 30 ml/min/m?;

lesdo do tronco da artéria coronaria esquerda > 50%; lesdo das valvulas



XXXViii Resumo

cardiacas nao tratada cirurgicamente; glicemia pré-operatéria > 150 mg/dL. A
validagao pela analise de discriminagao pela curva ROC mostrou melhor
desempenho para o HiriSCORE do que o EuroSCORE Il e o STS (area under
curve =0,74, 0,50 e 0,67 respectivamente, p < 0,05), e pela analise de calibragédo
também mostrou-se melhor acuracia de novo escore (observado menos predito

=-0,2, +6,7 e +11,4 respectivamente, p < 0,05).

CONCLUSOES: O modelo de predicdo de risco de mortalidade intra-hospitalar
baseada na coorte dos pacientes graves, submetidos a CRM, HiriSCORE, foi
elaborado e incluiu 5 variaveis perioperatérias. A validagdo do modelo mostrou
melhores resultados na predicdo de mortalidade em comparagdo com o0s

modelos EuroSCORE Il e STS neste grupo de pacientes.
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BACKGROUND: Current evidences in the field of cardiovascular surgery along
with discussions on the clinical application of traditional risk assessments indicate
that there is a great need for predicting mortality risk in a group of high-risk

patients.

OBJECTIVE: To develop and validate an in-hospital mortality prediction model

in high-risk patients undergoing coronary artery bypass grafting - HiriSCORE.

METHOD: Observational multicenter prospective cohort study involving 8
hospitals, one from China and seven from Brazil. The database was created on
the REDCap platform (https://redcap.hc.fm.usp.br). A total of 121 variables
studied included pre, intra and post-operative characteristics, as well as clinical
outcomes and hospital mortality. The sampling consisted of patients with high
mortality risk in the range of 5 to 10% according to EuroSCORE Il, who underwent

isolated coronary artery bypass grafting.

RESULTS: The total data obtained and analyzed were from 19 786 surgical
cases. The results of analysis of the groups showed greater heterogeneity in
clinical characteristics and mortality in the coronary artery bypass grafting cohort
with the risk predicted by EuroSCORE Il between 5 to 10%. This particular group
contained 248 patients. Applying univariate Logistic Regression Analysis by
Stepwise sampling allowed us to distinguish 5 important predictors (with

p < 0.05). They were: body mass index > 30 kg/m?, creatinine clearance
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< 30 ml/min/m?, left main coronary artery stenosis > 50%, injury of the heart
valves not treated surgically and preoperative serum glucose > 150 mg/dL. The
analysis of discrimination by the ROC curve showed better results for Hii'SCORE
than EuroSCORE Il or STS that is quantified by the area under the curve equal
to 0.74, 0.50 and 0.67 respectively, p < 0.05). Additionally, calibration analysis
showed better accuracy of new score (observed minus predicted equal to —-0.2,

+ 6.7 and +11.4, respectively, p < 0.05).

CONCLUSIONS: The HiriSCORE cohort-based risk prediction model for
intrahospital mortality was developed and showed better results in predicting

mortality compared to the EuroSCORE Il model in the high-risk group.
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Os modelos de predicdo sao instrumentos matematicos que tem por
finalidade identificar caracteristicas de risco relacionadas a complicacdes apés
procedimentos cirdrgicos.’

A busca da melhora continua da qualidade vem sendo adquirida com a
aplicagao rotineira dos escores de risco cada vez mais acurados. O
conhecimento obtido por meio dos modelos de risco tem sido importantes na
busca por melhores condutas e para garantir a qualidade e seguranga do
atendimento.’ Recentemente, com o desenvolvimento de grandes bancos de
dados, o conhecimento cientifico na cirurgia cardiovascular (CCV) facilitou o
entendimento de varios desfechos relacionados a morbimortalidade.

A partir dai, varios centros comecaram a desenvolver e validar seus
préprios escores, afim de predizer resultados de mortalidade apds os seus
procedimentos. A maioria dos modelos incorpora a mortalidade operatéria como
desfecho principal, pois esta & considerada uma medida da qualidade do
atendimento cirurgico cardiovascular.?'® Entretanto, varios desses modelos
possuem limitagdes devido ao tamanho amostral, ao fato de serem unicéntricos
e ainda possuirem caracteristicas heterogéneas, tornando praticamente inviavel
a sua generalizagc&o e a representatividade do escore em outras instituicoes e
paises.” Nos Estados Unidos, a Sociedade dos Cirurgides Toracicos (Society of
Thoracic Surgeons - STS) criou o escore de Risco STS. Na Europa houve o
desenvolvimento de um sistema semelhante, o Sistema Europeu de Avaliagao
do Risco Operacional Cardiaco (EuroSCORE). Estes, sdo os dois modelos de

pontuagdo de risco que possuem a maior generalizacdo e que sao mais
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largamente utilizados para mensurar a magnitude do risco e de complicagdes
pos operatdrias que possam ocorrer apés uma CCV.!"

O STS, que é o mais utilizado, principalmente nos Estados Unidos, foi
considerado altamente eficaz para determinar o risco de mortalidade tanto a
curto como a longo prazo.’? E um sistema mais completo que oferece a predicéo
de risco para varios desfechos clinicos relevantes na qualidade do atendimento,
tais como: reoperacéo; infecgao profunda do esterno; acidente vascular cerebral
permanente; ventilagdo mecanica acima de 24 horas; tempo de internacao
prolongado; insuficiéncia renal e readmissédo em menos de 30 dias. A pontuagéo
de risco do STS pode ser calculada através do "site" do STS e é continuamente
ajustado ao longo do tempo para intensificar a precisdo do modelo.'?

Ja o EuroSCORE em sua primeira versao foi desenvolvido entre 1995 e
1999, a partir de uma base de dados européia com mais de 19.000 pacientes de
CCV, sendo na maioria revascularizagdo miocardica (RM) e aproximadamente
um tergco de cirurgia valvar. Apds anos de uso notou-se que o EuroSCORE
superestimava o risco de mortalidade em pacientes de baixo risco, enquanto
subestimava os de alto risco. Uma nova vers&o aprimorada foi entdo langada em
2011, o EuroSCORE Il (ES II), prometendo ndo somente corrigir os problemas
da versdo antiga, mas também auxiliar e melhorar a estratificagdo dos pacientes.
E atualmente muito aceito, utilizado e implementado em todo o mundo, tanto
para avaliar o risco como para melhoria do atendimento e preparo do paciente
submetido a CCV."® Eventualmente, ainda ha publicagbes, como o estudo do
Kunt et al.' da Turquia, que, na propria populagdo, mostrou baixa acuracia de

predi¢cao de risco pelo ES Il comparando com modelo prévio.
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Mesmo com a melhora dos sistemas de registros e um refinamento das
técnicas de elaboracao destes instrumentos, variaveis basicas podem influenciar
na mortalidade operatéria na CCV. A predigéo dos riscos pode ser prejudicada
por diversos fatores, principalmente em estudos com pequenas séries de dados,
de centros Unicos e geralmente excluindo os pacientes de alto risco.’

Outro motivo pelo qual a maioria dos modelos de predigao de risco muitas
vezes nao € aplicavel na pratica clinica é a validacao externa. Para que o modelo
tenha validade é necessario que seja empregado em populagbes e areas
geograficas distintas, em diversas instituicbes e periodos. Especialistas que
confiam na capacidade preditiva de um novo modelo, que nao tenha sido validado
externamente, podem ter uma impressao errbnea sobre a capacidade preditiva do
instrumento. Um exemplo foi o Modelo de Probabilidade de Mortalidade |l
(MPM 1), que foi criado em colaboragdo de 11 paises europeos e Estados
Unidos e avaliava pacientes criticamente doentes. Inicialmente, quando foi criado
o MPM Il havia discriminagdo 6tima com area sob a curva Receiver Operating
Curve (AUC ROC) de 0,83, entretanto apds 16 anos um estudo realizado por
outros autores, apontou que sua performance estava comprometida e havia
discriminagdo de AUC ROC de 0,66. "6

Estudos publicados com os escores mais tradicionais, independente dos
tipos de procedimentos revelam que os escores perdem acuracia conforme a
gravidade dos pacientes aumenta. Um dos desafios do STS é apontar para um
maior numero de variaveis, partindo do pressuposto de que quanto mais
variaveis incluidas no modelo, mais acurado pode ser o escore.'”

Varios modelos de predigdo foram desenvolvidos em CCV e eles sao

usados para estimacgao de risco individual, selecdo de pacientes, escolha de
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intervengao e, por ultimo, para o benchmarking de centros e melhoria da
qualidade. Entretanto o desempenho preditivo desses modelos de predi¢cao pode
se deteriorar com o tempo, um fendbmeno chamado de "desvio de calibragao" e
ja ha propostas que visam a correcao desses desvios, sendo que podem
considerar 2 tipos de abordagens para tal: recalibragdo e remodelamento.81°
Recalibragcdo que é a atualizagédo dos coeficiéntes das variaveis ja existentes &
que pode periodicamente atualizar todas as variaveis ou algumas delas.
Remodelamento que é a redefinicao dos proprios preditores de risco, utilizando
as mesmas técnicas e variaveis que foram usadas na criagdo do modelo ja
empregado, através de regressao logistica dindmica periodica.

Além destas abordagens, uma tatica para evitar o "desvio de calibragao"
seria utilizar técnicas estatisticas modernas como machine learning para ter uma
melhor escala preditiva dos pacientes.!”

Siontis e colegas 2° em 2015 realizaram uma revisédo sistematica para
verificar os artigos publicados no periodo de 1973 a 2013, referentes a modelos
de predicao de risco. Os autores identificaram 88 estudos com a proposta de
127 modelos de predicao criados neste periodo. Destes 22% eram referentes a
doencas cardiovasculares, 75% nao tiveram validacdo externa, 64% nao
reportavam mortalidade e somente 10% apresentavam a razdo de eventos
preditos e observados.?°

Assim, mesmo com um nitido e crescente aumento na sofisticacao
estatistica do desenho dos estudos e da analise dos dados obtidos, escores de
risco ainda apresentam graus de imperfeicdo que despertam uma demanda de

investimento no estudo dos mesmos. Isto se deve principalmente aqueles



Introdugéo 7

pacientes de alta complexidade pois que a maioria desses instrumentos nao foi
criada especificamente para avaliar esse grupo de pacientes.

HiriSCORE (High Risk Score) vem ao encontro desta necessidade de
reduzir os problemas relacionados ao grupo de pacientes de alto risco, avaliados
pelos escores tradicionais. Assim, a participagao de centros na China e no Brasil,
paises com alta diversidade étnica e cultural, tem por objetivo conhecer o real
risco das operagdes em pacientes de alta complexidade, buscando n&do somente
melhorar a estratificacdo da gravidade, mas também predizer com eficacia as
chances da mortalidade presentes neste grupo de doentes, individualizando a

necessidade e melhorando o atendimento.
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO:

Elaborar um modelo de predi¢cdo de risco de mortalidade intra-hospitalar,
denominado HiriSCORE, em pacientes de alto risco, apds cirurgia de

revascularizagao miocardica.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO:

Fazer validagdo, através de descriminagdo e calibragdo, do modelo
HiriSCORE em relagdo aos modelos ES Il e STS, no grupo de pacientes de alto

risco.
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3.1 ORIGEM DOS ESCORES DE RISCO

Na histéria da CCV, o que desencadeou a criagdo e propagacado dos
modelos de risco, foi tornar publico os resultados nao ajustados da CRM. Uma
das primeiras publicacdes foi realizada em 1975 com Loop et al.?!, que avaliou
uma amostra de 1.248 pacientes submetidos a RM isolada com uma taxa de
mortalidade de 4,8%. Dez pacientes (16,7%) daqueles que morreram estavam
no 99" percentil de risco, no qual estes fatores ou variaveis de peso similar
produziram um risco equivalente em apenas 0,34% dos pacientes sobreviventes.
Nestas circunstancias, a mortalidade operatéria em RM poderia ser predita com
98% de confianga.?’

Ainda neste estudo os autores identificaram por meio de analise
discriminante (estatistica multivariada) 5 fatores relevantes para a mortalidade
operatoria nesta época: cardiomegalia; insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada; doenca triarterial e/ou obstrucdo no tronco da coronaria
esquerda; disfuncdo ventricular esquerda e; elevada pressao diastdlica do
ventriculo esquerdo.?’

Na sequéncia, o estudo CASS (Collaborative Study in Coronary Artery
Surgery), realizado entre 1975 e 1979 e publicado em 1980, avaliou
780 pacientes com doencga cardiaca isquémica estavel, sorteando de forma
randébmica metade destes para abordagem cirurgica e a outra metade, para
abordagem nao cirurgica '°. A partir dos dados clinicos e angiograficos, foi

realizada analise de discriminagdo multivariavel. O estudo propds entdo um
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modelo de risco para predi¢ao de mortalidade cirurgica na CRM. Nesse estudo,
foram consideradas cinco variaveis: idade; estenose do tronco da coronaria
esquerda = 90%; sexo feminino; escore de movimento da parede do ventriculo
esquerdo e presenca de estertores pulmonares. A partir da comparacao entre
mortalidade estimada e observada, permitiu-se a calibragado da analise.

No mesmo ano, Paiement et al.?2 publicaram aquele que seria o primeiro
escore em CCV, em um estudo que avaliou oito fatores de risco: baixa fracdo de
ejecao; insuficiéncia cardiaca congestiva; angina instavel ou infarto do miocardio
recente; idade > 65 anos; obesidade severa; reoperagao; cirurgia de emergéncia
e disturbios sistémicos descompensados. A estes, foi adicionado o conceito de
cirurgia complexa como fator de risco, em trabalho realizado por Tremblay et al.?
em 1992.

A mortalidade bruta, sem ajuste de risco, de pacientes operados pelo
Medicare foi publicada em 1986 pela HCFA — Health Care Financing
Administration.?* Segundo este, apenas 8,3% dos hospitais avaliados
apresentavam uma relacdo entre mortalidade observada e esperada de 3:1,
respectivamente, e assim, teriam condi¢gdes 6timas para continuarem a realizar
a CRM.

Isso se evidenciou especialmente no trabalho realizado pela STS — Society
of Thoracic Surgeons, dos Estados Unidos, em 1988, publicando o relatorio do
Ad Hoc Committee on Risk Factors for Coronary Bypass Surgery.?® Neste, foi
considerado inapropriado o calculo da mortalidade sem a corregcéo de fatores de
risco. Atualmente ja sendo um consenso mais divulgado no meio cientifico, isso
se deve ao fato de que a auséncia de tal ajuste poderia levar, quer seja em

pesquisas ou protocolos estabelecidos, a um viés na indicagao de pacientes para



Reviséo da Literatura 17

abordagem cirurgica, especialmente no tocante aos pacientes de alto risco.
Observamos entdo um aumento de trabalhos que buscaram desenvolver
escores de risco com interesse em permitir uma orientacdo mais criteriosa de
indicagdes, abordando de forma mais objetiva a gravidade tanto da enfermidade
cardiaca em si, quanto de outras comorbidades.

Assim, no mesmo ano, Edwards et al.?® desenvolveram, a partir de um
estudo realizado com 300 pacientes, operados de CRM nos Estados Unidos, um
modelo de predicdo de resultados pds-operatérios esperados. Esse modelo
trabalhava essencialmente com analises bayesianas de diferentes variaveis,
bem como na observacao de resultados obtidos.

No ano seguinte, o0 mesmo grupo de pesquisadores 2’ publicou, com base
no registro CASS, de 1983, um modelo de predigdo, igualmente bayesiano.
Nesse estudo, foram avaliadas sete variaveis: idade; sexo; funcdo ventricular;
infarto do miocardio prévio; extensdo da doenga coronariana; angina instavel e
prioridade da cirurgia. O estudo, porém, seguindo a tendéncia do trabalho
anteriormente publicado pelo grupo, ndo descreveu a equagao utilizada para o

calculo da mortalidade peri-operatoria.
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3.2 FORMULAGAO DOS ESCORES DE RISCO

Em 1989, foi publicado um trabalho coma a analise de 3.500 pacientes,
realizado por Parsonnet e Bernstein.2 Nele, os pacientes foram submetidos aos
procedimentos cirurgicos consecutivos de CRM, reparo ou troca da valva mitral
e/ou reparo ou troca da valva adrtica. A partir dos dados obtidos e das variaveis
consideradas, os autores desenvolveram dois modelos de predicao: um baseado
em analises de regressao multipla e o outro baseado em regressao logistica.
Ambos foram validados em registros independentes.

O primeiro modelo, baseado em regressao logistica univariada, envolveu o
estudo de quatorze variaveis: sexo feminino; obesidade moérbida; diabetes
mellitus (DM); hipertensao; fracao de ejecao; reoperagao; balao intra-aortico pre-
operatorio; aneurisma ventricular esquerdo; CRM de carater urgente; apos
complicagbes da angioplastia/cateterismo; dependéncia de dialise; outras
circunstancias raras, como paraplegia, dependéncia de marcapasso, doenga
congénita do adulto ou asma severa; valvulopatia mitral; presséo sistélica da
artéria pulmonar = 60 mmHg e gradiente valvar adrtico = 120 mmHg.

O segundo modelo, aditivo, baseado em analises de regressao multipla,
considerou dezessete variaveis: idade; doenca valvar aodrtica; cirurgia de
revascularizagdo isolada; cirurgia de revascularizagdo e outro dos
procedimentos supracitados; colesterol elevado; DM; estado gravissimo;
antecedente familiar de doenga coronariana; sexo feminino; hipertensao;
aneurisma de ventriculo esquerdo; fragdo de ejecdo; valvulopatia mitral;

obesidade; baldo intra adrtico pré-operatorio; reoperagéo e, por fim, tabagismo.
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Este modelo foi validado em 1.332 pacientes cirargicos. O coeficiente de
correlacao da mortalidade operatéria prevista e observada, utilizando o modelo
aditivo, foi de 0,99. Apds, o modelo foi testado em outros dois hospitais e embora
o tamanho da amostra fosse menor, os resultados em cada grupo de risco foram
comparaveis aos da instituicido onde foi desenvolvido. Apesar de resultados
satisfatérios ao estudo, autores recomendaram uma aplicacdo mais ampla do
sistema de desenvolvimento e validagdo.?

No ano seguinte, em 1990, Hannan et al.” realizaram um estudo com
7.596 pacientes, tendo como base uma populacdo de pacientes operados de
CCV no estado de Nova lorque. A partir de tal levantamento, propuseram um
modelo com variaveis pré-operatérias, também com intengdao de explicitar a
mortalidade intra-hospitalar. De forma analoga ao modelo proposto por
Parsonnet em 1989, incluiu treze variaveis, sendo estas: idade; sexo feminino;
reoperacgao; fracdo de ejecdo; infarto do miocardio prévio, dentro de um periodo
menor que 7 dias; DM; dependéncia de dialise; estado critico; angina instavel;
insuficiéncia cardiaca congestiva; lesdo de tronco da coronaria esquerda maior
que 90%; cirurgia valvar e outro tipo de CCV, que nado valvar ou de CRM. Este
estudo apresentou um método para avaliar o atendimento cirurgico cardiaco
sendo um dos primeiros estudos em que informacdes clinicas detalhadas de um
estado inteiro foram usadas para identificar fatores significativos de risco
cardiaco e ao mesmo tempo identificar hospitais com taxas de mortalidade
ajustadas ao risco para pacientes cardiacos. O estudo forneceu uma descrigéo
mais valida dos riscos da cirurgia cardiaca aberta do que os estudos clinicos
mencionados anteriormente.

Em 1992, um modelo desenvolvido a partir de 5.051 pacientes, elaborado
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por Higgins et al.?® foi publicado. Este viria a ser depois conhecido como o
Cleveland Clinic Score, visando igualmente avaliar a mortalidade e a morbidade,
com base em um modelo aditivo unico, com treze variaveis. Os pacientes
avaliados também tinham como critério comum o procedimento consecutivo de
CRM. Além disso, foi também elaborado um modelo logistico para avaliar apenas
a mortalidade, sendo este composto por nove variaveis: emergéncia; creatinina
> 168 umol/L; fracédo de ejecao < 30%; hematdcrito pré-operatoério > 34%; idade;
doencga pulmonar obstrutiva crbnica; cirurgia vascular previa; reoperagédo e
insuficiéncia mitral.

Na avaliacdo estatistica dos modelos propostos, observaram, no seu
desenvolvimento, uma area de 0,74 abaixo da curva ROC na avaliagao da
morbidade. Além disso, em ambos os modelos, esta area foi de 0,84 (logistico)
e 0,83 (aditivo), quando na avaliagcdo da mortalidade. Durante a etapa de
validacdo, os testes de calibracdo, que foram os uUnicos realizados neste
trabalho, apresentaram inadequacgao para morbidades e boa acuracia para
mortalidade, com p < 0,001 e p = 0,3, respectivamente.

O’Connor et al.??, em 1992, publicaram um estudo regional e prospectivo,
realizado nos Estados Unidos, por meio do Northern New England Cardiovascular
Disease Study Group. A partir deste, desenvolveram e propuseram entdo um
modelo logistico, novamente visando predizer a mortalidade intra-hospitalar, com
oito variaveis: idade; sexo; area de superficie corporea; presenga de
comorbidades; cirurgia de revascularizagao previa; pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo; fragdo de ejecdo e prioridade da cirurgia. Neste estudo,
durante o desenvolvimento, foram avaliados dados de 3.055 pacientes, todos

operados, neste acaso, de RM isolada. Durante a fase de validagdo, foram
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analisados 1.516 pacientes e, durante a fase de calibragdo, o teste de Hosmer-
Lemeshow demonstrou que o modelo era adequado, com p = 0,689. Quanto a
discriminagao, foi calculada que a area abaixo da curva ROC foi de 0,76.

No tocante a trabalhos de validagdo, Nashef et al.3°, também em 1992,
publicaram um trabalho baseado em modelo do Parsonnet,® avaliando
1.071 pacientes operados no Wythenshawe Hospital, em Manchester, na
Inglaterra. Neste trabalho, na fase de calibragcdo, a comparacao entre a
mortalidade observada e a esperada foi considerara adequada. Os testes de
discriminagao nao foram realizados, o que, por sua vez, nao foi impeditivo para
a ampla adog¢ao do modelo em todo o pais.

No mesmo ano, Turnan et al.3! realizaram um levantamento, buscando
identificar preditores de complicacbdes, mortalidade pds-operatéria em CCV e
tempo de permanéncia na terapia intensiva. Para tanto, fizeram uso de uma
ferramenta estatistica hoje amplamente utilizada, o odds ratio, bem como no grau
de significancia no modelo logistico para complicagdes. O trabalho também
procurou uma maior sensibilidade dos fatores de risco, que foram entdo, um a
um, graduados em um escore de 1 a 4. Dessa forma, o escore de risco clinico
final, simplificado, tinha um valor maximo de 22 pontos. Foram entdo
categorizadas conforme o risco baixo, com escore de 0 a 5 pontos; moderada,
com escore de 6 a 9 pontos e alta, com escore igual ou maior que 10 pontos.

Em 1994, Grover et al.32 avaliaram 8.552 pacientes em 43 instituicbes do
Veterans Affairs Hospitals, nos Estados Unidos. A partir dai, se propuseram
desenvolver modelos de estratificagdo de risco especificos para a cirurgia de
revascularizagao. Além disso, também propuseram a desenvolver um modelo

analogo para cirurgia valvar e outros procedimentos cirurgicos, este com base
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em 2.104 pacientes. A Society of Thoracic Surgeons, por sua vez, também
desenvolveu um modelo de predicdo de risco, a partir da analise de
80.000 pacientes submetidos a CRM. Dai depreenderam treze fatores de risco
identificados como preditores de mortalidade. Por fim, definiram cinco grupos,
conforme a faixa de taxa de mortalidade esperada: de 0 a 5%; de 6 a 10%; de
10 a 20%; de 20 a 30% e de 30 a 50%.

No Canada, Tu el al.5 publicaram, em 1995, o Ontario Province Score,
trabalho que igualmente visava poder predizer a mortalidade, bem como o tempo
de permanéncia no hospital e na unidade de terapia intensiva (UTI) apés a CCV.
Na fase de desenvolvimento, 6.213 pacientes foram submetidos a tais
procedimentos, dentre nove instituicbes do Ontario. A partir dai, propuseram um
modelo de seis variaveis: idade; sexo; fragcao de ejecao; tipo de cirurgia; urgéncia
da cirurgia e reoperagao. Esse modelo foi proposto, por sua vez, tendo por base
analises de regresséo logistica dos trés desfechos anteriormente citados. A
validagc&o temporal foi realizada em 6.885 pacientes. Na avaliagdo do modelo,
foi calculada uma area abaixo da curva ROC de 0,75 para mortalidade intra-
hospitalar, de 0,69 para tempo maior ou igual a 17 dias de permanéncia
hospitalar e de 0,66 para tempo maior ou igual a 6 dias de permanéncia na UTI.

Em 1995, Turner et al.’® publicaram um estudo prospectivo com
1.008 pacientes submetidos a CCV, com apenas uma instituicdo analisada.
Foram avaliadas combinagdes de variaveis pré, intra e pods-operatorias, das
primeiras 24 h de tratamento intensivo pds-operatério, visando a predicdo das
mortalidades e da permanéncia em UTI, para um tempo maior que 24 h. Dentre
as variaveis, foram incluidas também algumas que ja eram avaliadas por

sistemas gerais, a exemplo dos APACHE Il e lll.



Reviséo da Literatura 23

No ano seguinte, o modelo Parsonnet 3, que ja era o mais o utilizado na
época, sofreu sua primeira modificacdo, com a inclusdo de novas variaveis,
chegando agora a 44 destas.3* Além disso, foi incorporada subjetividade ao
modelo, além da recalibracdo das variaveis que ja eram consideradas. Tais
alteragdes, embora significativas, ndo implicaram o abandono de seu uso, que
continuou sendo o mais empregado até entao.

Concomitantemente, em 1997, com base na analise de 1.567 pacientes
submetidos a CRM, Magovern et al.3> conceberam um modelo capaz de prever
a morbidade e mortalidade. Para tanto, foram analisadas 20 variaveis, sendo
estas, em ordem decrescente de relevancia: choque cardiogénico; cirurgia de
emergéncia; cateterismo de resgate; disfungdo ventricular esquerda grave;
aumento da idade; cardiomegalia; doenga vascular periférica; insuficiéncia renal
crébnica; DM; baixo indice de massa corporal; sexo feminino; reoperacao;
anemia; doenga cerebrovascular; doenca pulmonar obstrutiva crénica; disfungao
renal; albumina baixa; ureia sérica elevada; insuficiéncia cardiaca congestiva e
arritmias atriais. Vale ressaltar que, no momento deste feito, a CRM era a mais
praticada nos Estados Unidos, em termos de cirurgia de grande porte, e a
mortalidade cirurgica era o principal critério de avaliagdo dos saldos cirurgicos.
Nesse modelo de Magovern et al.3%, com a validagdo adequada na calibragdo, a
razado entre a mortalidade observada sobre a esperada foi de 0,98 para
morbidade e 0,97 para mortalidade. Na area abaixo da curva ROC, entretanto,
obteve-se 0,82 para morbidade e 0,86 para mortalidade. Nao obstante, uma vez
que um dos grandes desafios deste momento consistia na padronizagdo das
definigbes e das variaveis implicadas na predicdo da mortalidade cirurgica na

CRM, criou-se um projeto denominado Working Group Panel on the Cooperative
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CABG Database Project, com o intuito de se uniformizarem os critérios para
avaliacao da mortalidade nestes procedimentos cirurgicos em questao, além de
buscar uma melhor objetividade dos mesmos.

Ainda no mesmo ano, em Barcelona, Pons et al.3¢ publicaram um novo
modelo baseado num estudo prospectivo multicéntrico, realizado em sete
hospitais de maneira consecutiva. O estudo avaliou dados pré-operatérios de
1.309 pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos cardiacos. Por conta da
randomizagdo da amostra, 70% dos pacientes analisados também puderam
compor parte do grupo formado para o desenvolvimento deste modelo, o qual
era composto por 14 variaveis: idade; infarto de miocardio recente; classe
funcional; doenca hepatica; presenga de aneurisma do ventriculo esquerdo;
creatinina = 1,5 mg/dl; presenca de choque cardiogénico; ventilagdo mecanica
pré-operatoria; prioridade da cirurgia; reoperagao; cirurgia da valva mitral;
cirurgia da valva tricuspide; cirurgia na aorta toracica e associagdo de
revascularizagdo com valvuloplastia. No grupo de validac¢do, apesar de todos os
subgrupos terem proporcionado resultados satisfatérios, apenas a calibragéo
(p = 0,034) foi realizada.

Na Francga, Gabrielle et al.3” foram pioneiros ao realizar um trabalho com o
intuito de avaliar e validar os pardmetros do escore Parsonnet 3 em
6.649 pacientes que foram analisados de maneira consecutiva, tanto pelo
modelo Parsonnet inicial quanto pelo modificado. O estudo apresentou, ao final,
valores de 0,64 para o Parsonnet inicial e de 0,70 para o modificado, na area
abaixo da curva ROC, ambos sendo considerados inapropriados.

Vale destacar que, até este ano de 1996 a predicdo de mortalidade na CRM

se baseava num software com modelo bayesiano, o qual era fornecido pela STS
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dos Estados Unidos. A partir do STS National Cardiac Surgery Database,
Edwards et al.® foram capazes de viabilizar um modelo de regressao logistica.
Tal modelo se baseava em dados coletados de 332.604 pacientes sujeitos a
CRM. Atualmente esse modelo se mantém em estudo e sob atualizagdes anuais.

Martinez-Alario et al.3® em 1999 realizaram trabalho comparando o modelo
de Parsonnet inicial com sistemas de avaliacdo de riscos em pacientes criticos,
tais como Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE |, Il e Ill),
Simplified Acute Physiology Score (SAPS | e Il) e Mortality Probability Models
(MPM | e Il). Neste trabalho, a calibragao foi adequada para todos os modelos e
os resultados obtidos indicaram que, mesmo quando o modelo de Parsonnet era
coletado apenas no pré-operatorio, seria possivel alcancgar valores de 0,875 para
a area abaixo da curva ROC, sendo que, a titulo de comparacao, as referéncias
utilizadas, apresentavam os seguintes valores: 0,783 de MPM |[; 0,796 de
MPM II; 0,771 de SAPS Il e 0,803 do APACHE II.

No mesmo ano, Nashef et al.'® publicaram um dos trabalhos considerados
de maior relevancia na atualidade no quesito de comparacao dos resultados de
procedimentos cirurgicos cardiacos. Tal trabalho consistiu em utilizar o
EuroSCORE Project Database, composto por 14.781 pacientes, para criar um
sistema de estratificacdo de risco que pudesse auxiliar e servir de parametro
para o controle de qualidade das cirurgias cardiacas. Foi desta maneira que
surgiu o que ficou amplamente conhecido como EuroSCORE, entdo composto
por 17 variaveis, a saber: idade; sexo; doenca pulmonar obstrutiva crénica;
arteriopatia extracardiaca; disfungdo neurologica; reoperagao; creatinina sérica
> 200 pmol/L; endocardite ativa; estado pré-operatorio critico; angina instavel;

disfuncdo ventricular; infarto do miocardio recente; hipertensdo pulmonar;
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emergéncia; CRM associada; cirurgia na aorta toracica e rotura septal pés-
infarto. Este novo modelo indicava um valor de 0,76 para a area abaixo da curva
ROC no grupo de validagao e dispunha seus resultados de maneira aditiva em
trés grupos, de acordo com o numero de pontos: risco baixo (0-2); risco médio
(3-5) e risco alto (= 6). Embora seus valores demonstrem que tenha sido criado
com o intuito principal de atender a populacdo europeia, dada a facilidade e
agilidade de seu uso, podendo ser aplicado de maneira fisica ou em softwares,
este novo modelo acabou sendo rapidamente difundido para outras regides.

Em termos comparativos, em 2000, Geissler et al.3® foram pioneiros na
avaliacdo e comparagao de diversos modelos, por meio de um trabalho
publicado na Alemanha. Os autores analisaram 504 pacientes submetidos a
CRM, colocando lado a lado seis modelos consagrados: Parsonnet,
EuroSCORE, Cleveland Clinic, French, Pons e Ontario Province Score, sendo
que os dois primeiros obtiveram os resultados mais satisfatérios, com valores de
0,76 e 0,79 para as areas abaixo das curvas ROC, respectivamente.

O escore Parsonnet sofreria sua derradeira alteracdo, através de uma
atualizag3o, realizada por Bernstein e Parsonnet 4, em 2000, em que foram
incluidos pacientes operados de CRM, cirurgia valvar e cirurgia associada. O
novo modelo, que viria a ser conhecido como 2000 Bernstein e Parsonnet,
passaria entdo a contar com 47 variaveis decorrentes da analise de
10.703 pacientes em 10 hospitais de Nova Jersey. Todo esse processo e seus
resultados revelaram que a associagédo entre uso da regressao logistica e de
procedimentos simples, empregando apenas papel e caneta, poderia viabilizar

uma importante ferramenta para pautar as decisées em CCV.



Reviséo da Literatura 27

3.3 VALIDAGAO DOS ESCORES DE RISCO

Por conta dessa simplicidade e facilidade aplicativa do modelo de
Parsonnet, tal como descrito acima, este seria colocado frente a frente ao modelo
EuroSCORE, a titulo de comparacédo entre suas respectivas performances.
Nesse sentido, um dos primeiros a realizar tal comparacgéo foi Kawachi et al.*°,
em 2001, ao analisar 803 pacientes, de maneira sequencial, que tivessem sido
submetidos a CRM, cirurgia valvar e de aorta. Como resultado, obtiveram, na
validagao, valores de 0,72 e de 0,82 para as areas abaixo da curva ROC, nos
modelos Parsonnet e EuroSCORE, respectivamente.

Em 2002, Nashef et al.#, realizaram um trabalho analogo e particularmente
desafiador para o EuroSCORE, no banco de dados da STS nos Estados Unidos
e com base em 188.913 pacientes em 1995 e 401.684 pacientes de 1998 a 1999,
todos submetidos a CRM e cirurgia valvar. Na etapa de validagdo do modelo, os
testes de calibragdo foram adequados e obteve-se um valor de 0,78 para a area
abaixo da curva ROC. No entanto, uma vez que houve discrepancia entre as
prevaléncias dos fatores de risco utilizadas em ambas as populagdes, o
EuroSCORE passaria por diversas revisdbes, de modo a compreender uma
aparente tendéncia, no modelo aditivo, de subestimar o risco operatério em
pacientes de risco muito alto.

Por fim, em 2003, Roques et al.*2 viriam a descrever uma equacgéo da
regressao logistica do EuroSCORE, propiciada através de uma calculadora que
foi baseada nas mesmas variaveis do modelo aditivo, e que atualmente se

encontra disponivel no proprio site da EuroSCORE. Nao obstante, apesar da
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inicial aceitacdo da comunidade a respeito do uso desse novo modelo
EuroSCORE logistico, certa polémica comegou a emergir como decorréncia da
ciéncia de que, apesar das mudancas entre o modelo simples e 0 modelo mais
complexo, as mesmas variaveis continuavam a ser empregadas.

Outros trabalhos comparativos relevantes seriam publicados nos anos
subsequentes, dentre eles: Nilsson et al.*3, em 2004, na Suécia, comparando o
EuroSCORE aditivo e o STS, obtendo, respectivamente, valores de 0,84 e de
0,71 (p < 0,001) para a area abaixo da curva ROC, a partir da anélise de
4.497 pacientes submetidos @ CRM entre 1996 e 2001; Syed et al.*4, em 2004,
na Arabia Saudita, comparando novamente o EuroSCORE com o modelo de
Parsonnet inicial, obtendo, respectivamente, valores de 0,77 e de 0,69 para a
area abaixo da curva ROC, a partir da analise de 194 pacientes submetidos a
CCV. Apesar dos resultados satisfatorios e do reduzido numero de 6ébitos, este
ultimo estudo acabou perdendo credibilidade e relevancia estatistica em funcao
da amostragem pouco significativa. Ainda em 2004, Chen et al.*® realizaram, em
Taiwan, uma analise com o EuroSCORE aditivo e o logistico, com base em
801 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo e com um numero de
obitos pouco superior a 80. Nesta analise, obtiveram para o EuroSCORE aditivo
e o logistico, respectivamente, valores de 0,75 e de 0,74 para a area abaixo da
curva ROC.

Aos poucos, e com a paulatina aceitacdo dos indices obtidos na CRM,
passaram a surgir novos modelos especificos para pacientes submetidos a
procedimentos valvares. Para tanto, em muito contribuiu o estudo de Nowicki et
al.*6 o qual, por meio do registro prospectivo realizado pelo Northern New

England Cardiovascular Disease Study Group, puderam conceber dois modelos
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aditivos especificos: um para a cirurgia da valva mitral e outro para a valva
aodrtica. No primeiro caso, a razao entre a mortalidade observada e a mortalidade
esperada foi de 0,99, enquanto que, no segundo caso, esta mesma razao foi de
0,98. No que diz respeito ao teste de Hosmer-Lemeshow, obtiveram-se valores
de p = 0,704 e de p = 0,157 para os pacientes operados da valva mitral e da
valva aortica, respectivamente; enquanto a area abaixo da curva ROC foi de 0,79
e 0,75, na mesma ordem.

Pouco depois, em 2005, Ambler et al.*” criaram um modelo especifico para
pacientes portadores de valvopatias tanto da valva mitral quanto da aértica, sem
a necessidade de se ter um procedimento de CRM relacionado. Apds uma
analise, entre 1995 e 2003, na qual foram tomados como base 32.839 pacientes
do banco de dados voluntario da Sociedade Britanica e Irlandesa de Cirurgia
Cardiotoracica, obteve-se um valor de 0,77 para a AUC ROC na validacao, o que
apresentou um potencial discriminativo relativamente satisfatério.

Novos estudos comparativos entre o EuroSCORE aditivo e o logistico
continuaram sendo realizados. Dentre eles, vale destacar que Schanmugam et
al.*® e Jin et al.*®, ambos em 2005, advogaram para uma vantagem pouco
significativa do EuroSCORE logistico, quando comparado ao EuroSCORE
aditivo, a ndo ser quando eram tomados como base pacientes em alto risco.
Neste mesmo ano, um registro nacional voluntario para estudo da CRM
viabilizaria um modelo capaz de prever a mortalidade hospitalar, com o intuito de
se comparar os saldos obtidos entre populacdes e hospitais. O trabalho foi
publicado por Seccareccia et al.? em 2006 e se baseou em 17.231 pacientes
submetidos a CRM, de maneira isolada, em 64 centros hospitalares. As variaveis

utilizadas neste modelo foram as seguintes: idade; sexo feminino; choque
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cardiogénico; DM; dialise; hipertensdo pulmonar; arritmia ventricular maligna;
doencga pulmonar obstrutiva cronica; creatinina sérica > 2 mg/dL; arteriopatia
extracardiaca; angina instavel; cirurgia de revascularizagao prévia; emergéncia
e fracdo de ejecdo. Na validagédo, utilizou-se um grupo independente de
17.079 pacientes e obteve-se um valor de 0,80 para a area abaixo da curva ROC
e p = 0,354 no teste de Hosmer-Lemeshow.

O escore anatdomico SYNTAX foi projetado em 2005 para prever o risco
pos-procedimento associado a intervengdo coronaria percutanea (ICP) ou
CRM.5" E uma estimativa visual da carga e complexidade da doenca das
coronarias. O escore SYNTAX leva em consideracdo lesdes complexas,
incluindo bifurcacdes; oclusdes totais cronicas; presengca de trombo
intracoronario; calcificagao coronaria e presena de lesdes coronarianas difusas.
O escore varia de 0 a maior que 60 em lesdes de anatomia coronaria muito
complexas. Os resultados deste estudo randomizado demonstraram que os
pacientes que apresentaram escore SYNTAX > 34 apresentaram melhor
evolugdo com a cirurgia de ponte de safena do que aqueles com escores
SYNTAX mais baixos, nos quais a ICP era igualmente boa para eventos
cardiacos adversos importantes, com menores taxas de acidente vascular
cerebral (AVC).%!

Em 2006, Hannan et al.5? apresentaram um estudo com 16.120 pacientes
operados de CRM isolada, todos a partir do New York State Cardiac Surgery
Reporting System. A partir desses dados, propuseram um modelo logistico,
visando a predi¢gao da mortalidade intra-hospitalar, com 10 variaveis: idade; sexo
feminino; estado hemodindmico; fragdo de ejegao; infarto prévio; doenga

pulmonar obstrutiva crénica; calcificagado da aorta descendente; doencga arterial
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periférica; falha renal e reoperagdo. A validacdo foi realizada com
14.692 pacientes, apresentando uma discriminagdo na area abaixo da curva
ROC de 0,823. Na fase de calibragao, o teste de Hosmer-Lemeshow apresentou
um valor p = 0,47.

Nesse mesmo ano, Nilsson et al.>3 realizaram um estudo na Suécia, com
6.222 pacientes na Universidade de Lund, todos submetidos a cirurgia de
revascularizagao. Foram analisados 19 diferentes escores de risco propostos até
entdo. A partir da comparagéao, obtiveram resultados que o EuroSCORE logistico
e 0 EuroSCORE aditivo tiveram comportamento semelhante com a maior area
abaixo da curva ROC em 30 dias e em 1 ano, de 0,84 e 0,77, o escore Cleveland
Clinic apresentou 0,82 e 0,76 e o escore Magovern apresentou 0,82 e 0,76
respectivamente. Considerando-se exclusivamente o subgrupo de CRM isolada,
novamente o EuroSCORE logistico e o EuroSCORE aditivo apresentaram os
maiores valores para a area abaixo da curva ROC em 30 dias e em um ano.>
Para o primeiro, foram obtidos os valores de 0,86 e 0,75, ao passo que, para o
segundo, foram obtidos os valores de 0,85 e 0,75, respectivamente. Na
sequéncia, o escore New York State apresentou valores de 0,84 e 0,75, o escore
Cleveland Clinic apresentou 0,84 e 0,75 e o escore Parsonnet modificado
apresentou 0,84 e 0,73. A partir desse estudo, pdde-se constatar que os registros
que apresentaram boa analise de todos os pacientes, com todas as variaveis,
boa organizagdo e sistematizagdo, demonstraram um melhor desempenho.
Dessa forma, destacou-se a partir de uma analise estatistica a importancia do
adequado desenho do estudo.

Em 2006, Berman et al.>* realizaram um dos estudos mais relevantes na

comparagao entre os modelos 2000 Bernstein-Parsonnet e o EuroSCORE.
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Ambos os modelos foram avaliados em 1.639 pacientes, agora operados
consecutivamente de CRM, corregdo de valvopatia e cirurgia associada, em
estudo unicéntrico no Rabin Medical Center de Israel. Nesse estudo, a area
abaixo da curva ROC foi de 0,83 para o primeiro modelo e de 0,73 para o
segundo.

No Brasil, um dos primeiros trabalhos realizados foi em Pernambuco, por
Moraes et al.?5, em 2006. Nele, os autores avaliaram retrospectivamente a
aplicabilidade do EuroSCORE aditivo em 752 pacientes operados de
revascularizagao do miocardio. O estudo concluiu com uma area abaixo da curva
ROC de 0,70.

Também em 2006, Yap et al.5¢ publicaram um estudo de validagdo do
EuroSCORE logistico e aditivo com 8.331 pacientes submetidos a CCV em um
estudo multicéntrico, envolvendo 6 hospitais na Australia. Nele, foram analisados
retrospectivamente dados do banco da Sociedade Australiana de Cirurgides
Toracicos e Cardiacos. Deve-se destacar, entretanto, que seis variaveis nao
foram idénticas as do préprio EuroSCORE. Na fase de calibracdo, demonstrou-
se inadequacao para ambos os modelos, que superestimaram a mortalidade
observada. Entretanto, a area abaixo da curva ROC foi de 0,83 para ambos e de
0,82 no subgrupo de CRM isolada, também para ambos. Concluiu que houve
também uma discriminagdo adequada.

Outro estudo brasileiro em 2006 foi realizado por Ribeiro et al.>’, que
analisou o DataSUS, um banco de dados obrigatorio, porém com o destaque de
ter finalidade essencialmente administrativa e n&o de estudos clinicos. Nesse
estudo, buscou-se analisar a mortalidade global ajustada considerando

4 variaveis: idade; sexo; tipo de cirurgia e volume cirurgico. Com um n de
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115.021 cirurgias cardiacas, as quais apresentaram 9.211 o&bitos, o estudo
apresentou resultados similares a analise realizada pelo Medicare, nos EUA, em
1986, quando este avaliou dados de mortalidade néo ajustada ao perfil de risco
dos pacientes.?*

No Canadad, Ivanov et al.58 publicaram o Toronto Risk Score, modelo para
predicido de eventos adversos apds CCV, tais como: dbito; infarto do miocardio;
sindrome de baixo débito; falha renal pds-operatéria; acidente cerebrovascular e
infeccao profunda da ferida operatéria. Avaliando-se 12.683 pacientes, com uma
analise de regressao logistica, foi elaborado e proposto um modelo aditivo. A fase
de validacado, com 4.378 pacientes operados em 2001, demonstrou uma area
abaixo da curva ROC de 0,734 e um p = 0,90 no teste de Hosmer-Lemeshow.

Por fim, ainda em 2006, na China, Zheng et al.>® apresentaram um estudo
com 2.251 pacientes operados de CRM, analisados retrospectivamente a partir
dos modelos EuroSCORE, Parsonnet modificado, Cleveland Clinic e o Ontario
Providence Registry. Foram registradas areas abaixo da curva ROC de 0,81,
0,71, 0,75 e 0,76 para esses modelos, nessa sequéncia.

No ano seguinte, em Quebec, no Canada, De Varennes et al.®° realizaram
um estudo com 4.883 pacientes eletivos ou de emergéncia, aplicando o modelo
2000 Bernstein Parsonnet, submetidos a CCV no intervalo entre os anos de 2000
e 2005. A técnica de razdo de mortalidade padronizada (RMP) foi utilizada para
a calibracdo do estudo. Essa razédo, dada pela mortalidade observada sobre a
esperada, ilustra, portanto, que para um RMP = 1, ndo ha diferengas entre estas.
Assim, uma RMP < 1 indica uma qualidade de atendimento superior a esperada,
ao passo que uma RMP > 1 indica uma interpretagdo diametralmente oposta a

esta. Dito isso, no estudo em questdo, obteve-se uma RMP geral = 0,52
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(p = 0,01) e, assim, condizente com a constatacdo de uma mortalidade
observada significativamente menor de que a esperada em todas as categorias.
Entretanto, ndo foram realizados testes de discriminacdo. Nessa linha,
compreende-se que, apesar de ndo ser a finalidade da origem e popularizagéo
dos modelos de escores de risco, ha uma discussao vigente por especialistas
nessa area que defendem modelos mais especificos, considerando-se doencas
e tipos de procedimento.

Em 2007, Hannan et al.?! publicaram um indice preditor de mortalidade
intra-hospitalar orientado para pacientes submetidos a cirurgia valvar. A partir do
estudo com 10.702 pacientes submetidos a esse procedimento isoladamente, foi
elaborado um modelo incluindo 11 variaveis: tipo de cirurgia valvar; idade; sexo
feminino; estado hemodinamico; infarto do miocardio em um periodo < 14 dias;
doenca pulmonar obstrutiva cronica; endocardite; falha hepatica; doenca arterial
periférica; falha renal e reoperagdo. Também elaboraram outro modelo, a partir
da analise de 8.823 pacientes submetidos a cirurgia valvar e de
revascularizagéo, tendo sido este composto por 12 variaveis: tipo de cirurgia
valvar ou de revascularizagao; idade; sexo feminino; fragao de ejegao; infarto do
miocardio em um intervalo < 7 dias; estado hemodindmico; doenca
cerebrovascular; DM; endocardite; calcificacdo da aorta ascendente; falha rena
e reoperacao. A fase de validacao utilizou o banco de dados de Nova lorque,
apresentando uma area abaixo da curva ROC de 0,794 no modelo valvar e de
0,750 no modelo de cirurgia valvar com CRM. Na fase de calibragdo, por sua
vez, o teste de Hosmer-Lemeshow apresentou resultado adequado para o
primeiro modelo, porém inadequado para o segundo, com p = 0,52 e p = 0,04,

respectivamente.
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3.4 RECALIBRAGAO E REMODELAMENTO DOS ESCORES DE RISCO

Em 2007, Antunes et al.52 compararam trés modelos de escore de risco
com o Coimbra Score local: o EuroSCORE logistico, o Parsonnet original e o
Ontario Province. Esse estudo foi realizado retrospectivamente com
4.567 pacientes de cirurgia coronaria isolada, todos de um unico centro, o
Hospital Universitario de Coimbra, em Portugal. Foram encontradas areas
abaixo da curva ROC de 0,754 para o EuroSCORE logistico, de 0,664 para o
escore Parsonnet original, de 0,683 para o escore Ontario e de 0,752 para o
escore Coimbra. Este ultimo, por sua vez, considerava apenas 5 variaveis: idade;
doencga vascular periférica; fracdo de ejecdo > 40%; cirurgia nao eletiva e
reoperacdo. O estudo concluiu que os escores tradicionais podem ser
inacuradas quando aplicadas as hospitais diferentes. Assim, novos escores de
risco com poder preditivo mais forte podem ser desenvolvidos usando variaveis
clinicas locais.

No mesmo ano, Au et al.?3, em Hong Kong, publicaram estudo comparativo
entre o EuroSCORE e o modelo original de Parsonnet, com um total de
1.247 pacientes operados de revascularizacdo e 1.406 pacientes operados de
cirurgia valvar. No primeiro grupo, foi calculada uma area abaixo da curva ROC
de 0,76 para o EuroSCORE e de 0,74 para o Parsonnet original. No segundo,
por sua vez, foram encontrados valores de 0,77 e 0,79, respectivamente para
esses modelos, nessa mesma ordem.

No cenario nacional, Gomes et al.®* publicaram um estudo com

46 variaveis, compreendendo amplo espectro de acompanhamento, lidando com
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0 pré-operatério, intra-operatério a até o 1° dia de pds-operatério. Foram
analisados 1.458 pacientes operados consecutivamente dentro do periodo de
2000 a 2003. Na validacao interna desse estudo foi estimada uma area abaixo
da curva ROC de 0,84, considerando que o modelo mostrou o desempenho bom.
Ainda contemplando as publicagbes brasileiras, no ano seguinte, em 2008,
Campagnucci et al.®® realizaram uma analise retrospectiva com 100 pacientes
operados de revascularizagao, utilizando-se para isso do modelo EuroSCORE
aditivo. O tamanho da amostra, entretanto, bastante conservador, acabou por
limitar a analise estatistica, o que nao permitiu uma adequada e critica conclusao
do estudo.

Nesse mesmo ano, D’Errigo et al.®® compararam o EuroSCORE, tanto
aditivo quanto logistico, com um modelo italiano derivado do /ltalian Coronary
Artery Bipass Graft Outcome Project, com vistas a permitir a elaboragdo de um
ranking dos hospitais avaliados, por meio da predicdo da mortalidade hospitalar.
Na fase de calibragdo, contudo, o EuroSCORE logistico se demonstrou
insatisfatorio, superestimando a mortalidade em todos os grupos de risco
avaliados (p < 0,001), o que foi contornado apods a recalibragdo das variaveis.
Comparativamente, o EuroSCORE aditivo e o modelo italiano apresentaram
calibragdo adequada, atingindo valores de p = 0,228 e p = 0,170,
respectivamente.

Na Espanha, Lafuente et al.” realizam um estudo retrospectivo para
validagcdo do EuroSCORE, também tanto aditivo quanto logistico, a partir de 498
pacientes, em analise unicéntrica do Hospital Clinico de Barcelona, todos
submetidos a CRM dentro do periodo de 2004 a 2006, avaliando como a

mortalidade intra-hospitalar. A area abaixo da curva ROC calculada foi de 0,830
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para o EuroSCORE logistico e de 0,839 para o aditivo. O teste de Hosmer-
Lemeshow, por sua vez, apresentou valor de p = 0,32 para o primeiro modelo,
demonstrando assim uma boa calibragao deste.

Em 2009, por sua vez, um estudo chinés, publicado por Zheng et al.%®
analisaram o EuroSCORE logistico a luz de dados obtidos do Registro Chinés
de CRM. Avaliaram também 9.248 pacientes, em um estudo robusto e
multicéntrico, envolvendo 35 centros na China. Novamente avaliando-se a
mortalidade intra-hospitalar, comparando-se a observada com a esperada,
notou-se que o0 modelo europeu superestimou a mortalidade observada. A area
abaixo da curva ROC foi de 0,72, com uma conclusdo clara de que o estudo
revelava diferencas significativas na prevaléncia dos fatores de risco entre as
populacdes. Além disso, destacou-se a observagao da dificuldade na definicao
das variaveis e no registro obrigatério dos pacientes.

Na ltalia, Ranucci et al.®® publicaram uma analise com 11.150 pacientes
submetidos a CCV, que a demonstrou que a limitagcdo no numero de variaveis
utilizada pelo EuroSCORE diminuiria o risco de sobreajuste, multicolinearidade
e 0 erro humano, considerando-se que o modelo fosse aplicado a um numero
restrito de pacientes. As 5 variaveis que apresentaram a melhor acuracia foram:
idade; frac&do de ejecao; creatinina; cirurgia de emergéncia e CRM associada, as
quais apresentaram uma area abaixo da curva ROC de 0,76, com comparagao
com os 0,75 calculados para o EuroSCORE logistico. Nao apresentaram,
doravante, uma diferenga significativa, apesar de ter-se obtido um modelo com
uma melhor calibragdo, em comparagdo com o EuroSCORE logistico, com

p = 0,678, em comparagao a um p = 0,185.
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Na Australia, Reid et al.”® publicaram um modelo pré-operatério de predigdo
de mortalidade em 30 dias, o AusSCORE, tendo em vista que o EuroSCORE
nao havia sido validado para a populacdo nesse pais. O estudo foi elaborado
com 7.709 pacientes, todos submetidos a revascularizagao isolada. O modelo
abrangeu 8 variaveis: idade; classe da New York Heart Association (NYHA);
fracdo de ejecao; urgéncia da cirurgia; reoperagao; hipercolesterolemia; doenga
vascular periférica e choque cardiogénico. Na fase de calibragdo, o modelo
apresentou um valor de 0,242 e uma area abaixo da curva ROC de 0,834. Esses
valores foram de p = 0,591 e 0,818, respectivamente, quando a analise foi
aplicada aos pacientes operados de CCV. Observou-se nesse estudo que a
excelente aplicagcdo das técnicas de validagdo s6 foi possivel gragas a
igualmente excelente e adequada sistematizagédo no registro, bem como na
analise dos dados.

O grupo coordenador do EuroSCORE, por sua vez, viu mais recentemente
melhorar sua capacidade de discriminagao e precisio, por dois motivos centrais:
na maioria dos centros, os procedimentos valvares (quer sejam isolados ou
combinados) representam atualmente mais de 50% de todas as cirurgias
cardiacas realizadas, o que vem, por sua vez, conferindo igualmente crescente
importancia na estimativa de risco desses pacientes. Além disto, a recente
evolugdo nas opgdes de tratamento valvares adrticos, que tem influenciado
diretamente na também crescente adocdo de procedimentos e técnicas
transcateter nos pacientes de altissimo risco ou nos muito idosos. Dessa forma,
aumenta também a demanda por escores de risco de boa qualidade, com vistas

a selecionar também de forma igualmente criteriosa os pacientes que poderiam
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se beneficiar do aumento de leque de opgdes nas abordagens terapéuticas, quer
sejam farmacologicas, cirdrgicas, ou combinadas.””

Assim, em concordancia com os critérios de critica cientifica, temos, claro,
que as meta analises sdo, sem duvida, aquelas que apresentam a maior forga
estatistica para comparar e caracterizar melhor os diferentes modelos de risco.
Além disso, ao avaliar os modelos de risco, deve-se sempre levar em
consideragcdao a luz do contexto histérico em que foram elaborados. O
EuroSCORE, por exemplo, enfrentava uma resisténcia quanto a validade de sua
aplicacao para pacientes valvares, tendo em vista que menos de 30% da
populagao original utilizada na elaboragdo do mesmo foi submetida a esse tipo
de procedimento.

Nisso, em 2010, Parolari et al.”? publicaram, na ltalia uma meta analise
visando validar esse modelo, tanto o aditivo quanto o logistico, nesse tipo de
abordagem. A partir de 12 estudos, totalizando 26.621 pacientes e 1.250 ébitos,
obtiveram nos seus resultados uma area abaixo da curva ROC de 0,730 (IC 95%,
0,717-0,743). Documentou-se, assim, uma constante tendéncia de ambos os
modelos do EuroSCORE, a destacar ainda mais no logistico, superestimarem a
mortalidade. Conclui-se, portanto, de forma inusitada, que o modelo
historicamente mais antigo (aditivo) acabou por desempenhar melhor na
predicao para casos mais complexos, em comparagao ao modelo mais recente
(logistico).

Em 2010, Carvalho et al.”® publicaram estudo a partir do EuroSCORE
logistico, aplicado retrospectivamente em 546 pacientes operados de CRM em
quatro centros do Rio de Janeiro. Os autores encontraram, na analise estatistica,

uma area abaixo da curva ROC de 0,62 (IC 95%, 0,56-0,65), dessa vez com o
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modelo subestimando a mortalidade observada. Na Colémbia, por sua vez, no
mesmo ano, Contreras et al.”* publicaram estudo com ambos os modelos do
EuroSCORE, com um numero consideravelmente reduzido, de apenas
153 pacientes. Foi calculada entdo uma area abaixo da curva ROC de 0,87 para
o logistico e de 0,86 para o aditivo. Na calibragdo, por sua vez, o teste de
Hosmer-Lemeshow apresentou valores de 0,84 e 0,89 para estes mesmos
modelos, respectivamente.

Voltando a Oceania, também em 2010, Billah et al.”® publicaram um estudo
australiano, apresentando um modelo pré-operatério preditor de mortalidade em
30 dias para pacientes operados de CCV. Este foi elaborado a partir de uma
amostragem robusta, com 13.810 pacientes, compreendendo 60% de todos os
registrados no banco de dados da Sociedade Australiana de Cirurgides
Toracicos e Cardiacos. A fase de validacao foi realizada de forma randémica,
utilizando 9.206 pacientes. Para a selegao de variaveis, foi utilizado o método
bootstrap, o que ressaltou ainda mais a forca do modelo em comparagdo com
outros até entdo apresentados. Foram escolhidas 12 variaveis: idade; sexo;
estado de urgéncia; tipo de procedimento; cirurgia cardiaca prévia; classe
funcional NYHA; uso de medicacdo inotrépica; fragdo de ejecao; didlise pre-
operatdria; hipercolesterolemia; doenga vascular previa e indice de massa
corporea (IMC) > 25 kg/m?2. Foi obtida uma area abaixo da curva ROC de 0,813
e, na calibragdo, um valor de p = 0,81 no teste de Hosmer-Lemeshow. Esse
estudo lancgou entdo a tendéncia no uso do método bootstrap para escolha das
variaveis preditoras, com vistas a se obter maior estabilidade nessa selegéo e,

portanto, maior robustez nos dados avaliados.
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Nesse mesmo ano, Malik et al.”® publicaram, na india, a validagdo do
EuroSCORE aditivo, utilizando 1.000 pacientes operados de CRM e/ou
valvuloplastia. Foi calculada uma area abaixo da curva ROC de 0,827 m ao
passo que, na calibragao, foi encontrado um p = 0,730 com o teste de Hosmer-
Lemeshow. As populacbes apresentaram diferengcas no perfil clinico,
essencialmente centradas na apresentacdo tardia da doenga na india e as
variaveis relacionadas a esse perfil epidemiolégico. Além disso, houve um maior
numero de procedimentos valvares na populacdo indiana em relagédo a
populagcdo em estudo na elaboracdo do EuroSCORE. Enquanto que nesse
estudo de validagdo, a populagao local teve 60% de procedimentos dessa
natureza, estes se apresentaram, como ja4 mencionado anteriormente, em
apenas 30% dos pacientes operados no modelo europeu. Isso foi avaliado como
uma possivel explicacdo pra a subestimacao da mortalidade nos pacientes de
alto risco nesse estudo.

Em 2011, Shih et al.”” publicaram trabalho realizado em Taiwan, analisando
o EuroSCORE, tanto aditivo quanto logistico, em estudo com 1.240 pacientes.
Assim como no trabalho indiano acima mencionado e em tantos outros aqui ja
discutidos, a analise acabou por revelar os impactos da diferenca entre as
populagdes (nesse caso, européia e taiwanesa), que refletiram em diferenca
estatistica na prevaléncia dos fatores de risco entre estes grupos. Para o
EuroSCORE aditivo e logistico, foram encontradas areas abaixo da curva ROC
de 0,839 e 0,845, respectivamente. No tocante ao grupo de revascularizagéo
isolada, a area encontrada foi de 0,873. Na calibragdo, todos os subgrupos
demonstraram boa aplicagdo, com excegéo do grupo de revascularizagdo. A

analise multivariavel chegou a 7 fatores de risco preditores da mortalidade intra-
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hospitalar: idade; estado pré-operatério critico; cirurgia de emergéncia; cirurgia
na aorta toracica; cirurgia de revascularizagao isolada; fragao de ejecéao < 30%
e creatinina sérica > 2,26 mg/dL.

Nesse mesmo ano, o grupo de pesquisa do INCOR 78 publicou uma analise
prospectiva comparando os modelos 2000 Bernstein Parsonnet e o EuroSCORE
aditivo. Com uma amostragem de 774 pacientes, submetidos a diferentes
operagbes cardiacas (CRM e procedimentos valvares), bem como se
considerando diferentes modalidades (eletiva ou urgéncia/emergéncia). Foi
calculada uma area abaixo da curva ROC de 0,835 para o primeiro modelo, ao
passo que para o segundo, uma area de 0,807 (p <0,001). Na fase de calibracao,
foram calculados p = 0,70 e p = 0,39 para esses modelos, respectivamente,
portanto, valores adequados. A despeito de uma correta definicdo das variaveis,
0 numero limitado da amostragem acabou por se apresentar como o maior
empecilho e limitagdo desse estudo.

Na Noruega, Berg et al.”® apresentaram uma analise utilizando os dois
modelos do EuroSCORE, com 5.029 pacientes. Por meio de analise estatistica
de regresséo logistica com o método bootstrap, foi proposto um modelo pré-
operatério predito de mortalidade intra-hospitalar, o qual contava com
8 variaveis: idade; sexo; grau de urgéncia; tipo de cirurgia; CCV previa; disfungéo
renal; disfuncéo cardiaca e disfungao pulmonar. Foi obtida uma area abaixo da
curva ROC de 0,857 (0,823-0,891) para esse modelo, diante de um valor de
0,821 (0,785-0,857) obtido pelo EuroSCORE (p = 0,02). Na calibragao, porém,
observou-se que o modelo elaborado superestimava a mortalidade nos

pacientes de altissimo risco.
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No Oriente Médio, nesse mesmo ano, foi publicado um trabalho
paquistanés, por Qadir et al.®, analisando retrospectivamente os dois modelos
do EuroSCORE em 2.004 pacientes, agora todos operados de revascularizagao
isolada. No grupo de baixo risco, ambos os modelos superestimaram a
mortalidade, com o EuroSCORE logistico sendo mais preciso. No grupo de alto
risco, o EuroSCORE aditivo subestimou e o EuroSCORE logistico superestimou
a mortalidade predita. Ambos os modelos discriminaram satisfatoriamente os
resultados (areas de caracteristicas operacionais do receptor de 0,866 e 0,859
para o modelo aditivo e logistico, respectivamente). O teste de Hosmer-
Lemeshow mostrou que a calibragdo foi m para o modelo aditivo (p = 0,424),
mas acabou sendo inadequada para o modelo logistico (p <0,001). Além disso,
foram selecionadas 5 variaveis para predicdo da mortalidade na coorte do
estudo, por meio da analise multivariavel: idade; sexo; falha renal; angina
instavel e infarto do miocardio. Assim, na populagdo paquistanesa o
EuroSCORE aditivo se mostrou como 0 modelo mais preciso para avaliagdo de
riscos de mortalidade em comparagdo com o modelo logistico.

Diante dessa leitura do cenario e de sua progressdo, podemos notar a
grande necessidade de um instrumento simples e abrangente, destacando-se,
claro, que se mantenha igualmente eficiente, para auxilio na tomada de
decisdes. Ao longo de todo periodo descrito, em diferentes paises e continentes,
foram abordadas diversas tentativas de desenvolvimento de modelos, validagao
de modelos propostos e de comparacdo destes. Considerando-se ainda a
aplicacédo de novas tecnologias e as variantes populacionais, essa necessidade

se torna ainda mais evidente.
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Em trabalho amplamente conhecido na area da CCV, em 2011, foi
publicado o remodelamento do EuroSCORE, denominado EuroSCORE 11,8' que
analisou 23.000 pacientes no periodo de maio a junho de 2010. Embora fosse
um sistema registro somente logistico e voluntario, destacou-se também por
utilizar uma rede neural para a escolha das variaveis durante o seu
desenvolvimento. Nisso, apresentaram-se novas variaveis, tais como: clearance
de creatinina; DM insulinodependente; classe NYHA e classe 4 da CCS. Além
disso, variaveis ja consideradas foram reclassificadas, tais como: fracdo de
ejecao; hipertensao pulmonar; estado do procedimento e tipo de procedimento.
Durante a fase de calibragdo, a mortalidade observada foi de 3,9%, ao passo
que a esperada foi de 3,77% para o EuroSCORE I, versus uma mortalidade de
4,1% encontrada no EuroSCORE original. A despeito de nao terem esclarecido
a modelagem do modelo em si, os autores destacaram que a discriminagao do
modelo atualizado era muito boa.

O escore SYNTAX |l foi desenvolvido em 2013, que além do de o SYNTAX
original continha mais sete preditores clinicos.®? No total foram definidos oito
preditores: escore anatdmico SYNTAX; idade; clearance da creatinina; fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE); presenca de doenga do tronco da artéria
coronaria esquerda; doenga vascular periférica; sexo feminino e doencga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). O escore SYNTAX Il previu
significativamente uma diferenga na mortalidade em quatro anos entre pacientes
submetidos a CRM e pacientes submetidos a ICP (p = 0,0037).

No mesmo ano na China foi desenvolvido o SinoSCORE, que
retrospectivamente foi criado na base de 9.839 casos de 43 hospitais da China

de 2007 a 2008.8 O escore chinés incluiu 11 variaveis: idade; NYHA pré-
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operatdrio Il ou IV; insuficiéncia renal crénica; arteriopatia extracardiaca; doenca
pulmonar obstrutiva cronica; fibrilagao ou flutter atrial pré-operatério (dentro de
2 semanas); fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; outra cirurgia eletiva;
procedimentos valvares combinados; estado critico pré-operatério e IMC. O
SinoSCORE foi avaliado internamente. No conjunto de dados de
desenvolvimento do SinoSCORE, a calibracdo usando um teste de Hosmer-
Lemeshow (HL) foi de p = 0,44 e a discriminagdo com base na area sob a curva
ROC (AUC) foi de 0,80. No conjunto de dados de validacgéao, o teste HL foi de
p = 0,34 e a AUC foi de 0,78. Um modelo aditivo derivado logisticamente para
prever a mortalidade hospitalar entre pacientes chineses submetidos a CRM foi
desenvolvido com base nos dados mais modernos e multicéntricos da China.
Mas na avaliagdo do desempenho do ES Il junto com SinoSCORE, o ES Il
poderia prever a mortalidade em todo o grupo e no grupo de baixo risco médio,
mas nao no grupo de alto risco, no qual subestimou a mortalidade. O
SinoSCORE superestimou as taxas de mortalidade em todo o grupo e em todos
os subgrupos.®* No grupo da CRM isolada a AUC do ES Il foi 0,694 e do
SinoSCORE a AUC foi igual a 0,687.

Os estudos recentes falam sobre os algoritmos de aprendizado de maquina
(machine learning) como uma forma de elaboracdo de escore de risco. Os
algoritmos computarizados prometem analises preditivas em CCV nos grandes
bancos de dados. Kilic et al.8% publicaram um estudo, onde foram analisados
11.190 pacientes submetidos a procedimentos cardiacos em 2011-2017 em um
unico hospital da Universidade de Pittsburg. Este estudo utilizou o algoritmo
XGBoost para identificar os preditores de risco de mortalidade operatéria, que

demonstrou melhorias em todas as medidas de desempenho do modelo quando
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comparado ao STS nas coortes de validacdo interna. Em um desafio para
pesquisadores e profissionais da area médica, as técnicas de aprendizado de
maquina sao tipicamente opacas para o pesquisador. Elas fornecem algoritmos
de caixa preta para previsao ou recomendagado, mas nao explicam ou justificam
esses resultados.®®

Assim, por tudo até aqui apresentado e desenvolvido, podemos notar e
destacar que, a despeito de sua nitida valorizagdo, pesquisa e investimento
académico na area, os escores de risco ainda apresentam um extenso potencial

de desenvolvimento.
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Estudo observacional multicéntrico internacional de coorte prospectivo
conduzido pela Divisao de Cirurgia Cardiovascular do Departamento de
Cardiopneumologia do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP), com
objetivo de elaborar um modelo de predicdo de risco de mortalidade intra-
hospitalar de pacientes de alto risco submetidos a procedimentos de CRM, no
periodo de janeiro de 2016 a julho de 2019.

O projeto de Estudo HiriSCORE foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa, sob o nimero USaoPauloGH1001, 1.289.986.

41 CENTROS INCLUIDOS NO ESTUDO HIRISCORE

No nosso estudo foram envolvidos 8 hospitais de 2 diferentes paises: Brasil
(7) e China (1).

1. Instituto do Coracdo da FMUSP, SP, Brasil

2. Hospital de Base de Sao José de Rio Preto, SP, Brasil

3. Instituto Nacional de Cardiologia do Rio de Janeiro, RJ, Brasil

4. Fuwai Hospital, Beijin, China

5. Hospital da Beneficéncia Portuguesa, SP, Brasil

7. Hospital Santa Casa de Marilia, SP, Brasil

8. Hospital Samaritano Paulista, SP, Brasil

9. Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, Brasil
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4.2 POPULAGCAO E AMOSTRA

4.2.1 Caracterizagao da amostra total

Para o estudo foram coletados os dados de 19.786 pacientes de
8 hospitais, que entraram no grupo inicial. Esse grupo incluia os pacientes de
varios tipos de procedimentos cardiacos realizados e diferentes grupos de
risco. A seguir os critérios de inclusdo e exclusao que foram utilizados para a

caracterizagao da amostra do grupo HiriSCORE.

4.2.2 Critérios de inclusao

No estudo foram incluidos os pacientes com idade acima de 18 anos, com
risco de mortalidade avaliada pelo ES Il 5-10%, submetidos a CRM.

O escore de risco STS nao foi considerado como critério de incluséo por
que o desempenho do STS escore foi feito utilizando somente o grupo de
pacientes de baixo risco.8” Portanto o STS entrou s6 na parte de validagdo do
modelo HiriSCORE.8

O desempenho do modelo HiriSCORE foi comparado com EuroSCORE ||

e STS na validagao interna.
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4.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos de pacientes submetidos a cirurgia associada
com CRM. Reoperagao na mesma internacao foi considerada como complicacao

da cirurgia primaria.

4.2.4 Caracterizagdao da amostra HiriSCORE

O grupo focal do estudo HiriSCORE foi formado pelos critérios de risco e
tipo de procedimento realizado. As caracteristicas dos pacientes de alto risco
que entraram no grupo de elaboragao do modelo HiriSCORE estao divididas por
paises. O motivo para tal divisdo foi de avaliar se a homogeneidade do grupo

final ndo sofreu impactos devido a localizagao geografica do paciente.

4.3 ELABORAGAO DO BANCO DE DADOS

O banco de dados HiriSCORE foi elaborado seguindo os modelos dos
estudos ja previamente elaborados na literatura. Os dados foram encaminhados
pelos centros participantes, de maneiras diversas. Assim, as informacgdes foram
obtidas de 3 maneiras:

e Dados de 748 pacientes com risco de mortalidade avaliado acima de 5%

pelo ES Il e que foram inseridos pela plataforma REDCap;
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e Dados de 254 pacientes com risco mortalidade avaliado acima de 5%
pelo ES Il e que foram encaminhados na forma de um banco de dados e que foi
posteriormente convertido ao banco HiriSCORE;

e Dados de 18.784 (14.295 + 4.489) pacientes com risco mortalidade n&o
avaliado e que foram encaminhados na forma de um banco de dados e que foi
posteriormente convertido ao banco HiriSCORE.

Fluxograma da seleg¢ao de recrutamento é apresentada na Figura 1.

BRASIL

TOTAL DE DADOS
RECEBIDOS

14 295

TOTAL DE DADOS
RECEBIDOS

5 491

INSERIDOS RECEBIDOS RECEBIDOS RECEBIDOS

PELO REDCar COM RISCO SEM _ SEM
COM RISCO AVALIADO AVALIACAO AVALIACAO
AVALIADO ES Il 2 5% DE RISCO DE RISCO

ESII25%

748 254 4 489 j| 14 295

Figura 1. Fluxograma da selecao de recrutamento

Na sequéncia sera detalhada a forma como o banco de dados HiriSCORE
foi constituido em relagao a organizacéao e coleta de dados, bem como ao célculo

de ES Il e STS escores.
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4.3.1 Organizagao de coleta de dados online na plataforma REDCap

Os dados foram coletados e inseridos na plataforma REDCap seguindo as
normas éticas e da segurancga. O banco de dados foi criado em inglés, de acordo
com a nomenclatura médica; portanto, em caso de duvida, os pesquisadores
poderiam encontrar respostas na literatura médica.

Para avaliacdo, um total de 121 variaveis foram incluidas no questionario
online do REDCap, incluindo dados demograficos, clinicos e laboratoriais. Foram
avaliadas as caracteristicas pré-operatorias, intra-operatorias, pds-operatorias

até alta hospitalar.

REDCap ~ Mirscone
= Logged in a5 maxim.goncharov
oo # Project Home | :=Project Setup W Other Functionality = ) Project Revision History

My Projects
A& Project Home or = Project Setup
W RECICap Messenger

Production Quick Tasks

Project status
: "ﬂoebo”k | The Codebook is a human-readable, read-only version of the project’s Data Dictonary
Data Collection = b oOeO and serves as a quick reference for viewing field attribures.
[Ef] Record Status Dashboard Ly bxporcdata)

2} Add/Edit Records

Export your data from REDCap to cpen or view in Excel or various stats packages.

|E\ Create a report | Build custom reperts for quick views of your data, and export reports to Excel/CSV.

Applications (=] ig# Check data quality | Build or execute data quality rules to find discrepancies and errors in your project data.

E] Calendar ;& User Q_u_z_*E| Grant new users access to this project or modify user privileges for current users.
i Data Exports, Reperts, and Stats

|& Data import Tool

Create new fields/questions on your data collecdon instruments or modify existing
ones using the Online Designer or by upleading a Data Dicdonary. Quick link: Download
the current Data Dictionary OR Download Dsta Dictionary with drafred changes

=% Online Designer and

[[ Data Comparison Tool
{=| Logging
' Field Comment Log
File Repository
& UserRights and g3 DAGs
[ Data Quality

Reports # Edit reports: |=|

11 EuroSTS

2) Death

2) SBCCV Abstract
41 Patients

5| Consist preop all
&1 Consist preop DF

E_J Copy this project !

&° Data Access Groups |

Project Dashboard

Create an exact duplicate of this project, which copies over all data coliection
instruments, any surveys that exist, a5 well as the option o copy all users and reports
to the new project.

Create groups of users to limit user access to certain records/responses, in which only
users within a given Data Access Group can access records created by users within that
group.

The tables below provide general dashboard information, such as a list of all users with access to this
project, general project statistics, and upcoming calendar events (if any).

£ Current Users (23)

[] Project Statistics

Figura 2. Plataforma online REDCap criada para a condu¢ado multicéntrica

do estudo HiriSCORE
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As equipes participantes do estudo inseriram os dados independentemente
no banco de dados de forma padronizada. Para esse fim, foi organizado o
programa de treinamento que incluiu 3 itens: um guia de orientacdo que foi
montado e traduzido para 2 idiomas diferentes, inglés e portugués e que continha
informagdes sobre como registrar e trabalhar com nosso banco de dados na
plataforma REDCap; um grupo no WhatsApp para facilitar o contato na equipe
do projeto; instru¢des e treinamento via Skype para cada instuigdo participante
sobre o preenchimento correto de banco de dados, além de um login e senha
para inserir as informagdes (Figura 2).

O guia de orientagédo era um dos 3 itens para a padronizagao na coleta de

dados, e foi enviado aos todos servigos (em Anexo ).

4.3.2 Coleta de dados pela conversao dos bancos de dados hospitalares

Trabalhar com bancos de dados prontos pode acarretar em problemas e
perda de informagao, sendo assim devemos tratar com cuidado a codificagcao
para seguir o sistema de forma adequada na area meédica. Eventualmente,
devemos procurar a variavel necessaria estudando o codebook do banco
recebido e tratando a variavel que corresponde a sua, com muita cautela para
nao modificar nenhuma observagdo. Os hospitais de Fuwai e Samaritano
Paulista ja possuem bancos de dados que sédo preenchidos com uma equipe
pronta para essa finalidade. Portanto, os dados enviados pelo Fuwai Center na
China e do hospital Samaritano Paulista foram adicionados a plataforma e

incluidos no banco de dados HiriSCORE. Esse fato facilitou a coleta de dados
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alterando e adaptando variaveis ao banco de dados HiriSCORE. Mesmo assim,
o risco desses pacientes ndo foi avaliado e o volume de pacientes excedeu
18.000 casos. Nos deveriamos calcular o ES |l para cada paciente antes de
incluir no projeto sem causar erros.

Diante desta dificuldade, durante o estudo foi executado um novo método
para o calculo de risco no banco de dados HiriSCORE total de 19.786 casos
cirargicos para o ES Il. Os casos que ja tiveram o ES Il foram reavaliados pelo
mesmo calculo para evitar erros possiveis e manter o padrao do estudo.

O Calculo do ES I foi realizado no programa LibreOffice. Todos os valores
de coeficiente utilizados para o peso de cada variavel preditora foram extraidos
da calculadora de risco ES |Il, disponivel em dominio publico
(http://lwww.euroscore.org/calc.html), desta forma para garantir a validade na
selecdo e recrutamento dos pacientes de alto risco, o ES Il foi executado
automaticamente pelas férmulas utilizadas, para em seguida categorizar os
casos com ES 11 5,0 — 10,0% e dar valor numérico para as variaveis do banco de
dados importado.

As variaveis que tivemos maior dificuldade de coleta ou estavam ausentes
nos outros bancos sairam do estudo para a analise final, assim como variaveis
‘endocardite” e “endocardite tratada” que n&o haviam no banco do Fuwai.
Também foram excluidos muitos dados numéricos por causa de data missing.

No caso do hospital enviar os dados por meio de um instrumento de coleta
de dados (como REDCap), tivemos que escrever o manual referente ao
preenchimento de dados, explicando as nuances de imputagao que nao estao
explicados em descricdo de codebook, mas mesmo assim sdo importantes para

o tratamento de dados para a analise.
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4.3.3 Calculo do EuroSCORE I

Para o calculo do ES Il todas as variaveis foram alinhadas e decodificadas.
Em equacgao sdo empregadas 18 variaveis: idade; sexo; clearance de creatinina;
arteriopatia extra cardiaca; mobilidade reduzida; CCV prévia; doenga pulmonar
cronica; endocardite ativa; estado pré- operatério critico; diabetes mellitus
insulinodependente; classe funcional NYHA,; classe de angina CCS-4; fracao de
ejecdao do ventriculo esquerdo; infarto do miocardio recente; hipertensao
pulmonar; status do procedimento; tipo de procedimento e procedimento
associado com aorta. O banco inteiro foi analizado pelas formulas matematicas
descritas abaixo, os valores foram ajustados para cada uma das variaveis.8°

As férmulas tém que ser interpretadas de seguinte maneira:

DATEDIF - diferengas entre as datas inicial e final; DATEDIF (data inicial,
data final, unidades de medida — "y"-anos).

IF — condicdo (SE); IF (propria condigéo, se a condigao foi atendida, se a

condic&o nao foi atendida).

Idade

A variavel de “Idade” foi calculada pela fungao:
=DATEDIF("data_do_nascimento","data_da_cirurgia","y")

Em seguida, para o coeficiente de idade foi aplicada a formula:

=IF("ldade"<61,0.0285181,("Idade"-59)*0.0285181)
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Sexo
ES Il reporta mais risco para mulheres, assim sendo:

=IF("Sexo"="feminino",0.1070545,0)

Clearance de creatinina

Primeiro devemos calcular a Clearance de creatinina pela formula de Crockoft-
Gault:
=IF("Sexo"="feminino",((140-"Idade")*"Peso_kq")/("Creatinina_mg/dl"*72)*0.85,
((140-"Idade")*"Peso_kg")/("Creatinina_mg/dI"*72))

Em seguida, utilizamos esta formula:
=IF("Dialise_preoperatério"="Sim",0.6421508, IF("Clearance de creatinina” <50,

0.8592256, IF("Clearance de creatinina"< 85, 0.303553, 0)))

Arteriopatia extracardiaca

Para arteriopatia extra cardiaca foram consideradas duas variaveis- Doenca
vascular periférica e Doenca vascular cerebral:
=IF(OR("arteriopatia_extracardiaca"="Sim","Doencga_vascular_cerebral"="Sim")

, 0.56360268, 0)

Mobilidade reduzida

Nos bancos analizados nédo havia esta informacéo, entretanto a férmula para
este fator é a seguinte:

=IF("Mobilidade_reduzida"="Sim",0.2407181,0)
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Cirurgia cardiovascular prévia

Independente da incidéncia padronizamos a variavel como binaria: Sim/ Nao

=IF("Cirurgia_cardiaca_prévia"="Sim",1.1185990,0)

Doenca pulmonar crénica

Independente de gravidade de Doenga pulmonar crénica, padronizamos a
variavel como binaria: Sim/ Nao

=IF("Doénca_pulmonar_crénica"="Sim",0.1886564,0)

Endocardite ativa

Essa variavel foi confirmada com etiologia do procedimento valvar

=IF(AND("Endocardite"="Sim", "Tipo_de_Endocardite"="Ativo" ,0.6194522,0)

Estado pré operatorio critico

Estado critico foi considerado positivo se o paciente havia taquicardia ou
fibrilacdo ventricular, baldo intra aértico preoperatério, ressuscitagao, falha renal
aguda, ou necessidade de suporte inotropico.
=IF(OR("taquicardia_ventricular"="Sim", "fibrilagdo_ventricular"= "Sim",
"balédo_intraaortico_instalado"= "preoperatorio”, "resussitagcdo _preoperatoria”=
"Sim", "falha_renal _aguda_preoperatoéria"= "Sim", "inotropes_preoperatorios"=

"Sim"), 1.0865170, 0)

Diabetes mellitus insulinodependente

=IF(AND("Diabetes"="Sim", "Tratamento"="Insulina" ,0.3542749,0)
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Classe funcional NYHA

=IF("NYHA"="Class V", 0.5697929 , IF("NYHA"="Class IIl", 0.2958358 |,

IF("NYHA"="Class II", 0.1070545 , 0)))

Classe de angina CCS-4

=IF(OR("CCS"="Class v, "Sintomas_na_admissdo"="Angina_instavel"),

0.2226147, 0)

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi estimada em porcentagem:
=IF("FEVE"<=20, 0.9346919, IF("FEVE"<=30, 0.8084096, IF("FEVE"<=50,

0.3150652 ,0)))

Infarto do miocardio recente

Todos infartos prévios reportados sem indicagédo de tempo foram considerados
como recentes:
=IF(AND("Infarto_do_miocardio"="Sim" "Infarto_quando"="<30

dias”),0.1528943,0)

Hipertencao pulmonar

=IF("Pressgao_na_arteria_pulmonar">=55,0.3491475,

IF("Presscao_na_arteria_pulmonar">=31,0.1788899,0))
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Status do procedimento

Status do procedimento pode ser diferente de status na admissao. Sendo assim,
todos procedimentos realizados com pacientes quem tiveram angina instavel,
infarto ou endocardite agudo durante admissdo foram considerados como
Urgéncia, quem tiveram choque cardiogénico e/ou ressuscitagdo no pré
operatorio- como Emergéncia.

=IF("Status_do_procedimento"="Salvamento”, 1.3629470,0),
IF("Status_do_procedimento"="Emergencia"”, 0.7039121 ,

IF("Status_do_procedimento"="Urgencia", 0.3174673, 0)))

Tipo de procedimento

Seguindo as orientagdes do ES Il categorizar os procedimentos pela numero de
manipulagdes realizadas, todas essas cirurgias (RM, procedimento na valvula
aodrtica, procedimento na valvula mitral, procedimento na valvula tricuspide,
procedimento na valvula pulmonar, procedimento na aorta, outros
procedimentos realizados) foram organizadas como variaveis “dummy”, onde 1
€ “Sim”, 0 € Nao. Depois utilizando a férmula criamos a coluna “tipo de
procedimento pelo ES II”:
=IF(AND("RM"=1,"Procedimento_na_valvula_adrtica"=0,"Procedimento_na_val
vula_mitral"=0,"Procedimento_na_valvula_tricuspide"=0,"Procedimento_na_val
vula_pulmonar"=0, "Outro_procedimento"=0,"Procedimento_na_aorta"=0),
0,("RM"+ "Procedimento_na_valvula_aodrtica"+
"Procedimento_na_valvula_mitral"+ "Procedimento_na_valvula_tricuspide"+
"Procedimento_na_valvula_pulmonar"+

"Outro_procedimento"+"Procedimento_na_aorta”))
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Apds aplicamos a férmula:
=IF("Tipo_de_procedimento"=1, 0.0062118, IF("Tipo_de_procedimento"=2,

0.5521478, IF("Tipo_de_procedimento">=3,0.9724533 ,0)))

Procedimento associado com aorta

=IF("Procedimento_na_aorta"="Sim", 0.6527205,0)

Calculo Final

Para fazer o calculo final do ES Il, primeiro criamos a coluna chamada
“Coeficiente_ES II” somando todas os valores da mesma linha para cada
paciente:

=SUM("Idade":"Procedimento_na_aorta")-5.324537

E no final calculamos valor do ES II:

=EXP("Coeficiente_ES II")/(1+EXP("Coeficiente_ES 11"))

4.3.4 Calculo do STS score

O STS score foi calculado pelo ferramenta do site oficial de Society of

Thoracic Surgeons (http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate).
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4.4 CARACTERIZAGAO DAS VARIAVEIS DO HIRISCORE

Esta caracterizacido foi realizada através do detalhamento de todas as
variaveis analisadas. Inicialmente, para facilitar o entendimento, elas foram

alinhadas ou agrupadas em 5 categorias que serao descritas a seguir.

4.41 Alinhamento das variaveis

Seguindo o pensamento clinico com foco no estudo atual baseado nos
estudos prévios foi elaborado o banco de dados do projeto HiriSCORE. Para
inclusdo no banco de dados foram selecionadas as variaveis que podem ser
classificadas em 5 categorias:

e Demograficas

pré-operatorias

intra-operatorias

pos-operatorias

dados clinicos e laboratoriais obtidos dos prontuarios dos pacientes.

O seguimento pdés-operatério foi realizado somente nos pacientes que
entraram pelo registro na plataforma REDCap. Para aqueles casos que foram
recebidos na forma de bancos de dados prontos foi impossivel fazer o
seguimento pela equipe, por causa da dificuldade para fazer contato com
paciente, além da prépria confidencialidade de dados nesse tipo de registros.

Sendo assim, conseguimos avaliar mortalidade intra-hospitalar.
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Em casos no qual o paciente foi submetido a mais de uma cirurgia durante
0 seguimento cirurgico, nao foi considerado como um novo caso mas sim, como

evento pos-operatorio.

4.4.2 Lista das variaveis do banco HiriSCORE

Tendo em conta o que precede, foi elaborado um banco de dados

HiriSCORE que conteve 121 variaveis, apresentadas a seguir.

Dados demograficos:
1. Data da hospitalizacao,
2. |dade,
3. Género,
4. Altura,
5. Peso,
6. IMC,

7. Raga.

Variaveis pré-operatérias:
1. EuroScore Il (%),
2. Indicador STS (%),
3. Hipertenséo arterial sistémica,
4. Doenca arterial periférica,

5. Dialise antes do procedimento,
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6. Doenca cerebrovascular,

7. Immunocompromiss,

8. Dados do CATE mais recentes (<1 ano antes do procedimento),
9. Insuficiéncia cardiaca nos ultimos 2 semanas,
10. Inotrépicos pré-operatorios,

11.Cancer nos ultimos 5 anos,

12.Radiagao do mediastino,

13.Doenca hepatica,

14. Hipertensao pulmonar,

15. Presséo sistolica na artéria pulmonar,

16. Diabetes,

17.Controle de diabetes,

18. Arritmia cardiaca,

19. Presenca de fibrilagao atrial,

20.Presenca de endocardite,

21.Tipo de endocardite,

22.Doencga pulmonar cronica,

23.Intervencgao cardiaca prévia,

24 Intervengao coronaria percutanea prévia (ICP),
25. Intervalo entre ICP e o procedimento atual,
26. Incidéncia da cirurgia,

27.CRM prévia,

28.Cirurgia valvar prévia,

29.Tipo de intervencéao cardiaca preévia,

30. Infarto do miocardio (IM) anterior,
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31.IM — quando,
32.Doenca das artérias coronarias,
33.Numero de artérias coronarias afetadas,
34.Estenose das artérias coronarias: TCE, DA, Dg1, Dg2, Dg3, Diagonalis,
Circumflexa, MgE1, MgE2, MgE3, DP, CD, VPD, VPE,
35.Fracéao de ejecao do ventriculo esquerdo,
36. Classe funcional da NYHA (nas ultimas 2 semanas),
37.Classificagdo da angina CCS (nas ultimas 2 semanas),
38.Doenca valvar cardiaca conhecida,
Les&o valvar (insuficiéncia e / ou estenose):
39. Mitral,
40. Aortica,
41. Tricuspide,
Testes laboratoriais:
42.Hematdcrito,
43.Tempo de protrombina,
44 Plaquetas,
45.Nivel de creatinina,

46.Quantidade de leucdcitos.

Variaveis intraoperatoérias:
1. Data do procedimento,
2. Estado do procedimento,
3. Tipo de procedimento,

4. Numero de transplantes,
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5. Artérias coronarias tratadas,
6. Tipo de transplantes utilizados,
7. Tipo de anastomose distal,
8. Valvulas processadas,
9. Tipo de procedimento de valvula (substituicdo ou reparo),
10.Tipo de prétese implantada,
11.Marca da proétese,
12. Se o procedimento foi concluido sem circulagao extracorpoérea,
13. Tempo de circulagao extracorpoérea,
14. Tempo de anoxia,
Testes laboratoriais no inicio e no final do procedimento:
15. Hematdocrito,
16. Lactato,
17.Saturacao arterial,
18. Glicose sérica,
19. Transfus&o de glébulos vermelhos,

20. Sintomas cardiacos na admiss&o ou cirurgia,

21.Choque cardiogénico < 24 horas antes ou durante o procedimento,

22.Ressuscitagao < 24 horas antes do procedimento,

23.Morte na sala de operagdes.

Variaveis pés-operatorias e subsequentes:
Dados laboratoriais na admissdo na UTI:
1. Presséao arterial média,

2. Frequéncia cardiaca sem marcapasso,
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3. Frequéncia cardiaca com marcapasso,
4. Pressao venosa central,
5. Bilirrubina total,
6. Lactato,
7. Creatinina,
8. Glicose sérica,
9. Troponina l,
10. Troponina T,
11. Saturacdo venosa central,
12. Hematdocrito,
13. Contagem de plaquetas,
14. Tempo de protrombina,
Dados laboratoriais na admissdo na UTI e apos 12 horas na unidade de terapia
intensiva:
15. Presséo arterial média,
16. Frequéncia cardiaca sem marcapasso,
17.Frequéncia cardiaca com marcapasso,
18.Pressao venosa central,
19. Bilirrubina total,
20. Lactato,
21.Creatinina,
22.Glicose sérica,
23.Troponina I,
24.Troponina T,

25. Saturacao venosa central,
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26. Hemataocrito,

27.Contagem de plaquetas,

28. Tempo de protrombina,

29. Transfusédo de eritrécitos (até 6 horas na unidade de terapia intensiva),
30.Baléao intra-adrtico (BIA) instalado,

31.BIA - em que estagio estava instalado,

32. Tempo unidade de terapia intensiva,

33.Data e hora da extubacao,

34. Tempo de ventilacao artificial,

35. Data da alta da unidade de terapia intensiva,

36. Dias na unidade de terapia intensiva,

37.0 estado do paciente 30 dias apds o procedimento (se conhecido) ou na alta,
38. Eventos por 30 dias,

39.Causa da morte,

40.Data da morte,

41.Data da alta hospitalar,

42.Dias no hospital,

43.Dias no hospital até a morte,

44 .Dias no hospital apds o procedimento,

45.Dias entre procedimentos e morte.
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4.5 ELABORAGAO E VALIDAGAO DO MODELO DE PREDIGAO

DE RISCO HIRISCORE

Depois do desenvolvimento da metodologia de formagédo do grupo focal
dos pacientes do HiriSCORE, buscou-se a criagao de um grupo representativo
e homogéneo com avaliagéo descritiva com DP e IC 95% e futura elaboragao do

modelo de predicao de risco de mortalidade.

4.5.1 Analise de associagao

O HiriSCORE foi elaborado para a identificagdo do risco de mortalidade
intra-hospitalar de cirurgias cardiacas em pacientes de alto risco. Deste modo,
foi realizada a analise de associag&o das variaveis demograficas (idade, género
e etnia), clinicas e laboratoriais e, os fatores pré e intra- operatorios com o
desfecho principal — 6bito intrahospitalar. Essa analise orientou a seleg&o das

variaveis que entraram na regressao logistica multivariada.

4.5.2 Elaboragcao do modelo de predicao de risco HiriSCORE

A elaboragdo do modelo de predicdo de risco HiriSCORE foi realizada

através da avaliagdo do impacto no risco de mortalidade cirurgica de todos os

fatores associados com o6bito intrahospitalar por meio de Regressao logistica
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multivariada que sera detalhada a seguir no item 4.6 Analise estatistica. Para tal,
ainda foram empregados os preditores do pré e intra-operatoério e as variaveis
do pés-operatério foram utilizados para controlar o desfecho principal como 6bito
intrahospitalar. Todas as variaveis com critérios para inclusao no escore, foram

descritas nos Resultados e expressas em tabelas especificas.

4.5.3 Validagao dos modelos de predi¢ao de risco

Com objetivo de garantir a precisdo e acuracia, foi verificada a calibragéo e
discriminagao do modelo HiriSCORE em comparagao com o EuroSCORE Il e STS.

A discriminagdo no modelo possibilita distinguir pacientes com alto risco,
indicando se a maioria do numero de mortes ocorre em pacientes identificados
pelo modelo como de alto risco. Isso da ao modelo a caracteristica de boa e
precisa discriminagao. A discriminagdo € medida estatisticamente com base na
area compreendida entre a curva ROC e o eixo das ordenadas. Os niveis de
discriminagao podem ser dividos em: excelente discrimingdo que correponde a
valores acima de 0,97, muito boa discrimin¢gdo quando os valores situam-se entre
0,93 e 0,96; boa discriminacéo entre 0,75 e 0,92 e baixa discrimina discrimin¢ao
com valores abaixo de 0,75.18

A calibragdo indica a precisdo do modelo na predicao de risco num grupo de
pacientes. Por exemplo, se 0 modelo prever que a mortalidade em 1.000 pacientes é
5% e a mortalidade observada € em torno de 5%, entdo o modelo esta precisamente
calibrado. A calibragdo requerida foi avaliada usando verificagdo da qualidade do

ajuste baseado-se na Calibragdo Plotada e o modelo de Calibration in Large (CL).
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise foi executada por meio do software estatistico STATA versao 13.1
(StataCorp, Texas, USA) para MacOS.

Para avaliar a distribuicdo dos dados foi realizado o Teste de Shapiro Wilk
e a homogeneidade entre os grupos. Variaveis continuas foram expressas como
média + desvio padrdo e varidaveis categdricas em frequéncias absoluta e
relativa. A associacdo entre mortalidade e os preditores foi verificada pelos
Testes Qui quadrado e Exato de Fisher para as tabelas de contingéncia. Para a
predicdo de mortalidade intra-hospitalar, foi verificada a analise de Regresséao
Logistica multivariada com stepwise.

A elaboragao do escore de risco HiriSCORE foi realizada por meio de
Regresséo logistica multivariada com stepwise, com os preditores do pré e intra-
operatorio, no qual o valor de risco (OR) pode variar de acordo com o somatério
de variaveis que representem risco. Todas as variaveis com critérios para
inclusdo no escore, foram descritas nos resultados e expressas em tabela com
valor de coeficiente, IC 95% e valor de p.

O desempenho dos modelos ES Il e STS foi medido pela comparagao da
mortalidade observada no atual estudo com a mortalidade predita pelos modelos
nos grupos de risco estabelecido. Sendo assim, para avaliar a capacidade do
ES Il e do STS na identificagao de risco dos individuos incluidos no atual estudo,
foi executada a curva de calibracdo in large e, a discriminacéo pela area sob a

curva ROC. Foram considerados significativos os valores de p < 0,05 e,
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identificadas as variaveis plausiveis como preditoras de mortalidade apds os
procedimentos cardiacos.
Para validagao interna do modelo HiriSCORE foi selecionado o método de

discriminagao pela area sob a curva ROC e Calibracdo in Large.
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5.1 ORGANIZAGAO DO BANCO DE DADOS HIRISCORE

No total, foram recebidos 19.786 registros de CCV, dos quais 59,0% foram
CRM isoladas, 28,2% cirurgias valvares e 3,1% de CRM associadas com cirurgia
valvar. Observamos também 9,6% de outros procedimentos cardiovasculares
(associados com procedimentos na aorta, cirurgias congénitas,
ventriculoplastias). A prevaléncia de CRM isolada foi de 11.692 (59,0%)
operacgdes, sendo 4.527 (82,4%) dos 5.491 pacientes do Brasil e 7.165 (50,1%)
dos 14.295 pacientes da China.

A média de idade da amostra total foi de 59,2 anos com DP de 11,7 (IC
95% 59,02- 59,34), 65,9% foram do sexo masculino.

A mortalidade observada, foi de 394 (1,99%) obitos de 19.786 casos
cirurgicos. Do total de 394 6bitos foram reportadas 256 (4,66%) obitos na coorte
brasileira e 138 (0,97%) 6bitos na coorte chinesa.

Na amostra geral a média predita do ES Il foi 1,83% com DP 2,4 (IC 95%
1,8 — 1,86) (segue tabela em Anexo Il). Entre os pacientes com ES Il acima de
5% a mortalidade observada foi 7,74%.

Na amostra total do Brasil foram observados 5.491 pacientes, destes 583
(10,6%) representaram o risco predito pelo ES Il igual ou maior de 5%. A
discriminagao do ES Il pela curva ROC para mortalidade obteve uma AUC de 0,75
(com IC 95% 0,72 — 0,79). Na amostra da China foram observados 14.295
pacientes, destes 6,5% representaram o risco predito pelo ES Il igual ou maior de

5%. A discriminagao do ES Il nessa amostra foi AUC = 0,66 (IC 95% 0,61 —0,71).
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5.2 CARACTERISTICAS DO GRUPO HIRISCORE

Na coorte final foram incluidos 248 pacientes (222 pacientes do Brasil e
26 pacientes do hospital Fuwai da China) submetidos CRM com risco de
mortalidade de 5 a 10% predito pelo ES Il. Na tabela a seguir estdo detalhados
o total de pacientes do grupo HiriSCORE bem como as variaveis envolvidas
nessa analise (Tabela 1).

A coleta de dados foi organizada em todos os hospitais participantes e a
coorte do HirilSCORE da CRM isolada e com risco predito pelo ES Il 5-10% esta
apresentada a seguir (Figura 3).

No grupo brasileiro de CRM de alto risco HiriSCORE a mortalidade subiu
até 13,5% (n = 30) e no grupo de HiriSCORE da China subiu até 11,5% (n = 3,
p = 0,779). Finalizando, a mortalidade observada na coorte de CRM com risco

predito pelo ES Il de 5 a 10% foi de 13,31% (n = 33).%°



Tabela 1 — Caracteristica amostral do grupo HiriSCORE (CRM com risco ES Il 5-10%)

VARIAVEIS Brasil (n = 222) China (n = 26) Total (n = 248) IC 95% Valor de
n % n % n % P
Idade (anos) 69,96 + 9,00 66,42 + 12,56 69,90 £ 9,45 68,55-70,90 0,305
indice de massa corpérea 26,38 £ 4,70 23,80 £ 1,90 26,11 £ 4,55 25,50 — 26,60 0,001
PSAP' (mmHg) 27,60 + 13,70 24,20 + 8,70 27,30 + 13,30 25,70-29,00 0,243
FEVE? (%) 45,10 £ 14,90 53,40 + 11,80 46,00 + 14,80 43,90-47,60 0,002
Glicose (mg/dL) 154,40 £ 80,90 137,00 £ 56,30 152,00 £ 78,00 140,7-161,16 0,345
Creatinina (mg/dL) 1,55+ 1,15 1,30 £ 0,38 1,52 +1,10 1,37 — 1,64 0,467
EuroSCORE I 6,66 + 1,30 6,49 + 1,24 6,60 + 1,30 6,47 — 6,80 0,619
Género (masculino) 107 48,2 12 46,2 119 47,98 0,42 -0,54 0,844
Hipertensao 194 87,4 18 69,2 212 85,48 0,80 - 0,90 0,013
Doenca arterial periferica 47 21,2 2 7,7 49 19,76 0,15-0,25 0,102
Dialise 4 1,8 0 0,0 4 1,61 0,004 - 0,40 0,490
Doencga cerebrovascular 66 29,7 7 26,9 73 29,44 0,24 - 0,36 0,776

sopejinsay
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Balao intra-aértico preop.
Hipertensao pulmonar
Diabetes méllitus
Insulino dependente
DPOC3
Fibrilagao atrial:
Paroxistica/ Persistente
Continua/ Permanente
Intervengao cardiaca previa:
ICP prévia*
CRM prévia®
Procedimento valvar prévio
Infarto do miocardio prévio

Doencga das coronarias

43

138

132

72

58

16

43

171

222

19,4
62,2
59,5
32,4

26,1

7,2

2,3

19,4
3,2
1,8

77,0

100,0

Tabela 1 — Caracteristica amostral do grupo HiriSCORE (CRM com risco ES 1l 5-10%) - continuagao

7 26,9
6 23,1
11 42,3
8 30,8
1 3,8
0 0,0
0 0,0
0 0,0
2 7,7
0 0,0
13 50,0
21 80,8

50

144

143

80

59

16

43

184

245

20,16
58,06
57,66
32,26

23,79

6,45

2,02

17,34
3,63
1,61

74,19

98,79

0,15-0,26
0,51 -0,64
0,51-0,63
0,26 -0,38

0,19-0,29

0,05-0,13

0,13-0,23
0,02 -0,07
0,004 - 0,40
0,69-0,79

0,95-0,99

0,364
0,000
0,094
0,864

0,012

0,261

0,014
0,242
0,490
0,003

0,000

8.
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Triarterial 186 83,8 15 57,7 201 81,05 0,76 — 0,86 0,001
Tronco da Coronaria Esquerda 74 33,3 1 3,8 75 30,24 0,25-0,36 0,002
NYHA 6 39 17,6 1 3,8 40 16,13 - -
NYHA I 37 16,7 1 3,8 38 15,32 - -
NYHA llI 62 27,9 13 50,0 75 30,24 - -
NYHA IV 52 23,4 11 42,3 63 25,40 0,49 - 0,62 -
CCs 47 99 44,6 24 92,3 123 49,60 0,43 -0,56 0,000
Doenga valvar 72 32,4 18 69,2 90 36,29 0,30 -0,42 0,000
Status urgéncia ou emergencia 186 83,8 26 100,0 212 85,48 0,80 -0,89 0,026
Obito 30 13,5 3 11,5 33 13,31 0,09-0,18 0,779

'Presséo sistolica da artéria pulmonar.
2Frag&o de ejegdo do ventriculo esquerdo.
3Doenca pulmonar obstrutiva crénica.
4Intervencéo coronariana percutanea prévia.

SCirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia.
6Classificagdo de insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association.
"Classificagao clinica de dor toracica da Canadian Cardiovascular Society.

Tabela 1 — Caracteristica amostral do grupo HiriSCORE (CRM com risco ES 1l 5-10%) - conclus&o

sopejinsay

6.
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BRASIL

TOTAL DE DADOS
RECEBIDOS

14 295

TOTAL DE DADOS
RECEBIDOS

5 491

PACIENTES com CRM ISOLADA

4527 7165

INCLUIDOS CRM com ES Il 5-10%

222 26

Figura 3. Fluxograma da organizagao do banco de dados HiriSCORE, 2019
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5.3 ANALISE DE ASSOCIACAO
Na analise de associacao foram estudadas todas as variaveis com foco nas
variaveis preoperatérias. As principais variaveis de interesse estao

representadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Analise de associagao na coorte HiriSCORE

Obito (n=33) |22 F0CP
ASSOCIAGAO
n % n %

Género masculino 16 13,4 103 86,6
0,951

Género feminino 17 13,2 112 86,8
Hipertensao 25 11,8 187 88,2 0,880
Doenca arterial periférica 5 10,2 44 89,8 0,475
Dialise 0 0,0 4 100,0 0,563
Doencga cerebrovascular 5 6,8 68 93,2 0,053
Hipertensao pulmonar 17 11,8 127 88,2 0,413
Diabetes méllitus 13 9,1 130 90,9 0,023

Diabetes mellitus insulinodependente 5 6,3 75 93,8 0,024

Sem fibrilagao atrial 28 12,3 199 87,7

Fibrilagao atrial persistente/paroxistica 4 25,0 12 75,0 0,128

Fibrilagao atrial continua/permanente 1 20,0 4 80,0

Doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica 9 15,3 50 84,7 0,614

ICP prévia’ 2 4,7 41 95,3 0,047
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CRM prévia? 3 33,3 6 66,7 0,103
Cirurgia valvar prévia 0 0,0 4 100,0 0,563
IAM prévio® 22 12,0 162 88,0 0,289
Doencga coronariana 32 13,2 211 86,8 0,656
Triarterial 30 14,9 171 85,1 0,121
Lesdo do TCE* > 50% 16 21,3 59 78,7 0,014
NYHA I3 11 20,0 44 80,0
NYHA I 4 10,5 34 89,5

0,323
NYHA llI 7 9,3 68 90,7
NYHA IV 10 15,9 53 84,1
CCS 45 14 1,4 109 88,6 0,376
Doencga valvar nao tratada 18 20,0 72 80,0 0,019
Estado nao eletivo 31 146 181 854 0,139
Estado de emergéncia 2 40,0 3 60,0 0,188
Balao intra-aértico pré-operatério 10 20,0 40 80,0 0,119

indice de massa corpérea > 30 kg/m2 9 25,7 26 74,3 0,020

Clearance de creatinina < 30 mL/min/m 10 30,3 23 69,7 0,002

'Intervencao coronariana percutanea prévia;

2Cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia;

3Infarto agudo do miocardio prévio;

4Tronco da Artéria Coronaria Esquerda;

5Classificacdo de insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association;
6Classificagdo clinica de dor toracica da Canadian Cardiovascular Society.

Tabela 2 — Analise de associagao na coorte HiriSCORE - conclusao
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Na analise de associagdo na coorte selecionada para elaboragao do
HiriSCORE houve relagcdo com o6bito das variaveis: diabetes (p = 0,023); DM
insulinodependente (p = 0,024); lesao do TCE >50% (p = 0,014); presenca de
doenga valvar ndo tratada (p = 0,019); IMC > 30 kg/m? (p = 0,02) e clearance de
creatinina < 30 mL/min (p = 0,002) (Tabela 2). Essas variaveis foram
selecionadas para a andlise de regressao multivariada com stepwise para

criacdo do modelo de HiriSCORE.

5.4 ELABORAGAO DO MODELO DE PREDIGAO DE RISCO HIRISCORE

Na regressao logistica multivariada, usando a técnica stepwise com
probabilidade de acaso de 5%, foram analisados 248 casos cirurgicos da CRM
conforme consta do item 5.2. Caracteristicas do grupo HiriSCORE. As variaveis
que foram associadas com o6bito na analise de associacdo foram empregadas
para obtenc&o dos coeficientes que estdo a seguir apresentados na Tabela 3.

Apés analise de regressdo logistica multivariada, podemos definir a
inclusdo de 5 variaveis significativas, que entraram para a composi¢do do
modelo HiriSCORE: IMC > 30 kg/m?, clearance de creatinina < 30 ml/min/m?,
glicose sérica > 150 mg/dL (como o valor representativo para DM), lesdo do TCE

> 50% e lesao das valvulas nao tratada.
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Tabela 3 — Regressao logistica multivariada com Stepwise no grupo do

HiriSCORE

VARIAVEIS Coef IC 95% ‘31":
indice de massa corpérea > 30 kg/m?  1,2235770 0,26-2,18 0,013
Clearance de creatinina < 30 mL/min/m? 1,0146610 0,08-1,94 0,033
Lesao do TCE > 50% 0,9135525 0,10-1,70 0,026
Doencga valvar nao tratada 1,0989470 0,27-1,92 0,009
Glicose sérica > 150 mg/dL 0,8668853 0,02-1,70 0,044
Constante -3,6232760 -4,60--2,60 0,000

A calculadora de risco HiriSCORE foi desenvolvida na base das variaveis

descritas acima. A formula logistica para calcular o risco de mortalidade e a

sequinte:

RDM = Exp (B, + Z Bix;)/|1+ Exp (Bo + Z B )|

onde, RDM é risco de mortalidade, Exp é a fungdo exponencial, fo é a constante

com valor -3,623276, £ € o coeficiente tabelado da variavel independent x;.
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5.5 VALIDACAO

Os resultados da analise de validacdo feitos internamente através de

analises de descriminagao e calibragédo estao apresentados a seguir.

5.5.1 Analise de discriminagao do HiriSCORE

A anadlise de discriminagao foi feita pela curva ROC (Figura 4). O modelo
HiriSCORE na coorte de CRM de alto risco mostrou uma maior capacidade de
identificacdo dos pacientes graves do que os modelos ES Il e STS (AUC = 0,74,
0,50 e 0,67 respectivamente, p < 0,05) se apresentando como o modelo mais

acurado nesta analise.

8

Sansibilidade
A0 .75
i L

0.258
i

0,00 0.25 0.50 0.7a 1.00
1-Especificidade

——a—— HiIrSCORE: 0.7383 ——g— {TS5 Scora; 06712
* EurcSCORE Il: 0.5004

Figura 4. Analise de discriminagao pela curva ROC dos modelos de predigéo

de risco HiriSCORE, ES Il e STS
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5.5.2 Calibragao do HiriSCORE

A avaliacdo comparativa da calibracdo dos modelos de predi¢cdo de risco
HiriSCORE, ES Il e STS foi realizada através do método Calibration in large (CL)
como apresentado na Tabela 4 e pelo método calibration plot como apresentado

na Figura 5.

Tabela 4 — Avaliagao comparativa da calibragao dos modelos de predi¢cao

de risco HiriSCORE, ES Il e STS, pelo método Calibration in large

HiriSCORE EuroSCORE I STS
Quartilhas

Obs Pred Obs Pred Obs Pred
1 3,70 4,18 14,00 5,20 12,00 0,8
2 8,51 7,07 14,00 5,61 2,00 1,3
3 10,00 12,60 12,24 6,40 4,08 1,6
4 20,41 16,50 12,00 7,20 21,57 2,2
5 31,71 35,19 14,29 8,81 27,08 3,9

Media 14,866 15,108 13,306 6,644 13,346 1,96

o-P -0,242 6,662 11,386

Em todos os quartis o ES |l subestimou o risco cirurgico (O-P = 6,662),
embora ndo tanto como foi subestimado pelo STS escore (O-P = 11,384). O
HiriSCORE, ao mesmo tempo, mostrou os valores de mortalidade predita muito

proximos da mortalidade observada (O-P =-0,242) (p < 0,05) (Figura 5).
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Calibracao do ES II, STS e HiriSCORE na coorte de altorisco

Linha de referéncia
¢ STS
B HiriSCORE
e ESI
=== STS exp
= == HiriSCORE exp
===FS || exp

Mortalidade predita

40

Mortalidade observada

Figura 5. Apresentacéo grafica de calibragdo dos modelos de predi¢ao de risco

HiriSCORE, ES Il e STS, pelo método Calibration plot

O modelo HiriSCORE na coorte de CRM de alto risco mostrou uma maior
capacidade de calibragéo dos pacientes graves do que os modelos ES Il e STS,

se apresentando como o melhor modelo nesta analise.
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Nossa equipe cientifica elaborou o HiriSCORE, o modelo de predicdo de
risco de mortalidade intra-hospitalar para os pacientes de alto risco submetidos
a CRM. As principais caracteristicas de desenvolvimento de cinco modelos de
predi¢cao de risco comparados com HiriSCORE sao apresentadas na Tabela 5.

Inicialmente, a ideia era criar um escore unico para todos os tipos de
procedimentos cardiovasculares, mas achamos alto grau de heterogeneidade
entre os procedimentos valvares e associados com aorta. As etiologias e
caracteristicas epidemiolégicas de doengas que levaram os pacientes até a
cirurgia sdo bem diferentes, principalmente entre os paises e as técnicas de
tratamento também s&o variadas. Os estudos de ajuste de risco ndo devem se
basear em bancos de dados com coortes muito heterogéneas.®

Ainda que tenhamos atingido um numero de observagdes representativo
de risco para a coorte com ES Il entre 5% e 10%, o objetivo de homogeneizar as
amostras ndo atingiu a expectativa. Apesar do alto numero de observacoes,
ainda temos heterogeneidade, que afeta a variabilidade da amostra quanto aos
tipos de procedimentos e perfil de paciente entre os hospitais de estudo.
Diferengcas entre as instituicbes de estudo também foram verificadas e
significativas, contudo, admitimos que temos poucas observag¢des de cada local,
0 que pode ser uma limitagdo importante para o ajuste de risco no atual estudo.
As variaveis que representam maior risco na amostra avaliada sdo muitas outras,
aléem das incluidas no ES Il. Desta forma, optamos por avaliar os fatores
relacionados a mortalidade na coorte inteira utilizando o ES Il como variavel

numeérica (para ajuste de risco).
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Os estudos observacionais como o HiriSCORE homogenizam os grupos
observados por meio da selegdo na analise da coorte, escolhendo os grupos
homogéneos entre si. Portanto, para elaboragdo do modelo foi selecionada a
populagdo de CRM com risco pelo ES Il de 5% e 10%, que é mais homogénea
nestes aspectos. Nés selecionamos este grupo por dois motivos principais:

e ES Il foi criado baseado em 46,7% de procedimentos de CRM isolada,
sendo assim, este grupo possui maior capacidade de predigéo, 8’

e proporcionalmente ao aumento do risco de mortalidade predito, o ES I
perde a sua acuracia na identificagdo aos pacientes graves, por esse motivo
decidimos definir o limite superior de 10%.

Desde o comego da analise, pudemos observar a subestimagao do risco
pelo ES Il neste grupo. A mortalidade observada foi 13,31%, que é maior do que
o limite superior do critério de inclusio pelo ES II.

Identificamos que, na amostra de individuos provenientes do Brasil, havia
maior quantidade dos pacientes de alto risco do que dos provenientes da China.
Isto se deveu ao fato de que a maioria dos hospitais brasileiros recebeu
orientagdes para completar os registros apenas dos casos de cirurgia com risco
acima de 5% pelo ES Il. Houve apenas um unico hospital no Brasil que
disponibilizou o sistema de dados intra-hospitalar e, desta forma, avaliamos o
risco de todos os pacientes para selegao e inclusdo na coorte final. De qualquer
forma, os pacientes de outras instituicdes que nao reportaram todos seus
procedimentos de CCV podem ter adicionado heterogeneidade na amostra, mas
também adicionaram dados com boa representatividade para o evento principal,

Obito, e caracterizagao clinica no pré, intra e pés-operatorio.
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Analise : '~ . .~ : ' VAMC : .~ ’
cirurgiao cirurgiao cirurgiao cirurgiao
Fonte de . : Prospectivo e . Prospectivo e .
dados Prospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo
Antes de 1991:
equipes . .
Captadores de Equipes Equipes “Data cirargicas e Pesqwsgdores Pesqwsgdores
o oo ” . e equipes e equipes
dados cirurgicas cirurgicas managers depois L L
cirurgicas cirurgicas

a

0BsSsSnas|

€6



Definigoes . . . Sim, . Sim, . Sim, Sim, treinamentos
. Sim Sim treinamentos treinamentos treinamentos , .
padronizadas : . . . . . disponiveis
disponiveis disponiveis disponiveis
Formularios de
Entrada de Entrada de Formularios de Formularios de papel e entrada Entrada de dados
dados por \ \ de dados por .
dados (data . papel e sistema  papel e sistema . por sistema
sistema . . sistema :
entry) . computadorizado computadorizado . computacional
computacional computacional
(on-line)
Revisao grafica
Validade Analise grafica aleatorizada Inter-rater Completude e Completude,
interna revisada por realizada pelo reability consisténcia consisténcia de
de dados coordenadores Departamento realizada dos dados pelo dados pelo
do estudo de Saude de periodicamente sistema sistema
Nova Jersey
5 lc’e.ntros Centros médicos
clinicos académicos,
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O ajuste de risco deve considerar a homogeneidade da amostra, tornando
o modelo mais sensivel para predicdo do evento. Ganju et al. %2 (2016)
reportaram que, quando ha um pequeno numero de eventos comparado ao
numero de variaveis preditoras, o modelo de regressédo pode adquirir resultados
super ajustados, afetando a validade externa e generalizagdo do modelo.

Observamos uma baixa mortalidade operatoria dos pacientes submetidos
aos procedimentos transcateter e que tiveram risco predito alto, 0 que poderia
causar bias na analise. Dessa forma, foram excluidos os pacientes submetidos
procedimentos transcateter.

Além disso, procedimentos cirurgicos também foram excluidos, visando a
padronizacgao etiolégica e da técnica operatéria empregada, objetivando maior
homogeneidade da amostra.?® Da mesma maneira, procedimentos cirlirgicos
com risco predito pelo ES Il acima de 10% também foram excluidos pela perda

da acuracia e discriminagcao na coorte observada.
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6.1 CARACTERISTICAS DA CASUISTICA UTILIZADA

A despeito de haver limitagdo no uso de algoritmos matematicos, existem
os métodos que podem ser aplicados com modelos na predigdo logistica,
considerando pequena heterogeneidade entre os grupos estudados. Um dos
importantes pontos abordados pelos autores diz respeito ao numero de
observacgodes e desfechos, requeridas para atingir o objetivo e obter sensibilidade
e especificidade. Isso é fundamental no sentido de garantir que a amostra seja
representativa da populagdo de pacientes e que seja de magnitude suficiente
para que haja precisdo na analise multivariada.

Assim, devemos considerar a quantidade de desfechos e eventos
observados na amostra final e, também, o padrdao para classificacdo e
categorizagdo das variaveis. No estudo HiriSCORE, devemos descrever
claramente como manuseamos a heterogeneidade geralmente presente na
amostra no banco de dados total em estudo.

Com relacao a heterogeneidade nos dados de coorte inteira, propomos que
seja importante verificar a confiabilidade dos dados antes que sejam submetidos
a analise. Discutimos em mais detalhes esse aspecto baseando em casos
abordados nas referéncias bibliograficas.

Seguindo os fatos ocorridos no hospital Fuwai, a partir do ano 2007, foram
monitorados diariamente todos os desfechos clinicos, o que passou a ser rotina
no monitoramento de dados.® Em 2008, a mortalidade durante operagdo no
hospital Fuwai foi 1,2% entre os pacientes submetidos a CRM.% Contudo, no

congresso de 2015 da sociedade American Association for Thoracic Surgery
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(AATS) foi relatada a mortalidade de 0,2% no grupo de CRM isolada. Além disso,
o grupo de cirurgia associada com CRM menciona que a mortalidade foi 0,4%,
enquanto que na cirurgia das valvulas foi 0,7%. Consistentemente, nosso estudo
indica que a mortalidade geral no coorte do Fuwai foi de 0,97%, o qual situa-se
bem proximo dos valores citados.%

No que se refere a mortalidade na coorte brasileira, recorremos ao relatorio
do SUS % da Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo, publicado em 2018,
que cita que a mortalidade média no estado de S&ao Paulo na CRM foi de 5,8%.
Na coorte brasileira, foram usados um total de 5.491 pacientes e, no grupo de
CRM, a mortalidade foi de 2,35%, enquanto nos demais procedimentos a
mortalidade foi 4,66%. Portanto, isso mostra que o nivel de mortalidade foi mais
baixo do que a média no estado de Sao Paulo.

Deve-se notar que os dados brasileiros sdo procedentes de 6 hospitais do
estado de Sao Paulo, um hospital do estado do Rio de Janeiro e um do Distrito
Federal. Os dados da China s&o oriundos de somente um hospital de Fuwai, mas
que foi qualificado como primeiro em CCV em “China Best Hospital
Leaderboard”.%*

Mesmo assim, a coorte do HiriSCORE indicou que as taxas de mortalidade

sao bem proximas entre os paises considerados.
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6.2 VARIAVEIS DO HIRISCORE

Apos analise de 121 variaveis, o HiriSCORE definiu 5 variaveis pré-
operatérias significativas que aumentam risco de morte: IMC > 30 kg/m?;
clearance de creatinina < 30 ml/min/m?; lesdo do TCE > 50%; doenga valvar nao
tratada; glicemia pré-operatoéria > 150 mg/dL. A seguir discutimos a importancia
clinica destes achados.

Analisando o IC 95% dessas variaveis, podemos verificar que o IC 95%
abrange em seu intervalo o numero 1,0, o que demonstra alta variabilidade e
possibilidade de viés referente ao risco. Mas tem que ser claro que este viés esta

relacionado com tamanho amostral pequeno.

6.2.1 IMC > 30 kg/m?

Em 1999, Ranucci et al.%’, que criaram o ACEF e o ACEF Il escores,
publicaram um estudo que comparou o grupo de pacientes com obesidade
(IMC > 30 kg/m?) e sem obesidade. Além disso, o efeito de obesidade no
resultado pos-operatorio foi testado com uma analise de regressao logistica
multivariada. Os resultados demonstraram que a mortalidade e todas as
principais complicagdes ocorreram com a mesma incidéncia nos dois grupos.
Pacientes obesos apresentaram uma taxa significativamente maior de infecgdes
superficiais (p < 0,05) e maior quantidade de complicagdes pulmonares (24,1%

e 7,4% respectivamente; p < 0,001). Por outro lado, eles apresentaram uma taxa
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de transfusdo significativamente menor (27,5% e 42,7%, respectivamente;
p <0,01).

Conclusédo semelhante também foi observada no grupo dos pesquisadores
do Egito, em 2014.%8 Na analise retrospectiva de 3.370 casos, nio foi observado
nenhum efeito do IMC no desfecho de mortalidade, o IMC somente teve relacéo
com complicacdes da ferida operatéria.

Em 2007, Filardo et al.?® realizaram um estudo observacional retrospectivo
em Baylor University Medical Center, em Dallas, onde observaram uma
associagao significativa entre IMC e mortalidade operatéria na CRM isolada. Dez
anos depois, em 2017, Filardo et al.’® publicaram uma meta-analise de
25 estudos e encontraram que o IMC esta fortemente associado a mortalidade
operatdria da CRM.

No estudo HiriSCORE, no coorte de alto risco, a obesidade
(IMC > 30 kg/m?) mostrou forte associagdo com a mortalidade operatéria nos

pacientes apos CRM.

6.2.2 Clearance de creatinina < 30 ml/min/m?

Nao ha duvidas, que a insuficiéncia renal tem impacto no prognostico da
morbimortalidade apds procedimentos cirlrgicos.’'-1% Na estratificagdo de
risco de pacientes submetidos a CCV, clearance de creatinina € um parametro

da fungédo renal mais preciso do que creatinina sérica.'%3
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Importante lembrar que avaliagao dos fatores de risco do paciente real deve
ter finalidade ao uso das estratégias possiveis de minimizagéo de risco antes de
procedimento cirurgico.

No escore ES Il 8, o tratamento da insuficiéncia renal com didlise mostrou
menor risco para mortalidade do que a insuficiéncia renal grave com clearance
de creatinina < 50 ml/min/m2. A questdo que ainda fica em aberto seria o nivel
de importancia que a insuficiéncia renal pré-operatoéria possui e se teria beneficio
de trata-la com dialise mais precocemente.

As diretrizes de pratica clinica da Iniciativa Nacional de Qualidade de
Doencgas Renais da Fundagado Renal de 1997 (KDOQI) 1% sugeriram que o inicio
da didlise fosse considerado quando a média aritmética do clearance de ureia e
creatinina caisse abaixo de aproximadamente 10,5 ml/min/m?, exceto pacientes
bem nutridos e assintomaticos. Estas diretrizes foram atualizadas em 2006 para
sugerir que, quando o clearance de creatinina cai abaixo de 15 ml/min/m?, o
nefrologista deve avaliar os beneficios, riscos e desvantagens do inicio da
terapia de substituicdo renal.’%® Eles continuaram dizendo que certos sinais e
sintomas poderiam justificar o inicio da dialise quando o clearance de creatinina
estava acima de 15 ml/min/m?2.

O estudo IDEAL '97, publicado em 2012, randomizou 828 pacientes de
32 centros na Australia e Nova Zelandia com doenca renal crénica avangada
para dialise de inicio precoce ou tardio, que foram definidos como uma
depuracdo estimada de creatinina estimada por Cockcroft-Gault de
10-14 ml/min/m2 e 5-7 ml/min/m2. O estudo revelou que o inicio precoce da
dialise ndo melhora os resultados nem a qualidade de vida dos pacientes e

aumenta os custos. Estratégias para atrasar com segurancga o inicio da dialise
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em pacientes com insuficiéncia renal crénica estdo comegando a surgir e
prometem melhorar o custo dos cuidados de dialise para os pacientes e o
sistema de saude.

O estudo HiriSCORE identificou clearance de creatinina < 30 ml/min/m?
como o fator de risco, por isto sera consistente no futuro fazer uma estratégia de
tratamento renal do grupo de pacientes de alto risco com clearance de creatinina
entre 30 e 10 ml/min/m? simultaneamente com o tratamento ciriirgico necessario

da DAC.

6.2.3 Lesdao do TCE > 50%

A doencga do tronco da artéria coronaria esquerda (TCE) é o subconjunto
de lesbes de maior risco de cardiopatia isquémica 2! e, tradicionalmente, tem
sido uma indicagdo para CRM."% Este tipo de lesdo é encontrada em 4% a 6%
de todos os pacientes submetidos a angiografia coronariana.’%'1° O prognéstico
da DAC principal esquerda € ruim. De fato, a DAC principal esquerda
desprotegida apresenta pior prognostico quando comparada a doenga de um,
dois ou trés vasos, provavelmente por estar frequentemente associada com
doenga multiarterial grave e uma quantidade extensa de miocardio
comprometido. Na década de 1970, estudos mostraram que, sem
revascularizagdo, a sobrevida de pacientes com 50% de estenose principal
esquerda é de 66% em 3 anos.'" Isso significa que os cirurgides tém que tratar
estes pacientes independente de risco, mas, além disso, alguns estudos falam

que a angioplastia pode ser considerada como uma alternativa para CRM.
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O estudo LE MANS (Study of Unprotected Left Main Stenting Versus Bypass
Surgery) foi o primeiro estudo controlado randomizado que avaliou a eficacia e a
seguranca da ICP versus CRM em pacientes com DAC principal esquerda. LE
MANS inscreveu 105 pacientes com DAC principal esquerdo 52 pacientes
submetidos a ICP principal esquerda nao protegida e 53 foram submetidos a CRM.
Houve mais complicagdes de curto prazo no primeiro més no grupo da CRM. Em
um ano, o aumento da fragdo de ejecado do ventriculo esquerdo no grupo ICP
(3,3%) foi superior ao grupo CRM (0,5%), p = 0,047. A sobrevida em um ano foi
semelhante nos dois grupos: 98,1% para ICP e 92,5% para CRM (p = 0,37).112

O SYNTAX registrou 1800 pacientes com doenga do TCE principal ou
comprometimento das 3 artérias coronarias com objetivo de comparar os
desfechos pds-operatérios entre ICP e CRM. Esses pacientes foram
randomizados para revascularizacdo miocardica ou ICP com um stent com
paclitaxel. Em um ano, a mortalidade foi semelhante entre os dois grupos (4,4%
ICP vs. 3,5% CRM, p = 0,37) . O desfecho composto de morte, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral também foi semelhante entre os dois
grupos (7,6% na ICP) e 7,7% em CRM, p = 1,00). A taxa de AVC foi maior no
grupo da CRM (2,2% na CRM vs. 0,6% na ICP, p = 0,003), enquanto houve uma
tendéncia em diregao a taxas mais altas de infarto do miocardio no grupo da ICP
(4,8% na ICP vs. 3,3% na CRM), p =0,11).1"3

O estudo randomizado EXCEL (Evaluation of Xience Everolimus-Eluting
Stent Versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main
Revascularization) também n&o mostrou diferenca significativa do desfecho
composto de mortalidade, infarto do miocardio ou AVC entre os grupos de

pacientes submetidos CRM ou angioplastia com stent farmacologico nos ultimos
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5 anos. Mas foi reportado, que no grupo de ICP a mortalidade foi maior que no
grupo de CRM (13,0% e 9,9% respectivamente, IC 95% 0,2-6,1).1"4

Assim sendo, o estudo HiriSCORE mostrou que a lesdo do TCE > 50% é
um fator de risco para cirurgia convencional. As possiveis estratégias de

tratamento desses pacientes também precisam ser melhor estudadas.

6.2.4 Doencga valvar nao tratada

A presenca da lesdo das valvulas do coragcdo nos pacientes submetidos a
CRM isolada mostrou-se como o fator de risco de mortalidade, levando a
importancia de revisdo do conceito do tratamento de lesdo valvar nos pacientes
com coronariopatias que sdo submetidos a CRM.

Varios estudos compararam os riscos e beneficios de cirurgias isoladas (CRM
ou procedimento valvar) e de combinagdes delas (CRM com procedimento valvar).

Alguns estudos mostraram aumento da mortalidade perioperatéria para um
procedimento combinado com CRM e procedimento valvar.''®'1® Portanto,
Borger et al.''” recomendaram essa abordagem combinada apenas para
pacientes com baixo risco cirurgico e CRM isolada para pacientes com alto risco
cirurgico. Por outro lado, existem estudos que n&o demonstram aumento da
mortalidade perioperatéria, adicionando procedimento valvar 8 CRM.118-121

Dessa forma, o conceito de tratamento dos pacientes com coronariopatias
combinadas com lesdo valvar ainda tem que ser estudado, mas o estudo
HiriSCORE mostrou que, na coorte de alto risco, lesdo valvar nao operada

também aumenta possibilidade de morte do paciente apés CRM.
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6.2.5 Glicemia pré-operatéria > 150 mg/dL

Diabetes mellitus é o fator de risco bem conhecido entre os cirurgides e
clinicos de varias areas médicas, incluindo CCV. Varios escores incluiram essa
variavel de forma isolada e/ou junto com tratamento com insulina como o fator
de predigdo de mortalidade apds cirurgias cardiovasculares.37:21.3541381

O estudo recente do Mansur et al.’? avaliou o impacto do nivel de glicemia
> 150 mg/dL na sobrevida de 5 anos nos pacientes submetidos CRM, e observou
uma mortalidade intra-hospitalar, assim como em 5 anos é significativamente
mais alta no grupo com glicose alterada. Apesar disso, os pacientes com
glicemia elevada receberam mais dobutamina e permaneceram por mais dias no
hospital.

Resumindo, importancia de controle metabdlico do nivel de glicemia n&o
pode ser subestimado.

No estudo HiriSCORE, a variavel de DM também foi associada com obito,
mas n&o mostrou significancia na regressao, o que lidou até a hipétese que a
presenca dessa doenca ou tratamento com insulina ndo responde na questao do
estado metabdlico atual. Por isso, foi utilizada uma variavel continua relativa com

essa doencga — o nivel de glicose sérica.
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6.3 DISCUSSAO DE VALIDAGAO DO ES Il E DO STS NA COORTE

HIRISCORE

Anteriormente, n&o havia estudos em CCV focados no grupo de pacientes
de alto risco.

Os dois modelos de predicao de risco mais utilizados na area da CCV sao
STS e ES Il. Mas quando esses modelos foram aplicados em varios cenarios
diferentes, na literatura aparecem resultados bem dissonantes 123124,

Sergeant et al.’?® analisaram pacientes submetidos CRM usando ES II. O
modelo atingiu 0,83 de capacidade discriminatéria, apresentando bom
desempenho, mas superestimando o risco de pacientes de baixo risco e
subestimando-o no grupo de pacientes de alto risco.

Yamaoka et al.'?® compararam ES Il e STS na mesma amostra. Eles
descobriram que ES Il tinha maior capacidade preditiva de mortalidade cirurgica,
enquanto o STS superestimou os riscos. No estudo de Yamaoka et al.'?® no
quartil de maior risco, o ES Il mostrou excelentes capacidades de calibragao e
discriminagao, que nao foram encontradas no nosso estudo.

Shrutka et al.'?” relataram o poder discriminatério dos sistemas de
avaliagdo em pacientes com ECMO apdés CCV, que com certeza pode ser
caracterizada como grupo de alto risco, os modelos STS e ES Il apresentaram
baixo poder discriminatoério nesta coorte.

A primeira validagéo brasileira do ES Il realizada no InCor 2 mostrou

resultados semelhantes com resultados do HiriSCORE. Nessa validagao, o
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ES Il mostrou baixa calibragao e risco subestimado em pacientes de alto e baixo
risco no Brasil.

Seguindo essa tendéncia, como a maioria dos pesquisadores, e tentando
comparar a eficacia da previsao de risco, avaliamos a eficacia do ES Il e STS
usando o banco de dados HiriSCORE. A mortalidade esperada no grupo de CRM
com alto risco, obtida pelo STS foi de 2,0% e a obtida pelo ES Il foi de 6,6%. A
mortalidade observada foi de 13,3%. Portanto, as flutuagbes na mortalidade
esperada por ES Il foram trés vezes maiores que no STS. Isso é evidenciado pelo
grafico plotado da curva CL, onde o valor da ES Il foi de 6,66 e o STS foi de 11,38.
Em outras palavras, o STS subestima a mortalidade real de pacientes de alto risco
ainda mais que o ES Il. No geral, nossos dados mostram que, devido a
discriminagao, o ES Il teve uma curva ROC de 0,50 e STS de 0,67, ambos estao
abaixo dos valores da borda. Embora o uso de STS ainda seja altamente
recomendado para CRM 1% nossos resultados n&o sdo consistentes com seu uso
no caso de pacientes de alto risco.

A acuracia de predicdo do modelo HiriSCORE depende de varios fatores
nao clinicos e, além disso, com tempo pode perder sua precisdo.'?® Os métodos
de atualizacdo do modelo de predicao de risco HiriSCORE passo-a-passo estao

descritos abaixo.
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6.4 ATUALIZAGAO DO MODELO DE PREDIGAO DE RISCO A UMA NOVA

CONFIGURAGAO

Um modelo de predicdo de risco como HiriSCORE fornece previsbes
validas de resultado para pacientes individuais em outro ambiente que ndo no
local em que o modelo foi desenvolvido, por exemplo, a diferenca de tempo e
instituicdo. A validade das previsbes pode ser avaliada comparando os
resultados observados e preditos quando os dados empiricos dessa
configuracdo estdo disponiveis. A detecgdo de problemas de calibragdo nos
grandes estudos deve ter prioridade maxima, pois a calibragao incorreta pode
causar sistematicamente decisdes erradas no modelo (beneficio liquido
negativo). Obviamente, podemos posteriormente tentar atualizar o modelo para
melhorar as previsdes para futuros pacientes a partir do novo cenario. Em
seguida, foram descritas as técnicas mais modernas de atualizagdo do

HiriSCORE para os outros hospitais que nao participaram no nosso estudo.
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6.5 ATUALIZAGAO DO MODELO DE RISCO BASEADO NO METODO

BAYESIANO

O tipo de atualizacdo aplicada ao método Bayesiano assume baixa
heterogeneidade entre as amostras de desenvolvimento e validag&o.'°
Utilizamos a heterogeneidade estimada para obter previsbes bayesianas de
coeficientes atualizados. A seguinte férmula padrdo permite calcular a

interceptacao atualizada:

ut?

a=
(tz + Sgst) ) (aest - ll)

onde, u representa a estimativa da média geral, 2 é a variagdo entre as
configuragbes de desenvolvimento e validagdo (“heterogeneidade”), 6%, € a
interceptacao estimada e aest € a estimativa de variagdo na amostra.

No nosso caso, a heterogeneidade foi alta, resultando em que os
coeficientes serdo hipo- ou hiperestimados mais de 4 vezes comparando-os com

coeficientes originais.®
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6.6 ABORDAGENS PARA ATUALIZAGAO MAIS ABRANGENTES

O modelo possui apenas dois parametros livres, 0s quais sao
intercepgao simbolizada por « e inclinagdo da calibragdo representada por
Pgeral. Um método simples de atualizagcdo concentra-se na recalibragao,
permitindo que o modelo atualizado tenha uma nova intercepgdo e novos
coeficientes de regressédo resultantes da multiplicacdo dos coeficientes
originais e inclinacédo da calibragao Bgeral. Esse procedimento de recalibragao
foi seguido para a atualizagdo do ES Il no contexto de ajuste de risco e
previsdo.31.132

Consideramos adicionalmente métodos de atualizagcdo mais
abrangentes (“revisdo do modelo”) para re-estimativa dos coeficientes de
regressao das variaveis preditoras e também levamos em conta covariaveis
para inclusdo do modelo (“extensdo do modelo”) de acordo com a terminologia
proposta por van Houwelingen).'33

Consideramos 8 procedimentos de atualizagdo para previsbes de
resultados binarios (Tabela 6). O primeiro procedimento envolve a aplicagao

do modelo de previsao nos dados da amostra sem nenhuma modificagéo.
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Tabela 6 — Procedimentos de atualizagao de modelos de predi¢gao de risco

PROCEDIMENTOS DE ATUALIZAGAO NOTAGAO

Sem atualizagao
1. Aplicagdo do modelo de previséo
Recalibragao
2. Atualizacao da interceptacao A
3. Recalibracao de interceptacéao e
o + Bgeral
inclinagao
Revisdo do modelo
4. Recalibracao e re-estimativa

a+ Bgeral + Y1..n|p50.05
seletiva

5. Re-estimativa a+Bin

Extensao do modelo

6. Recalibracao e re-estimativa

a+ Bgeral + Y1.n|p<0.05 + B(n+1)..2n|p50.05
seletiva e extensao seletiva

7. Recalibracao e extensao seletiva o+ By + Bm+1).2n|p<0.05

8. Re-estimativa e extensdo o+ B12n
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6.7 RECALIBRAGAO

A recalibragdo € simples quando se trata do segundo e terceiro
procedimentos. No segundo procedimento, a atualizagdo da interceptagcéo « e
utilizada para corrigir a “calibracéo geral” fazendo com que a probabilidade média
prevista torne-se igual a taxa geral de eventos observada usando a seguinte

expressao:

Ip2 = Apovo +1p1

Aqui, podemos ajustar um modelo de regressao logistica na amostra de
validagao com o interceptagdo « como o unico parametro livre e o preditor linear
Ip1 como uma variavel de deslocamento (ou seja, a inclinagéo é fixa na unidade).

No terceiro procedimento, atualizamos a interceptacdo « e a inclinagao
geral da calibragédo 3, ajustando um modelo de regressao logistica na amostra

de validacdo com Ips como a unica covariavel através da equacéo:
Ips = ttpovo + Bgeral “1py

O modelo recalibrado incluira as mesmas variaveis que o modelo original,
mas com diferentes valores de preditores. Quando o objetivo for encontrar novos
fatores relacionados a mortalidade, a recalibracdo sera somente um dos

primeiros passos.
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6.8 REVISAO DO MODELO

Usamos o quarto e quinto procedimento para re-estimar os demais
parametros no modelo, denominados parametros de “revisdo do modelo”. O
quarto procedimento tém duas etapas, na primeira executamos o terceiro
procedimento e, na segunda, testamos se os preditores tém claro e diferente efeito
na amostra de validagao. A seguir, realizamos testes de razao de verossimilhanga
de extensdes de modelo de maneira progressiva, considerando primeiro o preditor
com a maior diferenca. Podemos estender o modelo revisado até que todas as
diferencas nos efeitos preditivos atinjam a probabilidade p > 0,05 para cada
preditor. O maximo de sete preditores poderiam ser selecionados, uma vez que
Bgeras fOi incluido no modelo permanente. Portanto, o numero de parametros
estimados podera variar entre dois e nove e o preditor linear sera expresso pela

seguinte equacao:
Ips = dnovo + Bgeral “lp; + Y1.n|p<0.05 * X1.n|p<0.05
yi indica o desvio do coeficiente recalibrado calculado por:
Yi = Bi — Bgeral “1py

Estimamos y; com um modelo de regressao logistica na amostra de validagéao
com o preditor linear Ips recalibrado como uma variavel de deslocamento (ou
seja, a inclinagao é fixa na unidade).

O quinto procedimento permite ajustarmos o modelo preditivo 8 nos dados

de validacéo pela seguinte expressao:
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Ips = tthovo + Brovo * Xi.n

onde, anovo € frovo indicam a interceptagcédo dos n coeficientes da regresséo na
amostra de validacdo. Observe que o quarto procedimento fica entre o terceiro
e quinto procedimentos. Assim, se a selegdo de y; for extremamente rigorosa (ou
seja, p = 0), o quarto procedimento sera igual ao terceiro procedimento (nenhum
coeficiente individual sera reestimado). Por outro lado, se a selegdo for
extremamente liberal (p = 1), o quarto procedimento sera igual ao quinto
procedimento (todos os coeficientes individuais serdo reestimados). Por isso,

simbolizamos o quarto procedimento de recalibragao e reestimativa seletiva.
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6.9 EXTENSAO DO MODELO

O sexto, sétimo e oitavo procedimentos consideram preditores adicionais
e, portanto, sdo denominados procedimentos de “extensdo de modelo”. O sexto
procedimento € uma variante do quarto procedimento que aplicamos para

recalibrar o modelo original.’3* Nesse caso, usa-se a seguinte expressao:
Ips = ttnovo + Bgeral “lp; + Y1.n|p=<0.05 X1..n|p50.05 +
+Yn+1.2n|p<0.005 * Xn+1.2n|p<0.005

onde, n representa a selegcao de no maximo 15 dos 16 preditores.

O sétimo procedimento € uma variante do quinto procedimento, onde
reestimamos o modelo original e estendemos seletivamente o modelo com mais
preditores X de 9..16, os quais tém efeitos preditivos estatisticamente

significativos na amostra de validagao. Para isso, usamos a equagao:

1p7 = Upovo + Bnovo ) X1_.n + Yn+1..2n|p50.05 ) X9..16|pSO.05

Com o oitavo procedimento ajustamos o seguinte modelo:

Ipg = Anovo + Brovo * X1.2n
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6.10 LIMITAGOES

A amostra deste estudo foi heterogénea quanto as caracteristicas pré-
operatdrias, tornando de certa forma, uma analise complexa, entretanto, em um
estudo multicéntrico estas discrepancias tendem a ser ajustadas com o aumento
amostral. A analise de diferenca entre as 8 instituicbes também demonstrou
heterogeneidade, assim como para os diferentes tipos de procedimento
cirargico. Este estudo teve a finalidade de elaborar um escore para pacientes de
alto risco e, a amostra foi recrutada pelo escore de risco para mortalidade ES II.
Contudo, mesmo com pacientes selecionados pelo ES Il a remodelagem dos
dados em pacientes de alto risco deu origem a um modelo com melhor calibragao
e descriminagao, o HiriSCORE.

Outra limitagdo é que maioria dos centros ndo conseguiram providenciar o
seguimento dos pacientes em 30 dias e reportaram somente a mortalidade até a

alta hospitalar.






7 CONCLUSAO
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O escore de risco HiriSCORE para predicao de mortalidade intra-hospitalar
para pacientes submetidos CRM com alto risco de mortalidade foi elaborado e
incluiu 5 variaveis perioperatérias: IMC > 30 kg/m?, clearance de creatinina
< 30 ml/min/m?, leséo do TCE > 50%, lesdo de valvulas cardiacas, glicemia pré-
operatoria > 150 mg/dL.

O modelo HiriSCORE na coorte de CRM de alto risco foi validado em
relacdo aos modelos ES Il e STS. Quanto a descriminagdo mostrou uma maior
capacidade de identificagdo dos pacientes graves do que os modelos ES Il e
STS se apresentando como o modelo mais acurado. Além disso, mostrou uma
maior capacidade de calibragao dos pacientes graves do que os modelos ES |l

e STS, se apresentando como o melhor modelo nesta analise.






8 ANEXOS
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Anexo |

INiCIO DO GUIA

Caros colegas!

Iniciamos com sucesso o Projeto HiriSCORE, que visa criar o HiriSCORE
para prever o risco de mortalidade em pacientes de alto risco submetidos a
procedimentos de cirurgia cardiovascular, além de avaliar o desempenho do
HiriSCORE com os escores EuroSCORE Il e STS para prever a mortalidade em
pacientes considerados altos arriscar e avaliar o impacto dos periodos pré, intra
e pos-operatério na morbimortalidade de pacientes de alto risco submetidos a
cirurgia cardiovascular.

Lembramos que, para nossa pesquisa, devem ser realizados pacientes
submetidos a cirurgia cardiovascular, como cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (também procedimentos hibridos, minimo invasivo, etc.), cirurgias de
valvula cardiaca (também TAVI, Mitral Clip, etc.), opera¢des na aorta e valvula
ou CRM e variacdes desses procedimentos, independentemente dos resultados
da operacéo ou tratamento. As cirurgias devem ser realizadas no momento de
nossa pesquisa. O risco de mortalidade desses pacientes deve ser acima de 5%
no EuroSCORE Il ou STS.

Antes de tudo, nossos colegas que inserirao os dados do paciente enviarao
um e-mail com uma solicitagdo de conta na plataforma REDCap (Ola, meu nome
€ Dr (nome), participarei do projeto HiriSCORE e preciso para criar uma conta
no REDCap). Envie para esses dois enderegos: goncharovmaxim86@gmail.com

e redcap.neti@hc.fm.usp.br.
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Depois de receber uma carta no seu endereco de e-mail de
"robalo.servidor", que o guia para a plataforma REDCcap, se vocé clicar no link
desta carta. Depois sera sugerido automaticamente para criar sua propria senha.

PRESTE ATENCAO: Se vocé ndo conseguiu encontrar esta carta, ela pode
estar no seu SPAM.

Como comecar:

1. Primeiro, clique em "Meus projetos" na parte superior da tela, depois que

o projeto HiriSCORE aparecer abaixo (Figura 6). Clique.

|/ % REDCan

REDCap
% Home & Croata Mow Project | 43 Tralning Resources &% Help & FAG | Dy Sandde

e AVISO A TODOS OS5 USUARIOS DO REDCap-HCFMUSPE* <

rmaxim.gancharoy | My Profe | Log

Mo periado de 260 de lAneine A 29 de feverelre de 2016 Sera reallzada a rangieréncia de (pdos 05 projg1os e contds de usudnos do REDCap-
HCFIUEP para um novo serd dor, Asando atinglr um elevado nivel 48 segurangs & BUMENto 0a capaddade ds armazendamento das da00s.

Importants ressatar ous essa atuslizacio do amblents 1scnaldplco pare haspedapem do REDGap nBo Implicard &m rlsco de perda ds dadas
dDs projetos |8 ammazenadas.

MesEe pENOAD, [DO0S DS USUAMADS dEVErH0 pracncher o cRdastnd de UsuAro & a4 cadastre d0s prajetes que podsul no REDCEp para gue
possamusuiuin da nova estrutura (S55a regra lamaeém Se aglice 2498 egludas mullicBnticaa).

O3 uaudnos e projeics que ndo Torem cadasradas atg o dia 25 de 1evereiro Serd o desaivadas, Nece Ssiienda de JustMoativa por ESCrio para
SErem novaments aivadas.

Lizted below ars the REDCap projeota 1o which you cumrently hawve aceas. Clickihe projst e 13 open e project. Mewly created grojects Begin in
Davelppmanm $EIUE .5 36 you Sagintd bulld and deslgnthem. When you are ready 10 Begin entering real 4atain tha project, wou may mave Ko

Prod nctan status 'f:.';l o designate the project as amclally oollecting dala. When pau are inkshed collecing AEt3 or IFy0u #iSh ta stap collecthan, the project
may be setio Inackive atafus (), although il may be Broughi Back te Production stalus etany imewhen you are ready to begin colleding dala again. Alsa
listad is the project iype, which designaies ifthe projesctie in classic = arlengitudinal =} dala colledion formal.

Tod hEve not Becessed e Liser Accesa Dashboard pel 1S recomimended inal you access the LUSer

Gato [ Userd Dashteard |
Acmess Dazshboard al least once a monthia review which users =till have acoesE o your projecis. s MJ

My Projects | FHter projacts Dyt

Praject This Aesorfe  Flelda | Instrumente  TyDa Status

INECoORE 24 158 £ forme s &

Figura 6. Orientagcéo aos participantes do estudo HiriSCORE de como utilizar

a plataforma online REDCap (parte 1)

2. Vocé encontra Adicionar / Editar registros no lado esquerdo da tela. Apds

o clique, vocé tera duas opgdes principais: Digite um ID novo ou existente ou
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Escolha um ID existente (Figura 7). Coloque um novo ID de um paciente para
comecar a inserir seus dados ou escolha um ID existente para adicionar ou

corrigir os dados existentes.

{ blster- genchamcuming & R HISCORE|REDCap. % ﬁ\_, [ElElE] &

& = @ [} redeap! hcfm Lsp.br/redcap ve.B.2/ ,a“aEﬂ* yfgrid.php7pid=1078

£l
Ll

fREDCap

i Logoed In s marim. gancha oy
@ logoul
4 My Projadte
i Project Hame
[ Project Setup
Project statust Production

Data Colfactinn

[Z] Regort Stane Dash soars
gy Add ! Edit Recards
Applications

ﬂ Calendar

[ Data Exports, Reports, and Stats
& DataImport Toal

[ Diata Gompansan Taol
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3. Em seguida, vocé vera uma tabela do Instrumento de Coleta de Dados.
Vocé pode ver o ID com o qual esta trabalhando no lado esquerdo da tela e
acima da tabela (Figura 8). Para comecar a inserir dados, clique no circulo em
frente a area que vocé precisa (na figura todos os circulos estdo verdes no
momento).

4. Inserir dados do paciente.

5. Depois de concluir seu trabalho com cada instrumento de coleta de
dados, vocé deve marca-los no final da lista como N&o verificado. Se vocé inserir
dados no futuro (por exemplo, o status de um paciente em 30 dias), marque-o
como Incompleto.

6. Clique em Salvar registro para salvar e retornar ao instrumento de coleta
de dados ou em Salvar e continuar para salvar e permanecer na mesma pagina.

Enquanto trabalhava no REDCap:

* Toda a informagéo deve ser inserida em inglés.

= O numero de identificacdo do paciente (ID) deve ser um codigo de
histérico médico ou um numero de série e um cdodigo de hospital. Exemplo:
ICor123456 (Instituto de Coragao S&o Paulo) ou FWH10 (Hospital Fuwai).

» Para inserir numeros fracionarios, use “.”, mas n&o “,".

» Todos os dados do projeto devem ser inseridos nas unidades de medida
necessarias.

Obrigado.

Fim do guia.
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Anexo Il

CARACTERISTICA DA AMOSTRA TOTAL

Total (n =19.786)

Variaveis IC 95%
n %
Idade (anos) 99,2+ 11,7 59,0 - 59,3
IMC kg/m? 25,1+4,0 25,1 -25,2
PSAP (mmHg) 257+11,5 25,5-25,8
FEVE (%) 60,8 + 8,7 60,6 - 60,9
Glicose (mg/dL) 110,17 £40,9 109,6 - 110,7
Creatinina (mg/dL) 1,00 £ 0,62 0,99 - 1,01
ES I 1,83 £ 2,40 1,80-1,86
Sexo (masculino) 13.032 65,86 0,65-0,67
Hipertensao 11.073 55,96 0,55 - 0,57
Doenca arterial periferica 528 2,67 0,02 -0,03
Dialise 140 0,71 0,006 - 0,008
Doenca cerebrovascular 1.035 5,23 0,05-0,06
Insuficiéncia cardiaca 1.067 5,39 0,05-0,06
BIA preoperatorio 156 0,79 0,007 - 0,009
Hipertensao pulmonar 6.894 34,84 0,34 -0,36
Diabetes méllitus 4.513 22,81 0,22-0,23
Insulino dependente 1.571 7,94 0,065 - 0,083
DPOC 430 2,17 0,019 - 0,024
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Fibrilagao atrial: 950 4,8
Paroxistica/ Persistente 768 3,9 0,03 -0,05
Continua/ Permanente 182 0,9 0,12-0,16
Endocardite ativa 191 1,0 0,008 - 0,010
PCl prévia 899 4,5 0,04 - 0,05
CRM prévia 63 0,3 0,004 - 0,006
Cirurgia valvar prévia 502 2,5 0,025 - 0,029
CRM-+valvar prévia 30 0,2 -
IAM prévio 4.263 21,5 0,21-0,22
Doenga das coronarias 14.626 73,9 0,73-0,75
Triarterial 4.545 23 0,22-0,24
TCE 2.109 10,7 0,10 - 0,11
NYHA | 3.009 15,2
NYHA I 7.241 36,6
2,18 -2,21
NYHA llI 6.293 31,8
NYHA IV 663 3,4
CCsS 4 4.848 24,5 0,24 - 0,25
Doenga valvar 5.579 28,2 0,28 -0,29
Lesao aortica:
Baixa 365 1,8 0,017 - 0,020
Leve 1.437 7,3 0,069 - 0,076
Moderada 1.424 7,2 0,068 - 0,076
Severa 425 2,1 0,019 - 0,024
Baixa 510 2,6 0,024 - 0,028

Caracteristica da amostra total - continuagao
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Leve 2.028 10,2 0,098 - 0,110
Moderada 1.868 9,4 0,090 - 0,099
Severa 592 3,0 0,028 - 0,032

Lesao tricuspide:

Baixa 620 3,1 0,029 - 0,034
Leve 1.649 8,3 0,079 - 0,087
Moderada 1.163 5,9 0,056 - 0,062
Severa 215 1,1 0,009 - 0,012
Status urgéncia 6.632 33,5 0,330 - 0,340
Status emergencia/salvamento 49 0,2 *
CRM isolada 11.692 59,1 0,580 - 0,600
CRM+valva 621 3,1 0,029 - 0,034
Cirurgia valvar 5.573 28,2 0,280 - 0,290
Outros procedimentos 1.899 9,6 *
Procedimento na valva adrtica 3.574 18,1 *
Procedimento na valva mitral 4.959 25,1 *
Procedimento na valva tricuspide 2.715 13,7 *
Plastia valvar isolada 1.429 7,22 *
Troca (isolada ou junto com plastia) 5.572 28,16 *
Obito 394 1,99 0,018 - 0,022

Caracteristica da amostra total - concluséo
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