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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Procedimentos Introducgdo: Os cuidados cirdrgicos sao essenciais para o manejo adequado de diversas doen-
cirurgicos; cas. No entanto, pode resultar em resultados desfavoraveis. Para identificar pacientes com
Avaliacao de risco; maior risco de complicagdes, varios modelos de estratificacao de risco foram desenvolvidos.
Mortalidade hospitalar; Idealmente, essas ferramentas devem ser simples, reprodutiveis, precisas e validadas exter-
Estudos de validacao; namente. Infelizmente, nenhum dos instrumentos de estratificacdao de risco mais conhecidos

foi validado no Brasil. Nesse sentido, o modelo Ex-Care foi desenvolvido por meio de analise
retrospectiva de dados de pacientes cirtrgicos em um grande hospital universitario brasileiro.
Consiste em quatro preditores independentes facilmente coletados na avaliacao pré-operato-
ria, apresentando alta precisao ao predizer 6bito em até 30 dias apos a cirurgia.

Objetivos: Atualizar e validar um modelo nacional brasileiro de probabilidade de morte pos-
-operatoria em 30 dias com base no modelo Ex-Care. Além disso, desenvolver um aplicativo
para smartphones que permita a estratificacdo de risco pré-operatdrio pelo modelo Ex-Care.
Métodos: Dez centros participantes coletarao dados retrospectivos de bancos de dados digi-
tais. As variaveis idade, estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), gra-
vidade cirdrgica (maior ou ndo maior) e natureza (eletiva ou urgente) serao avaliadas como
preditores de mortalidade intra-hospitalar em até 30 dias de pos-operatorio, considerado o
desfecho primario.

Resultados esperados: Acreditamos que o modelo Ex-Care apresentara capacidade discrimi-
nativa semelhante a outros escores classicamente utilizados e validados para predicao de
mortalidade cirdrgica. Além disso, o aplicativo movel a ser desenvolvido sera uma ferramenta
pratica e de facil utilizacao para os profissionais inscritos na assisténcia perioperatoria.
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Introducao

Os cuidados cirdrgicos sao essenciais para o manejo
adequado de diversas condicoes clinicas e o numero de
procedimentos realizados ao longo dos anos vem au-
mentando no Brasil e no mundo'?. No entanto, pode
levar a resultados negativos relevantes. O risco perio-
peratorio global é multifatorial, dependendo da intera-
cao entre anestesia, estado clinico do paciente, trauma
cirargico e atendimento hospitalar. Em paises de alta
renda, o risco de complicacoes e morbidade pés-opera-
toria é estimado em 3% a 17%3*.

Nesse sentido, a estratificacao de risco perioperato-
rio como parte das politicas de seguranca e qualidade
assistencial facilita o consentimento informado e auxilia
os profissionais envolvidos no cuidado perioperatério a
planejar a assisténcia®. Portanto, diferentes ferramentas
de avaliacao tém sido implementadas para identificar
pacientes de alto risco cirtdrgico. A maioria desses mo-
delos, entretanto, foi desenvolvida e validada em paises
de alta renda®’.

Nesse cendrio, nosso grupo de pesquisa desenvol-
veu o modelo SAMPE. Derivado da anadlise de 13.524
pacientes cirurgicos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), incorpora 4 variaveis facilmente cole-
tadas no pré-operatorio: idade, classificacao do estado
fisico da American Society of Anesthesiology (ASA-PS),
natureza do procedimento (urgéncia ou eletiva) e gra-
vidade cirdrgica (maior, intermedidria ou menor). O
modelo resultante mostrou boa capacidade discrimina-
tiva para mortalidade hospitalar em 30 dias, mas ainda
apresentou algumas inconsisténcias®. Para corrigir essas
instabilidades, desenvolvemos o modelo Ex-Care, ava-
liando uma amostra diferente de 17.791 pacientes em
nossa instituicao. Apos refinamento estatistico, o mode-
lo Ex-Care teve um desempenho melhor que seu ante-
cessor? usando os mesmos preditores. Apesar disso, esse
resultado € validado para a populacao do HCPA, sendo
necessaria uma avaliacao de sua acuracia em outras ins-
tituicoes nacionais.

Assim, considerando as recentes recomendacoes
em cuidados perioperatérios, que orientam a criacao
de um sistema nacional de identificacao de pacientes
com maior risco de morbimortalidade pds-ciriargica'®,
objetivamos construir um modelo robusto baseado
em dados de pacientes operados em DBrasil. Serao
coletadas informacoes sobre cirurgias realizadas em
hospitais de diferentes regioes do pais. O modelo Ex-
-Care tera seu desempenho avaliado com base nos da-
dos coletados nos centros participantes. A partir dai,
sera construida e validada uma atualizacao do modelo
Ex-Care. Por fim, conforme feito anteriormente para
Ex-Care (disponivel nas plataformas iOS, https://
apps.apple.com/br/app/excare/id1515296910?]=en, e
Android, https://play.google.com/store/apps/detail-
s?’id=excare.model), sera desenvolvido um aplicativo
mobile para smartphones contemplando os dados do
modelo atualizado.

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo, multicéntrico, que visa
construir um modelo nacional de risco pré-operatério
baseado no modelo Ex-Care de probabilidade de 6bito
pos-operatério em 30 dias, tendo como efeito aleato-
rio o hospital. O modelo Ex-Care atualizado sera vali-
dado em uma amostra diferente daquela da derivacao.
O estudo sera conduzido e relatado de acordo com as
diretrizes do Transparent Reporting of a multivariable
Prediction Model for Individual Prognosis Or Diagnosis
(TRIPOD)'.

O estudo sera realizado em dez hospitais de referéncia
nacional localizados em diferentes regioes brasileiras e
sera coordenado pelo Servico de Anestesia e Medicina
Perioperatéria do HCPA - denominado Comité Exe-
cutivo (CE). Para analisar o desempenho do modelo
Ex-Care e atualiza-lo, serao inscritos todos os pacientes
internados consecutivos que realizaram procedimen-
tos de 1° de janeiro de 2017 a 30 de abril de 2018 nos
centros participantes que atenderem aos critérios de in-
clusao. Para sua validacao, sera avaliada outra amostra
contendo dados de pacientes operados no periodo de
1° de maio a 31 de dezembro de 2018. Todos os indivi-
duos acima de 16 anos de idade que sao candidatos a
cirurgia eletiva ou de emergéncia serao considerados
elegiveis. Serao excluidos os procedimentos diagnosti-
cos e aqueles sob sedacao ou anestesia local; além disso,
se um paciente foi submetido a mais de uma interven-
cao cirurgica durante a interna¢ao, apenas a maior sera
considerada para analise do resultado. Serao excluidos
os transplantes de figado, pulmao, coracao e pacientes
com diagnéstico de morte encefdlica candidatos a doa-
¢ao de 6rgaos.

A mortalidade intra-hospitalar dentro de 30 dias apos
a cirurgia sera o desfecho primadrio. Todos os pacien-
tes incluidos na coorte de derivacao e validacao serao
acompanhados até esse periodo. Aqueles que perma-
necerem internados ap6s 30 dias da cirurgia, ou que
tiverem alta antes desse periodo, nao terao acompanha-
mento a partir desse momento. Todos os centros par-
ticipantes devem ter um banco de dados digital capaz
de determinar a situacao dos pacientes (alta hospitalar,
internacao ou 6bito) no 30° dia de p6s-operatorio.

Desenvolvimento de modelo

Na construcao de instrumentos de estratificacao de ris-
co cirurgico, devem ser consideradas varidveis relacio-
nadas a condicao clinica do paciente e ao procedimen-
to a ser realizado. Essas variaveis podem ser mensuradas
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em diferentes momentos do cuidado perioperatério'.
Idealmente, um escore de risco deve ser simples, repro-
dutivel, objetivo, preciso, aplicavel a maioria das cirur-
gias (inclusive de emergéncia) e validado para todas as
populacoes’. Na construcao do modelo SAMPE original
foram consideradas quatro variaveis com comprovada
acuracia nos modelos de risco perioperatério existen-
tes: classificacao ASA-PS, idade, gravidade cirdrgica
(menor, intermedidria € maior) e natureza (urgente ou
eletiva). A classificacao da gravidade cirirgica em trés
categorias foi realizada por meio da opiniao de especia-
listas e revisao da literatura, levando em consideracao
o tempo cirurgico, a magnitude do trauma e o sangra-
mento previsto(13). Para o seu desenvolvimento, foram
considerados procedimentos cirurgicos de urgéncia
aqueles em que hd risco de morte e/ou perda do mem-
bro em até 24 horas.

Na construcao do modelo SAMPE, foram avaliados
13.524 pacientes, um modelo de regressao logistica foi
ajustado para as quatro varidveis analisadas e todas se
correlacionaram significativamente com 6bito intra-hos-
pitalar em 30 dias. A estatistica C demonstrou excelente
capacidade preditiva para probabilidade de morte em 30
dias com drea sob a caracteristica operacional do recep-
tor (AUROC) de 0,9137, um valor de alto desempenho.
A estatistica Hosmer-Lemeshow de 13,28 (p = 0,125) no
conjunto de dados de derivacao provou ser um modelo
de calibracao aceitavel. Posteriormente, o modelo foi va-
lidado com uma nova amostra de 7.254 pacientes, com
sensibilidade de 86,4% e especificidade de 81,4%. A esta-
tistica-c da amostra de validacao foi de 0,922(8).

Ao avaliar as estatisticas do modelo SAMPE, no en-
tanto, nao houve diferenca na razao de chances (OR)
da variavel tamanho cirurgico para procedimentos de
pequeno e médio porte (OR 0,691; IC 0,467-1,022).
Assim, essa variavel foi ajustada unificando as cirurgias
de pequeno e médio porte em um unico grupo, “proce-
dimentos nao grandes”. Esse ajuste ndao apresentou um
bom ajuste pelo teste de Hosmer-Lemeshow e, a partir
de uma verificacao posterior, percebeu-se que a variavel
idade nao atendeu ao pressuposto de linearidade, mos-
trando que o risco de morte nao aumentou de forma
constante ao longo da vida. Para lidar com essa falta de
linearidade, um novo modelo de regressao logistica foi
ajustado utilizando a técnica de splines de regressao po-
linomial para a variavel independente idade. Consiste
na inclusdo de exposicao continua codificada usando
funcoes splines. A juncao entre dois intervalos é chama-
dade “no6” (15). Modelamos a idade usando splines com
cinco noés para permitir a nao linearidade. A ferramenta
final desenvolvida recebeu o nome de modelo Ex-Care.
Apresentou um AUROC de 0,926 (IC 0,91-0,93) para
a amostra de derivacao, com bondade de ajuste pelo
Teste de Hosmer-Lemeshow de 9,26 (p = 0,41), indican-
do boa calibracao®. A atualizacao do modelo Ex-Care
em nivel nacional mantera os refinamentos estatisticos
adotados e terd como amostra pacientes operados em
hospitais de diferentes regioes do pais.

Tabela 1 Tamanho estimado da amostra por centro par-

ticipante por ano.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre 6.500
City: Porto Alegre - RS

Hospital Ernesto Dornelles 4.000
City: Porto Alegre - RS

Hospital Tacchini 3.500
City: Bento Goncalves - RS

Hospital Moinhos de Vento 3.500
City: Porto Alegre - RS

Hospital Sao Paulo 4.000
City: Sao Paulo - SP

Hospital Sao Carlos 3.500
City: Fortaleza - CE

Hospital Brasilia City: Brasilia - DF 3.000
Campus de Botucatu Faculdade de Medici- 4.000
na UNESP - SP

City: Sao Paulo - SP

Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo  3.500
City: Sao Paulo - SP

Hospital Universitario Prof. Jodao Cardoso 3.000

Nascimento
City: Aracaju - SE

Tamanho da amostra

Um modelo de derivacao robusto requer pelo menos
100 eventos por variavel candidata e um estudo de va-
lidacdo requer pelo menos 10 eventos'*'®. Portanto, foi
necessario um minimo de 440 eventos para obter esti-
mativas estaveis do modelo de regressao. Embora exis-
tam diferencas regionais, a taxa média de mortalidade
em todos os procedimentos cirurgicos no Brasil foi de
1,6% no periodo de 2008 a 2016'%, exigindo um tama-
nho amostral minimo de 27.500.

Nosso objetivo € recrutar o maior numero possivel
de hospitais. Considerando dados de estudos anteriores
no HCPA que envolveram perfil semelhante de partici-
pantes e mesmo intervalo de tempo, acreditamos que
aproximadamente 6.500 pacientes/ano serao cadastra-
dos no HCPA®. Além disso, com base em pesquisa rea-
lizada com os pesquisadores coordenadores dos demais
centros, estimamos coletar dados de 77.000 pacientes
(Tabela 1).

Gestao de dados

Os centros participantes serdao solicitados a enviar uma
consulta ao CE relatando as seguintes caracteristicas de
cada paciente elegivel: idade, sexo, nimero do prontu-
ario, classificacao ASA-PS, cirurgia realizada, natureza
do procedimento (eletivo ou urgéncia/emergéncia),
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CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes com 16 anos ou mais, submetidos a cirurgias eletivas,
de urgéncia ou emergéncia

Termo de Compromisso para Uso de Dados (por centro)

i

Coleta de dados de pacientes submetidos a cirurgia para
calcular o Risco Ex-Care:

« |dade
« Classificacao ASA-0S
« Cirurgia efetuada

« Natureza do procedimento

l

Desfecho Primario

» Mortalidade até o 30° dia de P.O.

Questionarios dos centros participantes sao submetidos
ao Comité Executivo

l

Analise e processamento estatistico da base de dados
pelo Comité Executivo

—>

Avaliacao de desempenho do Modelo Ex-Care

Atualizacdo e Validacao Nacional do Modelo Ex-Care

Publicacéo dos resultados

Desenvolvimento do aplicativo com base no Modelo Ex-Care Atualizado

Figura 1

Tabela 2 Classificagdo codificada por cores baseada na
probabilidade de morte em até 30 dias.

Classificacao de Mortalidade prevista em 30 dias
Risco
Classe | < 2%
Classe Il > 2 to < 5%
>5to<10%
> 10%

data da cirurgia, data da alta ou 6bito (se ocorrer até
antes do 30° dia), procedéncia do paciente (sistema
publico de saide ou setor privado). As consultas serao
construidas pelos Servicos de Tecnologia da Informa-
cao (TI) de cada centro participante. A TI, utilizando
a Linguagem de Consulta Estruturada (SQL), cria pro-
gramas que interagem com o banco de dados relacional
e geram informacoes organizadas em linhas e colunas
— para o nosso proposito, serd desenvolvida uma plani-
lha no Microsoft Excel. Para garantir a confidencialida-
de dos dados, o nome do paciente nao serd registrado.
Além disso, o banco de dados serda compartilhado em
um drive disponivel exclusivamente para os pesquisado-
res do projeto. Cada centro participante possui um co-
ordenador responsavel pela adequada coleta de dados
na instituicao. O EC serd responsavel pelo calculo do

Metodologia de desenvolvimento do modelo.

risco de morte em 30 dias com base no modelo Ex-Care.
Apb6s a estratificacao, os pacientes serao divididos em 4
classes de probabilidade de 6bito em 30 dias (Tabela 2).

Essa estratificacao de risco sera comparada com a
evolucao clinica dos pacientes, tendo como desfecho
primdrio a mortalidade em até 30 dias apds a cirurgia.
A estratégia completa de coleta de dados e vinculacao
de registros esta representada na Figura 1.

A maioria dos modelos de predicao, inclusive aqueles
baseados em regressao logistica, nao sao capazes de li-
dar com dados perdidos, necessitando de cuidados ao
desenvolver, validar e implementar''. Para reduzir esse
inconveniente, optou-se por selecionar apenas os cen-
tros que possuem prontudrio eletronico e nos quais
todos os preditores necessarios para o calculo do ris-
co cirargico pelo modelo Ex-Care sao rotineiramente
registrados na pratica clinica. Os dados ausentes serao
tratados na analise de caso completo.

Os dados categéricos serao resumidos em frequéncias
absolutas e relativas. Os dados continuos serao apre-
sentados como média e intervalo de confianca (95%).
Cada paciente tera sua probabilidade de 6bito quanti-
ficada utilizando o modelo Ex-Care para validacao tem-
poral. O modelo de regressao logistica ajustado para os
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preditores independentes do modelo Ex-Care (idade,
pontuacao ASA-PS, gravidade cirurgica e natureza do
procedimento) avaliara a associacdo com mortalidade
do desfecho primario em 30 dias; a magnitude com que
cada variavel se relaciona com o desfecho sera demons-
trada com odds ratio e intervalos de confianca de 95%.
Nesse modelo, a avaliacao da linearidade do preditor de
idade serd realizada por meio de splines'”.

A calibracao do modelo sera avaliada tracando a
proporcao de eventos esperados e as probabilidades
previstas para os grupos de risco definidos. O teste de
Hosmer-Lemeshow sera utilizado para estabelecer esta
calibracao, comparando o numero de 6bitos esperado
e observado por grupo de risco e realizando a medi-
da AUROC para discriminacao. AUROC representa a
precisao ou desempenho geral do teste, pois leva em
consideracao todos os valores de sensibilidade e especi-
ficidade para cada valor de variavel.

Para atualizacao do modelo Ex-Care, serd ajustado
um modelo de regressao logistica mista com efeito alea-
torio para hospitais, visando controlar a heterogeneida-
de entre os diferentes centros. Este sera composto pelos
mesmos preditores independentes mencionados ante-
riormente e sera validado em outra amostra (pacientes
operados de maio a dezembro de 2018), utilizando os
métodos descritos acima. Todas as analises serao reali-
zadas utilizando os programas R-3.5.1 e SAS, versao 9.4.

Discussao

A estratificacdo de risco perioperatério é um princi-
pio fundamental do cuidado ao paciente cirdirgico. A
adocao de uma ferramenta de facil utilizacao no pré-
-operatorio para diferentes especialidades e capaz de
identificar os pacientes mais propensos a complicacoes
faz parte da estratégia de gerenciamento de risco a ser
implementada pelos hospitais em todo o mundo. Em te-
oria, o conceito de que pacientes de alto risco precisam
de mais cuidados parece claro e facil de entender; na
pratica didria, no entanto, ha uma falha sistemdtica no
julgamento clinico individual dos médicos para identi-
ficar e manejar esses pacientes'®.

Em um cenario ideal, todo paciente submetido a um
procedimento deveria ter seu risco cirurgico previsto
no pré-operatério. A utilizacio de modelos de risco
cirargico, além de auxiliar na tomada de decisao dos
profissionais de saude, facilita o dialogo com pacien-
tes e familiares, bem como permite o monitoramento e
comparacao de resultados entre os centros.

Por fim, diante da grande heterogeneidade entre as
taxas de mortalidade cirurgica entre os paises, nao € vi-
avel generalizar parametros validados para populacoes
especificas para todos os centros. Além disso, ao avaliar
a estrutura socioeconomica, cultural e de servicos de
satde entre paises desenvolvidos e em desenvolvimen-
to, fica evidente a diferenca de resultados"'®°. Em uma
coorte publicada em 2016 para cirurgias eletivas, foram
evidenciadas taxas de mortalidade semelhantes ao com-

parar paises de alta renda com média e baixa renda.
No entanto, pacientes operados em paises de alta renda
eram mais velhos, apresentavam mais comorbidades e,
uma vez desenvolvidas complicacoes, eram mais bem
tratados, conforme determinado por uma pequena taxa
de falha no resgate®. Ao avaliar cirurgias nao eletivas,
as diferencas de resultados tornam-se mais evidentes?'.
Assim, a criacao de um modelo de risco desenvolvido e
validado para a realidade brasileira deve ter prioridade.

Para colmatar esta lacuna, com base no modelo Ex-
-Care, a atualizacao proposta por este protocolo, através
da utilizacao de uma aplicacao a desenvolver, propor-
cionara uma ferramenta digital de facil utilizacao, com
possibilidade de melhorias interativas, capaz de incor-
porar um escore de predicao de risco cirirgico robusto,
validado em uma amostra cirdrgica brasileira. E impor-
tante destacar que ao utilizar o aplicativo para calcular
o risco pelo modelo Ex-Care o profissional tera, além
da estratificacao nas classes descritas (Tabela 2), o valor
percentual da probabilidade individual de 6bito intra-
-hospitalar dentro de 30 dias.

Limitacdes

Embora o modelo Ex-Care tenha sido validado com boa
acurdcia na populacao atendida pelo Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre, nao podemos garantir de forma
assertiva que tera o mesmo desempenho em nivel nacio-
nal. O Brasil é um pais de dimensoes continentais com
grande disparidade socioecondmica e disponibilidade
de recursos entre suas regides'®?. Esse recurso pode
dificultar a criacao de um tnico modelo representati-
vo da assisténcia prestada em todo o seu territério. De
fato, antes de aplicd-lo mais amplamente no Brasil, de-
vemos testar seu desempenho em diferentes cendrios
e populacoes. Na literatura, ha exemplos de modelos
de predicao de risco que, quando utilizados sem ajustes
em amostras diferentes daquela originalmente utilizada
para sua construcao, nao apresentaram boa capacida-
de de calibracao, necessitando de correcoes no modelo
original**#*. Talvez modelos diferentes sejam necessa-
rios para grupos distintos de hospitais (por exemplo,
modelos regionais). Dito isso, é importante destacar
que avalidacao externa do modelo Ex-Care é o proximo
passo na estratégia de consolidacao e disseminacao do
uso dessa nova ferramenta no cendrio perioperatorio.

Em segundo lugar, trata-se de um estudo retrospecti-
vo, com dados coletados a partir de informacoes presen-
tes em consultas enviadas pelos centros participantes.
Para reduzir os dados faltantes, optou-se por selecionar
apenas os hospitais que possuiam sistema digital e onde
os dados solicitados sao registrados na rotina de atendi-
mento clinico.

Por fim, embora o modelo Ex-Care tenha como ob-
jetivo estimar objetivamente a probabilidade de 6bito
em até 30 dias pos-operatorio, para sua composicao fo-
ram utilizadas duas variaveis subjetivas (ASA-PS e gravi-
dade cirurgica). Apesar disso, a ASA-PS ¢ uma classifi-
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cacao amplamente utilizada no cendrio clinico e, para a
variavel gravidade da cirurgia, foi realizada uma ampla
revisao da literatura e consulta a especialistas.

Implicacées

Acreditamos que um modelo Ex-Care atualizado serd uma
ferramenta 1til para estratificar com precisao o risco de
morte a que estao submetidos os pacientes operados no
Brasil, auxiliando os profissionais envolvidos na assistén-
cia perioperatéria a identificar pacientes cirargicos de
alto risco e planejar melhor as estratégias terapéuticas.
Ainda, com o objetivo de incentivar o uso de escores de
risco perioperatorio e facilitar o acesso ao modelo Ex-Ca-
re, criaremos e disponibilizaremos aos profissionais que
atuam no atendimento de pacientes cirurgicos um apli-
cativo para smartphone que contemple o novo modelo.

Conclusao

Até o momento, nao existe um modelo de risco cirurgi-
co desenvolvido para a populacdo brasileira. Este pro-
tocolo de estudo descreve a metodologia que sera uti-
lizada para derivacao e validacao nacional do Ex-Care
Model, uma ferramenta que visa estimar com precisao
a probabilidade de 6bito intra-hospitalar em até 30 dias
de poés-operatorio.

Aprovacao ética

Este estudo € realizado de acordo com a declaracao de
Helsinque e segue as resolucoes do Conselho Nacional
de Saude do Brasil. A aprovacao ética foi concedida pelo
Comité de Etica do Grupo de Pesquisa de Pés-Graduacio
do HCPA (Numero do Projeto: 2019.0192). Além disso,
todos os outros centros participantes obtiveram aprova¢ao
de seus proprios comités de ética. Por se tratar de um es-
tudo observacional retrospectivo e seguir o atendimento
padrao para pacientes cirturgicos, o Comité de Etica do
HCPA dispensou a necessidade de termo de consentimen-
to para os participantes. Foi elaborado um Termo de Com-
promisso de Uso de Dados solicitando a todos os pesquisa-
dores a garantia de confidencialidade dos dados.
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