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Resumo

O que ja se sabe sobre esse topico:

O Simplified Acute Physiology (SAPS) 3 foi publicado em 2005 e é o escore de gravidade de doenga mais
comumente usado no Brasil. Espera-se que o desempenho de um escore se deteriore com o tempo,
principalmente em termos de calibracdo. Portanto, ele deve ser reavaliado periodicamente para
verificar se continua adequado. Além disso, os parametros e métricas usados para estimar os recursos
da UTl foram relatados em 2007 e, até onde sabemos, ndo foram revalidados. O presente estudo avaliou
o desempenho do SAPS 3 em uma coorte contemporanea de 1.306.811 pacientes internados em 1.239
UTIs participantes do Registro Brasileiro de UTIs (UTIs Brasileiras) e investigou a necessidade de sua

customizagao.

O que este estudo acrescenta:

Observamos que a mortalidade hospitalar estimada usando a equacdo padrdo do SAPS 3 (SAPS 3-SE) e
os recursos da UTI usando as métricas originais para estimar a duracdo da internagdo por sobrevivente
foram significativamente superestimados, resultando em baixas taxas padronizadas de mortalidade e
uso de recursos, respectivamente. A vista disso, realizamos uma customizacdo de primeiro nivel
(recalibragdo) do SAPS 3 (SAPS 3-Custom) e derivamos um novo conjunto de métricas para estimar o
numero esperado de dias de UTI por sobrevivente. Os procedimentos de customizagdo corrigiram essas

superestimativas e resultaram em previsGes mais precisas dos dois desfechos de interesse.

Como este estudo pode afetar a pratica ou a politica:

Os resultados do estudo geram evidéncias para o uso do SAPS 3-Custom em relagdo ao SAPS 3-SE para
avaliar o desempenho e a eficiéncia da UTI e para benchmarking nas UTIs brasileiras. No entanto,
reavaliacbes do desempenho do SAPS 3-Custom e das respectivas estimativas de dias de UTI
customizadas por sobrevivente de acordo com a gravidade devem ser realizadas periodicamente para

determinar se permanecem precisas futuramente.
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Introdugao

Os escores de gravidade da doenca sdo usados rotineiramente para avaliar o desempenho e a
eficiéncia das unidades de terapia intensiva (UTIs) para benchmarking e avaliagdo da tendéncia
temporal de mortalidade ajustada a gravidade.(1-3) Esses escores também sdo usados em ensaios
clinicos e estudos observacionais para caracterizar e estratificar subgrupos de pacientes em termos de
gravidade da doenca. Assim, esses instrumentos fornecem informagdes clinicas e administrativas
valiosas.

Contudo, o desempenho de um modelo varia inerentemente em diferentes ambientes devido
as diferencas na combinacdo de casos, manejo clinico, politicas de internacdo e alta, entre outros
fatores.(3, 4) Além disso, espera-se que o desempenho desses escores também se deteriore com o
tempo, principalmente em termos de calibracdo.(5, 6) Consequentemente, os escores de gravidade da
doenca devem ser validados antes de serem usados em um ambiente ou regido geografica especificos
e reavaliados periodicamente para determinar se seu desempenho continua adequado.

O Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 foi publicado em 2005 e desenvolvido a partir de um
banco de dados com 16.784 pacientes internados em 303 UTIs em 35 paises, incluindo o Brasil.(4) Desde
2009, a Associac¢do Brasileira de Terapia Intensiva (AMIB) definiu o SAPS 3 como o escore de gravidade
da doenca recomendado para avaliar o desempenho da UTI e fazer um benchmarking das UTIs
brasileiras.(7) Essa decisdo foi apoiada por diferentes estudos multicéntricos.(8-10) O ultimo estudo de
validacdo grande e multicéntrico foi publicado em 2017 e usou dados de 48.818 pacientes internados
em 70 UTls de 50 hospitais durante 2013.(8) Nesse estudo, a equac¢do padrao SAPS 3 (SAPS 3-SE) teve
boa discriminagdo e calibragdo, mas a equagdo customizada para paises da América Central e do Sul
superestimou a mortalidade.(8) Recentemente, o cendrio dos cuidados intensivos foi seriamente
desafiado pela pandemia mundial de COVID-19, com mudangas significativas no manejo clinico dos
pacientes e na organizagdo e gerenciamento da UTI.(11) Portanto, a validagdo do SAPS 3 em uma
populacdo de cuidados intensivos pds-pandemia é necessaria para avaliar se esse modelo ainda
apresenta bom desempenho. Ademais, o SAPS 3 fornece informagdes para avaliar a eficiéncia da UTI
utilizando o taxa de uso de recursos padronizada (TURP). No entanto, os parametros e métricas usados
para estimar a TURP foram descritos em 2007 por Rothen et al. usando o conjunto de dados original
do SAPS 3 e, até onde sabemos, ndo foram revalidados.(12) O presente estudo teve como objetivo
avaliar o desempenho do SAPS 3 em uma coorte contemporanea de pacientes internados em UTIs
participantes do Registro Brasileiro de UTIs (UTIs Brasileiras)(13) e investigar a sua eventual

necessidade de customizagao.
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Métodos

Projeto e contexto do estudo
Realizamos uma andlise retrospectiva de dados coletados prospectivamente de pacientes
adultos (216 anos) que foram internados nas UTlIs participantes do Registro Brasileiro de UTIs entre 12

de janeiro de 2023 e 30 de setembro de 2024.

Selec¢ao de participantes, coleta de dados e definiges

Incluimos UTls de pacientes adultos com 25 leitos que participavam do Registro Brasileiro de
UTls. O registro é uma iniciativa liderada pela AMIB em parceria com a Epimed Solutions® (Rio de
Janeiro, Brasil) para caracterizar o perfil epidemioldgico das UTIs brasileiras e compartilhar informagdes
Uteis para orientar politicas e estratégias de saude para melhorar o atendimento de pacientes graves
no pais.(13) Além disso, o projeto visa incentivar o uso de indicadores de qualidade e desempenho na
gestdo de UTls, melhorar a qualidade da terapia intensiva e aumentar a seguranca do paciente no
Brasil.

Incluimos todos os pacientes com idade 216 anos que foram internados nas UTlIs participantes
durante o periodo do estudo. Excluimos os pacientes que foram reinternados na UTI, sem desfecho
hospitalar, que tiveram uma duracdo da internacdo (LOS) na UTI <1 hora e que eram potenciais
doadores de 6rgdos e tiveram morte cerebral na internacao na UTI.

Dentre os pacientes incluidos, para fins de elegibilidade de UTls, foram considerados pacientes
validos aqueles com o diagndstico principal registrado. Foram excluidas as UTIls com < 60% dos
pacientes validos dentre o total de pacientes incluidos ou > 20% de pacientes transferidos para outro
hospital/instituicdo, home-care ou hospice a saida do hospital.

Os dados dos pacientes foram coletados rotineiramente nas UTIs participantes por enfermeiros
e equipes médicas treinadas usando o Sistema Epimed Monitor (Epimed Solutions®, Rio de Janeiro,
Brasil), que é um sistema baseado em nuvem para fins de melhoria da qualidade e benchmarking de
UTI.(14) Os dados incluiram dados demograficos, origem da internagdo, LOS no hospital antes da
internacdo na UTI, diagndstico primario de internagdo na UTI, escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) na internacdo,(15) comorbidades com base no indice de Comorbidade de
Charlson,(16) fragilidade avaliada pelo indice Modificado de Fragilidade,(17) uso de suporte de érgdos
durante a internacao na UTI, duragao da internacao na UTI e no hospital, status vital na alta hospitalar
(vivo ou morto) e destino apos a alta hospitalar. Calculamos o escore SAPS 3-SE conforme recomendado
usando o logit [-32,6659 + In(escore SAPS 3 + 20,5958) x 7,3068] para estimar a probabilidade de ébito

hospitalar: e'°8t /(1+e'°g),(4)
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Desfechos
O desfecho primario foi a mortalidade hospitalar por todas as causas no nivel do paciente.

A duracdo da internagdo na UTI foi o desfecho secundario.

Dados ausentes
Seguindo as recomendac¢Ges para o calculo do SAPS 3, substituimos os valores ausentes por
valores normais das variaveis laboratoriais e fisioldgicas.(4) A Tabela A do Apéndice apresenta as

frequéncias de dados ausentes para cada varidvel ou componente do SAPS 3.

Anilise estatistica

Utilizamos estatisticas descritivas padrao para descrever as caracteristicas das UTIs e dos
pacientes. Apresentamos as variaveis continuas como médias * desvio padrdo ou medianas (intervalo
interquartil 25%-75%, 11Q) e as variaveis categdricas como numeros absolutos (porcentagens de
frequéncia), conforme apropriado.

Avaliamos a discriminagdo do modelo (isto &, a capacidade de cada modelo de discriminar entre
pacientes que viveram e pacientes que morreram), estimando a area sob a curva recebedora das
caracteristicas dos operadores (AUROC). Curvas de calibragdo com intervalos de confianga (ICs) de 95%
foram utilizadas para investigar as relagdes entre os resultados observados e esperados em cada decil
de risco. Usamos o escore de Brier como um parametro adicional para comparar a concordancia geral
entre os resultados previstos e observados.(18) As taxas de mortalidade (TMP) e de utilizacdo de
recursos (TURP) padronizadas com os respectivos IC 95% foram estimadas para avaliar o desempenho
clinico e a eficiéncia do uso de recursos, respectivamente. A TMP é a razdo entre a mortalidade
hospitalar observada e a prevista. A TURP estima a razao média entre os recursos observados e
esperados (com base na duragdo da internagdo na UTI) usados por paciente sobrevivente em uma UTI
especifica ajustada para o SAPS 3, conforme proposto por Rothen et al.(12) Utilizamos graficos de funil
de TMPs e TURPs, considerando apenas as UTls com mais de 150 internagdes, para avaliar possiveis
vieses nas estimativas desses indicadores. (19)

Estratificamos temporalmente as amostras em conjuntos de dados de treino (01/01/2023 —
31/03/2024) e validagdo (01/04/2024 — 30/09/2024). Apds confirmar a calibragdo ruim do SAPS 3-SE
original, realizamos uma customizacdo de primeiro nivel (recalibragéo), calculando um novo coeficiente
logistico, mantendo as mesmas varidveis com os mesmos pesos do modelo original. Uma regressao
logistica foi ajustada, tendo a pontuacdo SAPS 3 como variavel independente e a mortalidade intra-

hospitalar como variadvel dependente no conjunto de dados de treino (equagdo customizada SAPS 3,
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SAPS 3-Custom). Para atualizar o nimero médio de dias de UTI esperados para “resultar em um
sobrevivente” em nosso conjunto de dados para fins de estimativa da TURP, estratificamos os pacientes
nos nove estratos SAPS 3 (< 24; 25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75-84; 85-94; > 95 pontos)
originalmente propostos por Rothen et al.(12) Primeiro, o nimero médio de recursos esperados para
gerar um sobrevivente em cada estrato foi estimado dividindo-se a soma das duragdes das internagdes
na UTI de todos os pacientes nesse estrato pelo nimero de pacientes sobreviventes nesse estrato. Para
calcular a TURP de uma determinada UTI, a soma das LOS da UTI de todos os pacientes foi dividida pela
soma do numero total de dias esperados para gerar sobreviventes de acordo com os estratos SAPS 3
aos quais os pacientes foram atribuidos. Atribuimos "zero" dias de internacdo para os pacientes ndo
sobreviventes. Para evitar “ruidos” nas estimativas e, consequentemente, ampla variabilidade das
TURPs devido a pacientes com LOS na UTI desproporcionalmente elevadas, fizemos o truncamento em
30 dias para os valores maiores que 30 dias. Realizamos uma analise de sensibilidade pré-especificada
para pacientes clinicos e cirurgicos.

Um valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Realizamos as

analises estatisticas usando o R versdo 3.5.2 (http://www.r-project.org).
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Resultados

Caracterizagao da populagao estudada e dos centros participantes
Um total de 1.306.811 pacientes internados em 1.239 UTIs de 562 hospitais durante o periodo

do estudo foram considerados elegiveis e constituiram a populacdo do estudo (Figura 1).

Figura 1. Elegibilidade das UTIs e dos pacientes.

Fluxograma

Hospitais e UTIs participantes do “UTIs Brasileiras”
* 721 Hospitais
* 1714 UTls

Centros excluidos

* Total de centros: 314
* Percentual de pacientes transferidos > 20%: 50
* Percentual de pacientes validos < 60%: 234
* Nivel de complexidade diferente de “UTI”: 11
* UTIs com< 5 Leitos: 19

Centros Incluidos

* 562 Hospitais

* 1.239 UTIs

* 1.427.458 InternagBes

Internagdes excluidas
* Total de Internagdes: 120.647
* Reinternac¢Bes na UTI: 84.028
* Semdesfecho hospitalar: 28.269
* Idade <16 anos: 2.890
* Morte encefdlica ou doador potencial: 244
* Internagdo na UTlI< 1h:5.216

Populacdo do estudo

* 562 Hospitais

+ 1.239 UTls

* 1.306.811 Pacientes

UTI: unidade de terapia intensiva.

14
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A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos hospitais e das UTls. A maioria das UTIs
era geral ou mista (clinico-cirurgica) (n=966, 78,0%), localizada em hospitais privados (n=811, 65,5%).

A mediana do niumero de pacientes por UTI foi 880 (561 — 1.286).

Tabela 1. Caracteristicas das UTIs (n=1.239)

Variavel n (%)
Tipo de hospital
Publico 428 (34,5)
Privado 811 (65,5)
Regido
Sudeste 654 (52,8)
Nordeste 286 (23,1)
Centro-Oeste 166 (13,4)
Sul 73(5,9)
Norte 60 (4,8)
Leitos de UTI (n)
10-20 1.042 (84,1)
20-30 150 (12,1)
>30 47 (3,8)
Tipo de unidade
Geral/Mista 966 (78,0)
Cardiaca/Coronariana 175 (14,1)
Cirdrgica 37 (3,0)
Neuroldgica 25(2,0)
Oncoldgica 26 (2,1)
Outras 10(0,8)

Em geral, a integridade dos dados foi boa para todas as varidveis do SAPS 3, exceto para os
resultados da bilirrubina e da andlise de gases sanguineos (Tabela A do Apéndice). Para fins de
avaliacdo do desempenho do modelo, a amostra foi dividida em conjuntos de dados de treino
(n=912.164) e validacdo (n=394.647). A Tabela 2 mostra que as principais caracteristicas e desfechos
dos pacientes foram comparaveis entre os dois conjuntos de dados. Os principais motivos de
internagdo na UTI foram clinicos (70,4% e 69,1%), seguidos por cuidados pds-operatérios apds cirurgias
eletivas (20,8% e 21,3%) e de urgéncia (7,0% e 7,3%). Complicagdes cardiovasculares, infecgdo/sepse e
complicagdes neurolégicas representaram quase dois ter¢os das internagdes clinicas. Na internagao na
UTI, a ventilagdo mecanica invasiva foi usada em 12,8% e 13,1%, os vasopressores foram usados em
14,0% e 14,8%, e a terapia de substituicdo renal foi usada em 2,0% e 1,9% dos conjuntos de dados de
treino e validagdo, respectivamente. A mediana do escore SAPS 3 foi de 44 pontos, com o intervalo
interquartil de (34 — 54) e (35 — 55) respectivamente nos conjuntos de dados de treino e valida¢do. Os

desfechos também foram comparaveis. As medianas das dura¢Ges das internagdes na UTI e no hospital
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Validacdo e Customizagdo do Escore SAPS 3 em UTlIs Brasileiras

foram 3 (1-6) e 7 (4-15) dias, respectivamente. As taxas de mortalidade na UTIl e no hospital foram

de 10,5% e 10,9%, e 15,7% e 16,0%, respectivamente.

Tabela 2. Caracteristicas da populacdo estudada nos conjuntos de dados de treino e validagdo.*

Variavel Treino Validagao P-Valor
(n=912.164) (n=394.647)
Idade, anos 66 (49-77) 66 (50-78) <0,001
Sexo 0,353
Feminino 456.690(50,1) 197.440(50,0)
Masculino 455.384 (49,9) 197.177(50,0)
N&o informado 90 (0,0) 29(0,0)
SAPS 3, pontos 44 (34-54) 44 (35-55) <0,001
SOFA, pontos 1(0-3) 1(0-4) <0,001
LOS no hospital antes da internagdo na UTI, dias 0(0-1) 0(0-1) <0,001
indice de Comorbidade de Charlson, pontos 1(0-2) 1(0-2) <0,001
indice de Fragilidade Modificado, pontos 1(0-2) 1(0-2) <0,001
Origem da internacao <0,001
Emergéncia 421.327 (46,2) 171562 (43,5)
Centro cirurgico 184.963 (20,2) 77.032(19,5)
Enfermaria/andar 96.360 (10,6) 53.241 (13,5)
Transferéncia de outro hospital 77.302 (8,5) 33.062 (8,4)
Sala de intervencgao cardiovascular 46.934 (5,1) 20.421(5,2)
Outra UTI de seu hospital 42.702 (4,7) 23.329(5,9)
Outros 42.576 (4,7) 16.000 (4,0)
Tipo de internagao <0,001
Clinicas 641.819 (70,4) 272.763 (69,1)
Cardiovascular 178.757 (19,6) 73.836(18,7)
Infecgdo/sepse 176.869(19,4) 80.783(20,5)
Neuroldgica 87.439(9,6) 36.210(9,2)
Renal/Metabdlica 39.964 (4,4) 16.543 (4,2)
Respiratoria 34.113 (3,7) 15.324(3,9)
Gastrointestinal 11.226(1,2) 4.579(1,2)
Outros 113.451(12,4) 45.488 (11,5)
Cirurgias eletivas 189.542(20,8) 84.060 (21,3)
Cirurgias de emergéncia 63.783 (7,0) 29.002 (7,3)
Uso de suporte invasivo na internagdo na UTI (+1
h)
Ventilagdo mecanica 116.742 (12,8) 51.527(13,1) <0,001
Vasopressores 127.806 (14,0) 58.236(14,8) <0,001
Dialise 18.568 (2,0) 7.586(1,9) <0,001
Desfechos
LOS na unidade, dias 3(1-6) 3(1-6) 0,927
Mortalidade na UTI 95.872 (10,5) 42,911 (10,9) <0,001
LOS no hospital, dias 7 (4-15) 7 (4-15) <0,001
Mortalidade hospitalar 143.164 (15,7) 63.016 (16,0) <0,001

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UTI: unidade de

terapia intensiva; LOS: duragao da internagao.
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Validacdo e Customizagdo do Escore SAPS 3 em UTlIs Brasileiras

*Todas as variadveis continuas sdo relatadas como medianas (intervalos interquartis de 25%-75%), e as

varidveis categoéricas sdo relatadas como numeros (%).

Desempenho do SAPS 3-SE no conjunto de dados de treino

A Tabela 3 apresenta as andlises de desempenho do SAPS 3-SE na amostra de treino
(n=912.164). Em resumo, a discrimina¢do foi muito boa [AUROC = 0,833 (IC 95%, 0,832-0,835)]. No
entanto, a calibracdo foi ruim, porque o SAPS 3-SE superestimou uniformemente a mortalidade em
todas as faixas de risco (Figuras 2 e 3). A TMP geral foi de 0,874 (IC 95%, 0,869-0,878) e a TURP foi de
0,928 (IC 95%, 0,925-0,931). Na andlise no nivel de UTI, as distribui¢cdes dos valores individuais de TMP
e TURP, considerando apenas as UTls com pelo menos 150 pacientes (n=1.194), estdo relatadas na

Tabela 4 e nos graficos de funil (Figuras 4 e 5). A maioria das UTIs tinha TMPs e TURPs abaixo de 1,00.

Customizagdo da pontuagdo SAPS 3 (SAPS 3-Custom) no conjunto de dados de treino
Considerando a calibragdo ruim do SAPS 3-SE, realizamos uma customizag¢do em primeiro nivel
do SAPS 3 usando a mesma funcdo da equacao padrdo e o status vital a saida hospitalar como variavel

dependente. A equacgao a seguir foi obtida:
[-20,944743 + In(escore SAPS 3 + 1) x 4,894223].

O modelo SAPS 3-Custom teve boa discrimina¢cdo (AUROC: 0,833 (0,832-0,835)) (Tabela 3) e
calibragdo em todas as faixas de risco (Figuras 2 e 3), corrigindo a superestimacdo do SAPS 3-SE.

Para corrigir a superestimacdo observada do nimero esperado de dias por sobrevivente de
acordo com a gravidade da doenga, conforme proposto por Rothen et al.(12), derivamos novos valores
usando o conjunto de dados de treino. Para interpretar os nossos resultados em comparagdo com os de
Rothen et al., estratificamos os pacientes nos mesmos estratos SAPS 3 originais (Tabela 5). Em geral,
observamos que a duragdo da internagdo esperada por sobrevivente era comparavel ao valor original
(2,39 dias vs. 2,3 dias) nos pacientes de risco mais baixo [estrato 1 (SAPS 3 = <24 pontos)], seguido
uniformemente por valores mais baixos nos pacientes de risco baixo-médio [estratos 2-6 (SAPS 3 =25-
74 pontos)]. A LOS esperada por sobrevivente também foi comparavel (26,1 dias vs. 22,2 dias) no grupo
de estrato de risco 7 (SAPS 3 = 75-84 pontos) e, finalmente, por valores mais altos nos pacientes de
risco mais alto [estratos 8 e 9 (SAPS 3 > 85 pontos)].

Na andlise no nivel de UTI que considerou apenas as UTls com pelo menos 150 pacientes
(n=1.194), o0 SAPS 3-Custom resultou em distribui¢cdes mais uniformes de TMP estimada (mediana=0,95)

e TURP (mediana=0,99) ao redor da unidade (Tabela 4 e Figuras 4 e 5).
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Tabela 3. Desempenhos do SAPS-SE e do SAPS-Custom para todos os pacientes no conjunto de dados de treino (n=912.164).

Escore Mortalidade observada Mortalidade prevista AUROC (IC 95%) TMP (IC 95%) TURP (IC 95%) Brier

SAPS 3-SE 17,96% 0,874 (0,869-0,878) 0,928 (0,925-0,931) 0,099
15,69% 0,833 (0,832-0,835)

SAPS 3-Custom 15,70% 1,000 (0,995-1,005) 1,003 (1,000 -1,006) 0,098

Tabela 4. Distribuicdo dos valores individuais de TMP e TURP nas UTls, considerando apenas aquelas com 2 150 pacientes no conjunto de dados de treino.

Conjunto de dados de treino (UTIs=1.194; pacientes=910.954)
_ T™MP TURP
Percentil SAPS3-SE  SAPS3-Custom | SAPS3-SE  SAPS 3-Custom
5% 0,27 0,31 0,53 0,58
10% 0,38 0,43 0,60 0,65
25% 0,54 0,61 0,73 0,79
33% 0,63 0,72 0,78 0,85
50% 0,83 0,95 0,92 0,99
66% 1,05 1,20 1,09 1,17
75% 1,20 1,39 1,30 1,38
90% 1,72 1,98 1,92 2,07
95% 2,02 2,30 2,41 2,62

SAPS 3-SE: Simplified Acute Physiology Score 3, equagao padrdo original; SAPS 3-CE: SAPS 3, equac¢do customizada; AUROC: area sob a curva recebedora das

caracteristicas dos operadores; IC: intervalo de confianga; TMP: taxa de mortalidade padronizada; TURP: taxa de uso de recursos padronizada.

18

O‘(.V;AMIB FEPIMCTI OOEplmed

www.utisbrasileiras.com solutions



Validacao e Customizag¢do do Escore SAPS 3 em UTlIs Brasileiras

Tabela 5. Duragdo da internacgdo (LOS) por paciente sobrevivente, estratificado por SAPS 3 em pacientes (n=910.954) internados em UTIs com = 150

internagdes (n=1.194) para fins de estimativa de TURP.

Estrato SAPS 3 Pacientes (n) Sobreviventes () Duragdo total da LOS customizada por LOS original por

SAPS 3 (pontos) internagdo na UTI (dias) sobrevivente (dias) sobrevivente (dias) (12)
1 0-24 47.468 46.732 111.844 2,39 2,3
2 25-34 187.972 183.240 547.511 2,99 3,2
3 35-44 236.529 223.486 926.043 4,14 4,3
4 45-54 210.140 182.556 1.096.248 6,00 7,2
5 55-64 118.909 85.600 808.587 9,45 11,0
6 65-74 56.196 28.952 466.770 16,12 16,6
7 75-84 27.978 9.654 251.954 26,10 22,2
8 85-94 13.405 3.154 117.785 37,34 29,4
9 295 6.991 910 52.001 57,14 39,0

LOS: duragdo da internagao; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; TURP: taxa padronizada de uso de recursos. UTI: unidade de terapia intensiva.

Para atualizar o nimero médio de LOS esperada por sobrevivente em nosso conjunto de dados para fins de estimativa de TURP, estratificamos os pacientes
nas nove classes SAPS 3 (< 24; 25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75-84; 85-94; > 95 pontos) originalmente propostas por Rothen et al. (12). Primeiro, o
numero médio de recursos esperados para gerar um sobrevivente em cada estrato foi estimado dividindo-se a soma da duragdo da internacdo na UTI de

todos os pacientes em cada estrato pelo niUmero de pacientes sobreviventes nesse estrato.
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Figura 2. Curvas de calibragdo para as equag&es original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom) no

conjunto de dados de treino (n=912.164). Os pacientes foram estratificados em decis de risco. As

colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha pontilhada fina representa um ajuste

perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada por diamantes azuis com intervalos

de confianga de 95%.
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Figura 3. Curvas de calibracdo para as equacg&es original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom) no

conjunto de dados de treino (n=912.164). Os pacientes foram igualmente estratificados em decis. As

colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha pontilhada fina representa um ajuste

perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada por diamantes azuis com intervalos

de confianca de 95%.
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SAPS 3 (Onginal) SAPS 3 (Customizado)

Taxa de Mortaidade Padronzada (TMP)

Taxa de Mortaidade Padronzada (TMP)

Pacientes (n x 1000} Pacientes (n x 1000}

+85% G- - 99% IC +85% G- - 99% IC

Figura 4. Graficos de funil dos valores individuais de TMP usando as equagGes SAPS 3-SE e SAPS 3-
Custom em UTIs com mais de 150 internagdes (n=1.194) no conjunto de dados de treino. As linhas

pontilhadas finas e tracejadas representam os intervalos de confianga de 95% e 99%, respectivamente.

SAPS 3 (Original) SAPS 3 (Customizado)

Padronizada (TURP)

Padronizada (TURP)

Taxa de Utilizagio de Recursos
Taxa de Utilizagio de Recursos

Pacientes (n x 1000} Pacientes (n x 1000}

9% 1~ - 99% IC. 9% 1~ - 99% IC.

Figura 5. Graficos de funil de valores individuais de TURP usando o LOS esperado original (SAPS 3-SE) e
customizado (SAPS 3-Custom) por paciente sobrevivente conforme a gravidade da doenga em UTls com
mais de 150 internag¢bes (n=1.194) no conjunto de dados de treino. As linhas finas pontilhadas e

tracejadas representam os intervalos de confianga de 95% e 99%, respectivamente.
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Desempenho do SAPS 3-SE e do SAPS 3-Custom no conjunto de dados de validacao

Apresentamos o desempenho do SAPS 3-SE e do SAPS 3-Custom para todos os pacientes no
conjunto de dados de validacdo na Tabela 6 e nas Figuras 6 e 7, com resultados comparaveis aos
observados no conjunto de dados de treino. Apesar da boa discriminagdo, o SAPS 3-SE superestimou
significativamente a mortalidade observada em todas as faixas de risco, enquanto o SAPS 3-Custom foi
bem calibrado. A andlise de subgrupo de pacientes clinicos e cirdrgicos revelou resultados semelhantes
(Tabela 6 e Figuras 8-11). A analise no nivel de UTI (n= (Tabela 7 e Figuras 12 e 13) com padrdes de
distribuicdo para a TMP e a TURP confirmou que o SAPS 3-Custom era mais apropriado para avaliar o

desempenho da UTI que o SAPS 3-SE.
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Tabela 6. Desempenhos do SAPS-SE e do SAPS-Custom para todos os pacientes (n=394.647), clinicos (n=272.763) e cirurgicos (n=113.062) no conjunto de

dados de validacao.

Mortalidade Mortalidade

Pacientes Escore . AUROC (IC 95%) TMP (IC 95%) TURP (IC 95%) Brier
observada prevista

SAPS 3-SE 18,87% 0,846 (0,840-0,853) 0,901 (0,897 -0,905) 0,101

Todos 15,97% 0,835 (0,833-0,836)
SAPS 3-Custom 16,49% 0,969 (0,961-0,976) 0,970 (0,966 —0,975) 0,099
SAPS 3-SE 23,01% 0,823 (0,816-0,830) 0,920 (0,915-0,924) 0,114

Clinico 18,93% 0,834 (0,833-0,836)
SAPS 3-Custom 20,09% 0,942 (0,934-0,951) 0,994 (0,989 -1,000) 0,113
SAPS 3-SE 9,96% 0,848 (0,831-0,865) 0,799 (0,792 -0,806) 0,062

Cirdrgico 8,44% 0,847 (0,843-0,851)
SAPS 3-Custom 8,74% 0,966 (0,947-0,986) 0,849 (0,842 -0,857) 0,061

SAPS 3-SE: Simplified Acute Physiology Score 3, equagao padrdo original; SAPS 3-CE: SAPS 3, equag¢do customizada; AUROC: area sob a curva recebedora das

caracteristicas dos operadores; IC: intervalo de confianga; TMP: taxa de mortalidade padronizada; TURP: taxa de uso de recursos padronizada.
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Figura 6. Curvas de calibragdo para as equages original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom) no

conjunto de dados de validagdo (n=394.647). Os pacientes foram estratificados em decis de risco. As

colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha pontilhada fina representa um ajuste

perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada por diamantes azuis com intervalos

de confianga de 95%.
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Figura 7. Curvas de calibracdo para as equacges original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom) no

conjunto de dados de validagdo (n=394.647). Os pacientes foram igualmente estratificados em decis.

As colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha pontilhada fina representa um ajuste

perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada por diamantes azuis com intervalos

de confianca de 95%.
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Figura 8. Curvas de calibragdo para as equagdes original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom)

para pacientes clinicos no conjunto de dados de validagdo (n=272.763). Os pacientes foram

estratificados em decis de risco. As colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha

pontilhada fina representa um ajuste perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada

por diamantes azuis com intervalos de confianga de 95%.
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Figura 9. Curvas de calibragdo para as equacgdes original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom)

para pacientes clinicos no conjunto de dados de validagdo (n=272.763). Os pacientes foramigualmente

estratificados em decis. As colunas representam o niumero de pacientes por decil. A linha pontilhada fina

representa um ajuste perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada por diamantes

azuis com intervalos de confianga de 95%.
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Figura 10. Curvas de calibracdo para as equagdes original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom)
para pacientes cirirgicos no conjunto de dados de validagdo (n=113.062). Os pacientes foram
estratificados em decis de risco. As colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha
pontilhada fina representa um ajuste perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada

por diamantes azuis com intervalos de confianga de 95%.
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Figura 11. Curvas de calibracdo para as equagdes original (SAPS 3-SE) e customizada (SAPS 3-Custom)
para pacientes cirirgicos no conjunto de dados de validagdo (n=113.062). Os pacientes foram
igualmente estratificados em decis. As colunas representam o nimero de pacientes por decil. A linha
pontilhada fina representa um ajuste perfeito. A mortalidade observada em cada decil é representada

por diamantes azuis com intervalos de confianga de 95%.
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SAPS 3 (Onginal) SAPS 3 (Customizado)

Taxa de Mortaidade Padronzada (TMP)
Taxa de Mortaidade Padronzada (TMP)

Pacientes (n x 1000} Pacientes (n x 1000}

+85% G- - 99% IC +85% G- - 99% IC

Figura 12. Graficos de funil dos valores individuais de TMP usando as equagdes SAPS 3-SE e SAPS 3-
Custom em UTIs com mais de 150 interna¢ées (n=1.149) no conjunto de dados de validacdo. As linhas

finas pontilhadas e tracejadas representam os intervalos de confianga de 95% e 99%, respectivamente.

SAPS 3 (Original) SAPS 3 (Customizado)

Padronizada (TURP)
Padronizada (TURP)

Taxa de Utilizagio de Recursos Padronizada
Taxa de Utilizagio de Recursos Padronizada

Pacientes (n x 1000} Pacientes (n x 1000}

9% 1~ - 99% IC. 9% 1~ - 99% IC.

Figura 13. Graficos de funil de valores individuais de TURP usando a LOS esperada original (SAPS 3-SE) e
SAPS 3-Custom por paciente sobrevivente conforme a gravidade da doenga em UTIs com mais de 150
internagdes (n=1.149) no conjunto de dados de validagdo. As linhas finas pontilhadas e tracejadas

representam os intervalos de confianga de 95% e 99%, respectivamente.
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Tabela 7. Distribuicdo dos valores individuais de TMP e TURP na analise no nivel de UTI, considerando apenas as UTls com pelo menos 150 pacientes no

conjunto de dados de validagao.

Conjunto de dados de validacdo (UTIs=1.149; pacientes=393.347)

TMP TURP
Percentil SAPS 3-SE SAPS 3-Custom SAPS 3-SE SAPS 3-Custom
5% 0,27 0,31 0,50 0,53
10% 0,33 0,38 0,57 0,61
25% 0,52 0,59 0,71 0,77
33% 0,60 0,69 0,76 0,83
50% 0,77 0,89 0,91 0,98
66% 1,05 1,20 1,08 1,17
75% 1,20 1,38 1,28 1,37
90% 1,64 1,88 1,95 2,07
95% 1,95 2,24 2,61 2,76

SAPS 3-SE: Simplified Acute Physiology Score 3, equagao padrdo original; SAPS 3-CE: SAPS 3, equag¢do customizada; AUROC: area sob a curva operacional do

receptor; IC: intervalo de confianga; TMP: taxa de mortalidade padronizada; TURP: taxa de uso de recursos padronizada.
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Discussao e interpretagao dos resultados do estudo

O desempenho de qualquer escore progndstico deve ser reavaliado regularmente por vdrios
motivos, incluindo mudangas no case-mix, politicas de interna¢do e alta da UTI, manejo clinico do
paciente, entre outros. Embora a discriminacdo de um escore tenda a permanecer relativamente
estavel ao longo do tempo, a calibracdo pode se deteriorar, sendo necessario recalibra-lo para manter
seu desempenho.(20-23) Além disso, a recalibracdo pode ser necessaria para ajustar as especificidades
locais em um determinado pais ou regido.(24, 25) Segundo dados do Registro Brasileiro de UTls, UTls
Brasileiras, houve uma tendéncia de reducdo progressiva das TMPs e TURPs nos anos anteriores a
pandemia da COVID-19.(13) Apesar desses resultados poderem sugerir melhorias na eficiéncia das UTIs
participantes do registro, uma reavaliacdo do desempenho do SAPS 3 ja era oportuna aquela época.
Entretanto, a pandemia da COVID-19 imp0s sérias restricdes a qualquer avaliacdo do desempenho do
modelo durante esse periodo. Ademais, alguns estudos demonstraram o baixo desempenho dos
escores prognasticos em pacientes com COVID-19.(26-28) O presente estudo avaliou o desempenho
do SAPS 3 para prever desfechos em uma grande coorte contemporanea de pacientes internados em
UTIs participantes do UTIs Brasileiras, composto por aproximadamente 50% de todos os leitos de UTI
para adultos no Brasil, com uma amostra relativamente equilibrada de UTIs publicas e privadas das
cinco regides nacionais. Até onde sabemos, esse banco de dados é o maior registro de UTI do mundo.

Demonstramos que o SAPS 3-SE foi mal calibrado para prever os desfechos nos conjuntos de
dados de treino e validagdo. Em geral, o SAPS 3-SE superestimou significativamente a mortalidade
hospitalar em todas as faixas de risco (incluindo a andlise de subgrupo de pacientes clinicos e
cirurgicos). Também demonstramos que os valores de LOS esperadas por paciente sobrevivente
conforme a gravidade da doenga propostos por Rothen et al.(12) também ndo foram apropriados na
nossa base de dados, sendo mais baixos nos estratos de risco baixo e médio e valores mais altos nos
pacientes de risco mais alto. Assim, foram observados valores de TMP e TURP abaixo do esperado
(<1,00) na maioria das UTls.

Os resultados mencionados acima indicaram que a recalibragdo era necessaria. Como a
discriminagdo ainda foi muito boa [AUROC=0,833 (0,832-0,835)], realizamos uma recalibracdo de
primeiro nivel do escore. A equacdo derivada do SAPS 3-Custom teve uma boa calibragdo em todas as
faixas de risco nos conjuntos de dados de treino e validacgdo, incluindo os subgrupos de pacientes
clinicos e cirurgicos, que corrigiu a superestimac¢do da equacdo padrao original. Também derivamos a
LOS “customizada" por sobrevivente estratificando os pacientes conforme proposto originalmente.
Comparando nossos resultados com os de Rothen etal.,(12) descobrimos que o uso de recursos

foi superestimado nos estratos de risco baixo e médio e subestimado nos pacientes de risco mais alto.
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Os novos valores customizados melhoraram substancialmente a precisao da estimativa da TURP.

O presente estudo tem possiveis implicacdes praticas, pois demonstramos que o SAPS 3-SE
superestimou a mortalidade e o uso de recursos nos anos mais recentes. Os procedimentos de
recalibragdo corrigiram essas superestimativas. Dessa forma, os resultados do estudo apoiam o uso do
SAPS 3-Custom em vez do SAPS 3-SE para avaliar o desempenho e a eficiéncia das UTls e para
benchmarking nas UTIs brasileiras. No entanto, reavaliagdes do desempenho do SAPS 3-Custom e de
sua LOS customizada por sobrevivente devem ser realizadas regularmente para avaliar se permanecem

precisas em um futuro préximo.
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Apéndice
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Tabela A. Dados ausentes das variaveis do SAPS 3 (a internagdo na UTI (+1h) (n: 1.306.811)

Dados ausentes n (%)
Idade 0
Comorbidades 218.977 (16,8)
Origem da internagao 15.108 (1,2)
Duracdo da internagdo no hospital antes da internagdo na UTI 0
Drogas vasoativas a internagao na UTI (+1h) 27.896 (2,1)
Diagndsticos de internacdo SAPS 3 25.842 (2,0)
Tipo de internagao 25.842 (2,0)
Status cirurgico 25.503 (2,0)
Infeccdo aguda 25.503 (2,0)
Escala de coma de Glasgow 188.636 (14,4)
Bilirrubina total 713.219 (54,6)
Temperatura corporal 104.323 (8,0)
Creatinina 173.222(13,3)
Frequéncia cardiaca 51.962 (4,0)
Leucdcitos 164.512(12,6)
pH 766.302 (58,6)
Plaquetas 167.679(12,8)
Pressdo arterial sistélica 53.735 (4,1)
Pa0, /FiO, 904.493 (69,2)
Pao, 773.686 (59,2)
Pa0, /FiO, em pacientes ventilados* 57.705 (34,3)
Pa0O, em pacientes ventilados* 36.485 (21,7)
Suporte ventilatério 27.896 (2,1)

SAPS: Simplified Acute Physiology Acute Score; UTI: unidade de terapia intensiva.

* Pacientes ventilados a internacdo na UTI (n=168.269).
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