UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

Desempenho do escore PIM2 em pacientes com

cancer na UTI Pediatrica.

DISSERTACAO DE MESTRADO

ANDRE GAFFREE BURNS

Porto Alegre, Brasil
2010



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

Desempenho do escore PIM2 em pacientes com

cancer na UTI Pediatrica.

Orientador: Prof. Dr. Paulo R. Antonacci Carvalho

ANDRE GAFFREE BURNS

“A apresentacdo desta dissertacdo de mestrado é
exigéncia do Programa de Pds-Graduacdo em
Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para
obtencao do titulo de Mestre.”

Porto Alegre, Brasil
2010



CIP - Catalogacao na Publicacédo

Gaffrée Burns , André

O desenmpenho do escore PIM2 em paci entes com
cancer na UTlI Pediatrica / André Gaffrée Burns . --
2010.

96 f.

Orientador: Paul o Roberto Antonacci Carval ho.

Di ssertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Ri o Grande do Sul, Facul dade de Medicina, Progranma
de P4s-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adol escente,
Porto Al egre, BR RS, 2010.

1. Unidade de terapia intensiva pediatrica. 2.
Neopl asi as. 3. Pacientes internados. |. Antonacci
Carval ho, Paul o Roberto , orient. Il. Titul o.

Elaborada pelo Sistema de Geracéo Automética de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

ESTA DISSERTACAO FOI DEFENDIDA PUBLICAMENTE EM:

29/11/2010

E FOI AVALIADA PELA BANCA EXAMINADORA COMPOSTA POR:

Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia

Pontificia Universidade Cato6lica do Rio Grande do Sul

Profa. Dra. Liane Esteves Daudt

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Mario Bernardes Wagner

Universidade Federal do Rio Grande do Sul



“Dedico este trabalho cientifico a todos que contribuiram para meu

crescimento profissional e académico’.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Paulo R. Antonacci Carvalho pela orientacdo e exemplo como Doutor e

Professor orientador.

Agradeco ao Mestre em estatistica Mathias A. B. Bressel, responsavel por toda a

transferéncia do banco de dados e posterior analise.
Em especial, a Profa. Eliana de Andrade Trotta, chefe da UTI Pediatrica do HCPA.
E ao Prof. Dr. Algemir Lunardi Brunetto, chefe da Oncologia Pediatrica do HCPA.

Ao Programa de Pds-Graduacdo em Salde da Crianca e do Adolescente pelo excelente

Curso.



RESUMO

As primeiras publicacdes sobre o paciente pediatrico com cancer na UTI datam do
final da década de 1980, e a funcdo da UTIP (Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica) esta
bem estabelecida como medida de suporte nas fases da doenca de maior gravidade clinica,
tanto no diagnostico inicial como durante o tratamento e suas complica¢cdes. Em virtude das
peculiaridades do paciente oncologico, que reforcam a importancia de verificarmos a
probabilidade de dbito, foi introduzida a utilizagdo de escores progndsticos como ferramenta
de controle da qualidade assistencial e para célculo de risco de mortalidade. Objetivo:
Avaliar o desempenho (discriminacdo e calibracdo) do escore PIM2 nos pacientes com
cancer na UTI Pediatrica. Determinar os fatores associados a uma chance maior de obito.
Metodos: Estudo retrospectivo, de base historica das admissdes de criancas e adolescentes
com cancer na UTIP do HCPA no periodo de janeiro 2002 a dezembro de 2005. Resultados
e conclusbes: Foram estudadas 201 admissfes de pacientes, com uma taxa de mortalidade
geral de 19%. A discriminacgéo do escore PIM2 (auc-ROC = 0,88; IC 0,82- 0,94; p < 0,0001),
foi considerada adequada. O valor do ponto de corte para o escore PIM 2 na curva auc-ROC
foi de 6,3%. N&o houve uma boa calibragdo para os intervalos de risco do PIM2 (X2= 22,8,
gl = 4, p < 0,001). As variaveis relacionadas com pior prognostico foram: choque (Odds-
Ratio, OR=6,79; IC= 2,81- 21,2), FMO (OR=4,94; IC= 1,33-18,34), leucopenia (OR= 4,65;

IC=1,58-13,6) e terapéutica com ventilacdo mecanica (OR=4,1; IC = 1,11-15,04).

Palavras-chaves: paciente oncoldgico, UTI Pediatrica, escore PIM2, cancer infantil, escore

prognaostico.



SUMMARY

Introduction: The first studies on pediatric cancer patients treated in intensive care unit were
published in late eighties. After that the role of pediatric intensive care unit became well
established and the prognostic scores for oncologic patient were more broadly used. quality
control of assistance and prognostication. Objective: Assess the performance (discrimination
and calibration) in cancer patients in a tertiary Paediatric Intensive Care Unit. Describe the
associated factors with the risk of mortality in these patients. Methods: Retrospective analysis
of 201 admissions in Hospital Clinicas Porto Alegre Pediatric Intensive Care Unit from
January, 2002, to December, 2005. Results and conclusions: 201 admissions of patients with
a mortality rate of 19%. The discrimination of PIM2 score (auc-ROC = 0,88; IC 0,82- 0,94; p
< 0,0001) was considered good or adequated. The threshold value (cut off point) for the PIM2
score was 6,3%, The chi- square test has no good calibration. (X2= 22,8, p < 0,001, dof = 4).
The variables more related to bad outcome were: shock (OR= Odds- Ratio, OR= 6,79, Cl=
2,81- 21,2)., DMO (OR= 4,94, IC= 1,33- 18,34), leucopenia (OR= 4,65, Cl= 1,58-13,6) and

therapeutic support with mechanical ventilation (OR= 4,1, CI=1,11- 15,04).

Keywords: oncologic patient, pediatric intensive care unit, childhood cancer, prognostic

Score.
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1. INTRODUCAO

As primeiras publicacGes sobre o paciente pediatrico com cancer na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) datam do final da década de 80. Eminentemente
descritivas, limitavam-se a constatacfes sobre epidemiologia e taxas de mortalidade,
relatando também as principais variaveis relacionadas com causa de admissao e obito (BUTT

etal., 1988; HENEY et al., 1992).

O paciente com neoplasia maligna representa um subtipo peculiar em suas
caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas. E a funcdo da UTI ja esta bem estabelecida como
suporte terapéutico nos periodos de maior risco ou gravidade, seja no diagndstico inicial ou

durante o tratamento da doenca e complicagdes (HALLAHAN et al., 2000).

Em virtude desta gravidade intrinseca e da mortalidade mais elevada do que a taxa
geral, sabemos da importancia de verificarmos as chances de sobrevida ou, em outros termos,
a probabilidade de dbito, a fim de melhor alocar recursos de diagndstico e suporte terapéutico
(HEYING et al., 2001). Assim foi introduzida a utilizagdo de escores prognosticos para

calculo de risco de mortalidade e como ferramenta de controle da qualidade assistencial.

Simultaneamente a evolugdo no manejo dos pacientes, também os escores ou indices
prognosticos foram aplicados e testados estatisticamente, e os achados descritos em um
numero reduzido de estudos que avaliam a aplicacdo de escores prognosticos em pacientes
com cancer admitidos na UTIP. Inicialmente foi utilizado o TISS e o PSI (Therapeutic
Intervention Scoring System, and Physiologic Stability Index) (SIVAN et al., 1991), quase
qgue em simultaneidade com o escore PRISM (Pediatric Risk of Mortality). Sabemos que o
escore PRISM subestima risco de mortalidade em pacientes oncoldgicos (HEYING et al.,

2001).
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Posteriormente, estudou-se a aplicacdo de um escore PRISM adaptado para o ambiente
p6s-TMO (Transplante de Medula Ossea), o escore O-PRISM (Oncologic-PRISM)
(SCHNEIDER et al., 2002). O escore O-PRISM se mostrou adequado e com boa performance

para pacientes no ambiente pos-TMO.

N&o ha relatos sobre o0 uso do indice PIM2 isoladamente (Pediatric Index of Mortality,
versdo 2) em pacientes com cancer na UTIP. O que se verifica é o escore PIM2 sendo mais
utilizado nas UTIPs do Reino Unido, Austréalia e Nova Zeléndia e de alguns outros paises da
Europa, sendo pouco aplicado ou até mesmo desconhecido nas UTIPs dos EUA (Estados

Unidos da América) (SHANN, 2002).

Considerando a quantidade reduzida de artigos cientificos sobre pacientes com cancer
admitidos em UTIP e a auséncia de estudos sobre o escore PIM2 neste contexto, decidimos
por estudar o perfil epidemioldgico de pacientes com cancer na UTI pediatrica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, bem como aferir a aplicagdo do escore PIM2 na admissao destes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICOES E ASPECTOS GERAIS

As doencas oncoldgicas na infancia e na adolescéncia representam uma parcela infima
de 2% do total de casos de cancer da populacdo, contudo merecem extrema consideracdo pelo
impacto fisico e psiquico que acarretam para pacientes, pais e familia (BRAGA et al., 2002;

P1ZZ0O e POPLACK, 2006).

O céncer infantil difere do cancer na idade adulta em relacdo ao comportamento
bioldgico, ao tipo histoldgico, a apresentacdo clinica, a exposicao a fatores carcinogénicos,
etc. Apresenta um padrdo de crescimento com menor periodo de laténcia, quase sempre
aumentando rapidamente, com um comportamento invasivo e que felizmente, na maioria dos
casos, responde a terapéutica multimodal (quimioterapia, radioterapia, cirurgia) (P1ZZO e
POPLACK, 2006). Compreende um espectro de diferentes doencas que séo classificadas
geralmente pela histopatologia e pelo sitio de origem, ocorrendo no sistema hematopoiético
(leucemias), no sistema linfatico (linfomas), no sistema nervoso ganglionar simpatico
(neuroblastoma); ou acometer érgdos como o rim (tumor de Wilms), o cérebro e a medula
espinhal (tumores do sistema nervoso central), o figado (hepatoblastoma), 0s 0ssos e partes

moles (osteossarcoma, rabdomiossarcoma e sarcomas).

O progresso tecnoldgico no diagnostico e tratamento do cancer infantil contribuiu para
0 aumento da sobrevida geral em cinco anos, que era de 65% no ano de 1980 e atualmente
estd em torno de 78% (GURNEY et al., 1995). Esta evolucdo sem precedentes se deve, em
grande parte, aos protocolos terapéuticos e ao investimento em pesquisa, desde a

epidemiologia e estatistica (coleta e analise de registros da doenca na populacéo), passando
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pelos métodos diagndsticos (imagem, diagnostico histoldgico, imunoistogquimica,
citogenética) até a terapéutica (protocolos de quimioterapia, internacdo em unidade de terapia
intensiva e de transplante de medula dssea) (P1ZZO e POPLACK, 2006). Também é
importante destacar que o éxito ou o sucesso terapéutico envolve um trabalho coordenado de
varios especialistas (oncologista, intensivista e cirurgido pediatricos, radioterapeuta,
patologista, radiologista), assim como de outras partes constitutivas da equipe multidisciplinar
(enfermeiros, psicélogos, assistentes sociais, nutricionistas, fisioterapeutas, farmacéuticos).
Além disso, uma adequada estrutura hospitalar (area fisica e de isolamento, unidades de
tratamento intensivo com equipamentos de ponta) e um suporte psicossocial para as familias

dos pacientes sdo indispensaveis.

Na literatura atual, alguns autores ressaltam a importancia de uma estreita cooperacéo
entre as unidades de oncologia e de terapia intensiva pediatrica, tanto para tomada de
decisbes, como no manejo e aconselhamento da familia (HEYING et al., 2001);

(HALLAHAN et al., 2000)

Até o inicio dos anos 90, prevalecia uma idéia de pessimismo quanto ao real beneficio
da terapéutica para pacientes com cancer na UTIP. A decisdo de admitir o paciente na UTIP
ainda era uma questdo de dificuldade médica e ética, pois as varidveis progndsticas ainda se
encontravam pobremente descritas, e a indicacdo de suporte na UTIP era concebida em bases
individuais, balanceando os riscos e as chances de sobrevida. Os primeiros artigos descrevem
um prognostico desfavoravel, particularmente para aqueles pacientes que necessitam de
tratamento com drogas inotropicas e ventilagdo mecanica (choque séptico com disfuncdo de
multiplos 6rgdos), sempre com mortalidade elevada e relacionada diretamente com o ndmero

de érgdos ou sistemas comprometidos (BUTT et al., 1988; SIVAN et al., 1991)

A epidemiologia do cancer na UTIP, e também a aplicacdo de escores para predizer o

risco de mortalidade sdo objeto de estudo na terapia intensiva e oncologia pediatrica, sendo
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demonstrado que a terapia na UTIP tem potencial para reverter quadros clinicos de choque
séptico que eram considerados espirais irreversiveis (HEYING et al., 2001). Por conseguinte,

se verificou uma gueda na mortalidade geral para pacientes oncolégicos na UTIP (tabela 1).

Tabela 1: Taxa de mortalidade geral de oncol6gicos na UTIP.

Autores Ano “N” Mortalidade
(%)

BUTT etal. 1988 133 48
SIVAN et al. 1991 72 51
HENEY et al. 1992 70 49
VAN VEEN et al. 1996 57 32
HALLAHAN et al. 2000 206 27
HEYING et al. 2001 123 25
ABRAHAM et al. 2002 94 34
MEYER et al. 2005 32 22
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER INFANTIL

A epidemiologia estuda a distribuicdo, os fatores determinantes de doenca e as
condigcdes de saude dentro de uma populacdo definida. Identifica, descreve e interpreta
padrdes de ocorréncia do cancer (distribuicdo) e estuda os fatores causais ou que contribuem

para a ocorréncia, prevencao, controle e desfecho do cancer (P1ZZ0O e POPLACK, 2006).

A anélise da incidéncia, da mortalidade e da sobrevida do cancer permite identificar
variacOes geogréaficas e temporais importantes para o planejamento e a avaliacdo de a¢Ges de
salde, permitindo gerar hipoteses sobre possiveis fatores de risco, segundo os diversos tipos

de cancer.

Dados relativos a incidéncia podem ser obtidos consultando-se 0s Registros de Cancer
de Base Populacional (RCBP). No Brasil, temos dezoito centros de registro que foram
implantados nas ultimas duas décadas. Em muitos paises onde inexistem dados sobre a
incidéncia do céncer, os estudos epidemioldgicos valem-se das taxas de mortalidade como

indicadoras do impacto da doenca na populagédo (BRAGA et al, 2002)

E prioritaria a criacio e a padronizacio de centros de registro de cancer para geragio
de dados para pesquisas clinicas e epidemioldgicas. O objetivo seria o fornecimento de
subsidios bésicos para se desenvolver estratégias para o atendimento ao paciente, e 0
aprimoramento de atividades relacionadas ao controle do cancer em termos de satde publica.
Os centros de registros devem adotar uma classificacdo onde seja possivel a realizacdo de
estudos comparativos nacionais e internacionais com objetivo de avaliar o impacto do cancer
em uma determinada comunidade (objetivo dos RCBP) e contribuir com informac6es para o

aprimoramento da assisténcia médica.
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Nos EUA, o Instituto Nacional do Cancer — NCI (National Cancer Institute) através do
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), braco estatistico do NCI, reine os dados
provenientes dos diversos estados norte-americanos (Registro de Doenca por Base
Populacional e Registro de Doenca Hospitalar). O SEER classifica os casos de cancer pelo
sitio de origem e pelo tipo histoldgico, utilizando a Classificacdo das Doencas Oncoldgicas

(ICD-02). Este método vem sendo utilizado em nosso pais desde o inicio da década de 80.

Entre 1975 e 1995, os RCBP abrangiam aproximadamente 10% da populacdo norte-
americana e apontaram 14.540 casos de canceres na faixa etaria de zero a 14 anos. Os tipos
histoldgicos mais comuns, em ordem de frequéncia, sdo as leucemias (30,2%), os tumores do
sistema nervoso central (21,7%), os linfomas (10,9%), os tumores renais (6,6%), 0s sarcomas
de partes moles (6,1%) e tumores dsseos (4,7%). Estudos mais recentes do SEER program
descrevem a distribuicdo e incidéncia do cancer infantil na populacdo de zero a 19 anos entre

1990 a 2001 (P1ZZ0 e POPLACK, 2006)

A incidéncia do cancer pediatrico varia substancialmente entre regides geogréaficas de
paises menos desenvolvidos, entretanto ha paises que registram baixas taxas de incidéncia,

representando mais comumente uma sub-notificagdo de casos.

Nos EUA, a cada ano, 400 novos casos de cancer sao diagnosticados em criancas e
adolescentes menores de 20 anos de idade. Estima-se uma incidéncia de um caso em cada sete
mil individuos abaixo dos 14 anos de idade e com taxa de incidéncia anual de 14,9 casos por
100.000 pessoas por ano. A probabilidade de uma pessoa jovem com diagndstico de cancer na
infancia é de um para 300 nos Estados Unidos e um para 500 na Franca. A incidéncia do
cancer infantil pode ser considerada moderadamente elevada no Brasil, aqui representada por
capitais das regides norte, nordeste, centro-oeste e sudeste (tabela 2). A descricdo dos

nameros por coeficientes padronizados é padrdo e sem nimeros percentuais.
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Tabela 2: Incidéncia de cancer infantil em quatro regides brasileiras (coeficientes
padronizados por milhdo de habitantes).

Regides Sexo masculino Sexo feminino
]
|

Norte - Belém (1987-1991) 118 88

Nordeste - Fortaleza (1978- 138 136

1980)

Sudeste - S&o Paulo (1969- 164 126

1978)

Centro-Oeste - Goiania 119 126

(1989-1996)

Na tabela 2, observamos que as taxas de incidéncia para o sexo feminino sdo menores
do que as encontradas para o sexo masculino, e que os numeros de incidéncia na regido

sudeste do Brasil se equivalem aos de paises como EUA e Canada.

Paralelamente, tem se verificado um aumento progressivo e linear das taxas de
incidéncia do cancer infantil, sobretudo a LLA, os tumores do sistema nervoso central (SNC),
os linfomas ndo-Hodgkin e o tumor de Wilms e outros tumores renais (P1ZZO e POPLACK,
2006); Comparando com alguns dados de incidéncia por cidades de alguns continentes (tabela
3), verifica-se que as taxas de incidéncia para 0 sexo feminino sdo menores do que as
encontradas para sexo masculino. Observamos também que os numeros de incidéncia da
regido sudeste do Brasil se equivalem aos de paises como EUA e Canada. E que os baixos
coeficientes tanto para o sexo masculino e feminino registrados na Namibia, provavelmente

refletem uma subnotificacdo de casos.
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No Brasil, as neoplasias foram responsaveis por 8% dos Obitos na faixa etaria de 1 a
14 anos, ocupando a quarta posicdo como causa de Obito nesta populagdo, perdendo para 0s
acidentes, as doencas infecciosas e as doencas do sistema respiratorio. Nos Estados Unidos,
sdo a terceira causa de morte na populacao infanto-juvenil (BRAGA et al, 2002). Porém nos
ultimos trinta anos, houve um declinio superior a 50% na mortalidade por cancer na infancia

nos EUA, bem como uma queda de 40% na Europa e de 20% na Europa Oriental.



Tabela 3: Coeficientes padronizados de incidéncia anual de cancer infantil, segundo area
e sexo (por milh&o de habitantes, menores de 15 anos).

Area Sexo masculino Sexo feminino
= AmRICA
Kampala 226 146
Namibia 50 42
AMERICA
Belém (Brasil) 118 88
Cali (Coldmbia) 133 114
Canada 162 136
EUA (SEER)
Brancos 161 139
Negros 116 120
EUROPA
Bulgéria 112 87
Dinamarca 168 149
Inglaterra e Pais de Gales 131 113
ASIA
Bangalore (india) 79 51
Cingapura 132 127
Tailandia 80 68

Fonte: Adaptado de BRAGA et al. (2002).

Embora sabendo que as taxas de mortalidade ndo retratam diretamente a atencdo a
salde no que se refere ao cancer, a analise de tendéncias de mortalidade pode ser um
indicador da eficécia de estratégias de intervencdo contra o cancer. A tendéncia observada na
mortalidade por neoplasias em menores de 15 anos muitas vezes pode ser explicada pela
tendéncia na mortalidade por leucemias. Observamos que nas regides economicamente

desenvolvidas (América do Norte, Europa Ocidental, Japdo e Oceania), as taxas de
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mortalidade por leucemias decresceram mais de 50% nas Ultimas trés décadas (BRAGA et al.,

2002).

O declinio nos coeficientes de mortalidade se deve ao acréscimo na porcentagem de
criancas vivas ap6s um periodo de tempo de seguimento clinico pds- tratamento, em
decorréncia do maior sucesso terapéutico (avanco no uso de quimioterapia, ambiente
Transplante de Medula Ossea (TMO) e p6s-TMO, cirurgia pediatrica, radioterapia, suporte

em terapia intensiva).

Frequentemente, em paises do terceiro mundo, seja por dificuldades de natureza sécio-
econbmica, ou por barreiras culturais, as criangas com céncer chegam aos centros
especializados em estdgios avancados da doenga, reduzindo-se as chances de sucesso

terapéutico (BRAGA et al., 2002)

As taxas de sobrevida em criancas de zero a 14 anos tém aumentado
consideravelmente desde a década de 60, onde a sobrevida em 05 anos apds o diagndstico do
cancer era de 28%. A taxa de sobrevida geral em 05 anos atualmente nos Estados Unidos esta

em pouco mais de 75%.

O aumento na sobrevida nas criangas abaixo dos 15 anos € mais evidente nos casos de
LLA e Linfoma ndo- Hodgkin. Taxas elevadas de sobrevida, ou seja, de mais de 90% em 05
anos também foram alcancadas nos casos de linfoma de Hodgkin, retinoblastoma, cancer da

tiredide e melanoma (P1ZZ0O e POPLACK, 2006).

Na figura 1, descrevemos, conforme dados do SEER program, as taxas de sobrevida

geral do cancer infantil nos Estados Unidos, de 1973 a 2001.
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Figura 1: Sobrevida geral em 05 anos do total de casos de céancer infantil nos EUA no
periodo de 1970-2000. SEER program (P1ZZ0O e POPLACK, 2006)

2.3 O PACIENTE ONCOLOGICO NA UTIP.

Até ha menos de duas décadas, o paciente com cancer ndo era rotineiramente
internado na UTIP, e prevalecia uma atitude de pessimismo nestas situagdes (HALLAHAN et
al, 2000). Com os recentes avancgos na quimioterapia e no suporte terapéutico, o prognostico
do cancer infantil tem melhorado significativamente. Assim no ambiente UTIP, verificamos
uma diminuicao significativa na mortalidade geral dos oncolégicos (BEN ABRAHAM et al,

2002).

As primeiras publicacdes sobre cancer infantil na UTIP datam do final da década de
80, e os primeiros trabalhos sobre pacientes p6s- TMO (Transplante de Medula Ossea) neste

ambiente ocorreram dez anos mais tarde, no final dos anos 90.

Quando o paciente com cancer necessita de terapia ou suporte terapéutico na UTI,
sabemos que, conforme a doenca de base e a causa de admissdo, o prognéstico pode se tornar
mais reservado, visto que a taxa de mortalidade é bem mais elevada que a da média da

populacédo de doentes que sdo admitidos na UTIP, variando entre 20 a 51%.
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O unico estudo com nameros inferiores aos da literatura em geral foi o de DALTON et
al. (2003), multicéntrico, com n de mais de 800 pacientes; e demonstraram uma sobrevida na
UTIP nos oncoldgicos em torno de 80% (mortalidade de 20%), valor observado como 0 mais

baixo na literatura revisada, vide tabela 1.

Portanto, as informagdes sobre prognostico para o paciente pedidtrico com cancer na
UTIP sdo essenciais para um melhor entendimento das variaveis associadas a um pior
desfecho, e para deteccdo precoce e instituicdo de medidas terapéuticas potencialmente

eficazes nos casos de risco imediato de morte, evitando concomitantemente condutas futeis.

Além do interesse obvio pelas variaveis mais associadas com risco de 6bito, a maioria
dos autores ratifica a importancia da comunicacdo efetiva entre as equipes de oncologia e

terapia intensiva para um melhor atendimento do doente na UTIP.

Uma das primeiras publicacGes sobre pacientes com cancer admitidos na UTIP foi de
(BUTT et al., 1988). Com um desenho retrospectivo, os autores aferiram de maneira
descritiva os aspectos epidemioldgicos, de mortalidade geral e especifica por causa de
admissdo (choque, insuficiéncia respiratéria, pds-operatério,...), por doenca de base
(leucemias, linfomas, tumores sélidos, etc) e por intervencdo terapéutica (uso de drogas
inotrdpicas, ventilacdo mecanica, terapia de substituicdo de funcdo renal, etc). A taxa de
mortalidade foi de 48% (64 Obitos/ 133 admissdes por doenca hematoldgica). Este trabalho se
destaca como pioneiro, sendo referéncia e citacdo em pelo menos trés outros artigos

posteriores: (SIVAN et al., 1991; HENEY et al., 1992; HEYING et al., 2001)

Butt et al. (1988) foram criticados unicamente por ORLOWSKI et al. (2002) pelo fato
de os primeiros terem encontrado uma mortalidade de 100% nos casos de pacientes com
doenca hematologica submetidos a ventilagdo mecénica por pneumonite. Este achado néao foi

demonstrado em outros poucos estudos contemporaneos aos anos de 1990, e que
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especificamente para 0s casos de pneumonite por CMV (citomegalovirus), ainda era

insipiente a utilizacdo de ganciclovir como terapéutica nestas situacoes.

No inicio dos anos 90, SIVAN et al. (1991) analisaram o desfecho de pacientes
oncologicos admitidos na UTIP de uma maneira contemporanea e com certificacdo
retrospectiva dos dados, demonstrando uma mortalidade geral de 51% e , nos pacientes com
choque séptico, que receberam tratamento com inotropicos e ventilagio mecénica, a
mortalidade encontrada foi de 80%. Alem disso, estes autores demonstraram uma linearidade
entre 0 numero de sistemas organicos em faléncia e 0 aumento da taxa de mortalidade.
Embora com um nimero pouco expressivo de pacientes, 0s mesmos também comprovaram

que pacientes com faléncia neuroldgica a taxa de mortalidade encontrada foi de 90%.

VAN VEEN et al. (1996) com 57 admissbes analisaram os fatores que podem
influenciar os desfechos de curto prazo, encontrando nimeros semelhantes aos de SIVAN et
al. (1991), e uma mortalidade de 100% para os pacientes com choque séptico e que receberam
DVA (drogas vasoativas) ou suporte inotrépico e VM (ventilagdo mecénica). Porém o n de
pacientes muito graves foi pouco expressivo, fato compensado pela estrutura metodoldgica do

trabalho.

Posteriormente HALLAHAN et al. (2000) descreveram através de uma andlise
retrospectiva de dados 206 admissdes de pacientes pediatricos com cancer no ambiente UTIP.
Os pacientes foram subdivididos em grupos por causa de admisséo. A taxa de mortalidade
geral foi de 27%. Sendo que houve também uma andlise de 34 admissbes de doentes pos-
TMO (transplante de medula 6ssea). Os autores concluem salientando a importancia da
cooperacao entre as especialidades de Oncologia e Terapia Intensiva para o diagnostico e
intervencdo precoce em complicagdes clinicas com risco de morte para o paciente. Ressaltam
que houve uma diminuicdo da taxa de mortalidade geral na UTIP nos ultimos 10 anos; bem

como se observa uma discreta queda na mortalidade para casos especificos de choque séptico
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e insuficiéncia respiratoria aguda. Esta queda da mortalidade geral dos oncoldgicos foi

corroborada subseqlientemente por outros trabalhos.

HEYING et al. (2001) avaliaram retrospectivamente 123 admissGes de pacientes
pediatricos com cancer na UTIP. Pouco menos da metade das admissdes eram de pacientes
com cancer como pés-operatdrio. Destaca-se a taxa de mortalidade geral encontrada de 25%,
namero semelhante encontrado pelo grupo de HALLAHAN et al. (2000). Com desenho
retrospectivo semelhante aos descritos anteriormente, os pacientes eram subdivididos por
doenca oncoldgica de base e por causas de admissdo ou complicagdes que levaram a admissao
na UTIP. Também foi demonstrada a mortalidade crescente conforme e com
proporcionalidade com o nimero de faléncia de 6rgéos, situacdo ja descrita por SIVAN et al.
(1991). Os autores destacam a elevada taxa de mortalidade nos casos de choque séptico e nos
casos de insuficiéncia renal aguda. HEYING et al, (2001)e seus colegas salientam que houve
claro beneficio da admissao em UTIP para aquele grupo de pacientes, contribuindo para uma

desmistificacdo a cerca do prognostico e mortalidade nestas situacdes.

BEN ABRAHAM et al. (2002) ratificam os achados de HEYING et al. (2001) e
HALLAHAN et al. (2000) encontrando numeros semelhantes de mortalidade especifica para
choque e insuficiéncia respiratdria. Estes autores revisaram 94 admissfes, encontrando uma
taxa de mortalidade geral de 34%, e descreveram como fatores relacionados com pior
prognostico: a disfuncdo ou faléncia de o6rgdos, valores elevados de escore PRISM e a

necessidade de admissao na UTI para suporte com drogas vasoativas e ventilacdo mecanica.

MEYER et al. (2005) com uma andlise pouco expressiva, apenas 32 admissdes de
oncoldgicos na UTIP, identificou como varidveis associadas a um pior progndstico: o nimero
de sistemas orgénicos em faléncia, se doen¢a oncoldgica de base é leucemia ou linfoma, se 0

doente estd com choque séptico ou necessita de suporte com droga vasoativa e ventilacdo
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mecanica. Os autores concluem legitimando que um estudo prospectivo, multicéntrico seria

necessario para validar um escore com as variaveis descritas como de pior progndstico.

Alguns trabalhos relatam a variavel causa de admissdo relacionando com a
mortalidade especifica como um dos primeiros itens nos resultados. Na tabela 4, descrevemos
0s principais trabalhos que analisam a causa da admissdo de pacientes conjuntamente com a
taxa de mortalidade especifica. Pois através da causa de admissdo, podemos ter uma idéia do
prognostico, e, com a identificacdo de outras varidveis, se obtém um quadro diagnostico
inicial na admissdo do paciente na UTIP, permitindo-nos a prognosticar sobre taxas de

mortalidade e risco de obito.

Tabela 4: Taxa de mortalidade relacionada com a causa da admissao na UTIP.

Choque IRA  Encefalopatia DM RRT
e

BUTT et al., 1988 75% 75% 48% 20% -
SIVAN et al., 1991 47 74% 83% - 94%
VAN VEEN et al., 1996 47% 36% 27% 20% -
HALLAHAN et al., 2000 29% 47% 0% 10% 33%
HEYING et al., 2001 30% 55% - 25% 30%
BEN ABRAHAM et al., 2002 33% 40% 31% - 0%

IRA: insuficiéncia respiratdria aguda, DM: distdrbio metabdlico grave, RRT: pacientes
com terapia de substituicao renal.

Ainda na tabela 4, observamos que, com o decorrer do tempo, houve um pequeno
decréscimo na mortalidade especifica por causa de admissao nos casos de choque e ventilacdo

mecanica. ldentifica-se também a varidvel chogue como uma das mais indicativas de
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gravidade clinica, com mortalidade aumentada em todos os trabalhos. Foi observado também
que o numero de casos de insuficiéncia renal aguda por sindrome da lise tumoral diminuiu,

porém a mortalidade permaneceu elevada.

Cabe mencionarmos a importancia da variavel faléncia de multiplos 6rgaos, embora
ndo citada diretamente como causa de admissao, e que foi descrita por alguns autores (SIVAN
et al., 1991; HEYING et al., 2001) com muita precisdo, tanto que seus numeros coincidem
quanto ao numero de 6rgdos em faléncia e ao aumento proporcional na taxa de mortalidade;
correspondendo a um paciente com trés sistemas ou 6rgdos em faléncia a uma taxa de

mortalidade de 70%.

2.4 A APLICACAO DOS SISTEMAS DE ESCORE PROGNOSTICO NAS UTIPS.

Tao ou mais dificil que diagnosticar, o intensivista pediatrico é desafiado pela
necessidade de prognosticar, vivenciando constantemente pressdes de familiares, dos
profissionais que os cercam, da direcdo dos servicos e de si proprios para emitirem pareceres

ou observacOes prognosticas acerca de pacientes admitidos na UTIP.

A capacidade de prognosticar representa um modo de estimar a gravidade ou
severidade da doenca, buscando assim uma melhor compreensdo e estimativa da evolucéo
esperada das admissdes de pacientes na UTIP. Os escores progndsticos foram desenvolvidos
para maximizar a capacidade preditiva de probabilidade de 6bito entre grupos de pacientes
criticamente doentes, constituindo-se em ferramentas eficientes, praticas e de baixo custo
financeiro para avaliar a qualidade do atendimento médico e maximizar o custo-beneficio

terapéutico (LACROIX e COTTING, 2005)
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Ao avaliarmos um paciente de alto risco, através do calculo do risco de oObito e da
analise dos resultados, estamos obtendo informacGes que poderdo ndo somente apontar falhas
estruturais e ou conjunturais, mas também criando ferramentas que déem crédito aos servicos

que apresentam bons resultados

A aplicacdo de escore prognostico classifica os pacientes, possibilitando a comparacéo
de indicadores de qualidade entre diferentes unidades de terapia intensiva (functional
benchmarking), bem como a evolucdo desses indicadores numa mesma unidade em Vvarios
momentos. Assim, a utilizacdo de escores prognosticos proporciona uma melhor alocacéo dos
recursos tecnoldgicos e financeiros disponiveis para 0 manejo terapéutico na UTIP,
valorizando e incorporando a qualidade total no atendimento ao paciente (MARCIN e
POLLACK, 2000). A histéria dos sistemas de escore comegou com o CCS (Clinical
Classification System), uma classificacdo qualitativa de risco do inicio da década de 1970, que
se baseava no tipo de cuidados dispensados aos pacientes de UTI: se de observacdo e
monitoramento apenas, ou de suporte vital, com utilizacdo de ventilagdo mecénica ou drogas
vasoativas. Em 1974, o escore TISS (Therapeutic Intervention Scoring System), baseado no
somatdrio de intervencdes terapéuticas empregadas nos pacientes de UTI substituiu o CCS,

como primeiro sistema quantitativo para prognéstico de mortalidade (POLLACK, 2008).
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Na terapia intensiva pediatrica um dos primeiros escores prognosticos a serem
utilizados foi o PRISM (Pediatric Risk Mortality Score). Derivado do PSI (Physiologic

Stability Index) resultando em 15 variaveis fisiologicas como preditoras independentes.

TISS PSI MODS PRISM PRISM-1I1 PIM O-PRISM PIM2; PELOD
PR ™ 1y ot

1974 1980 1986 1988 1996 1997 2000 2003
Figura 2: Continuum histdrico de escores de prognéstico de mortalidade.

Quase dez anos apos o inicio da utilizacdo do escore PRISM, se desenvolve um novo
modelo de sistema de escore denominado PIM (Pediatric Index of Mortality) nas UTIPs da
Inglaterra, Australia, Nova Zelandia. Dificuldades com a coleta de todas as varidveis para
calculo do PRISM, e também por ser um escore de vinte e quatro horas, foram os principais

motivos para o desuso e posterior substituicdo pelo PRISM 11l em 1996.

O escore PIM (Pediatric Index of Mortality) é aplicado nas primeiras horas da
admissdo na UTI, ndo sendo afetado pela qualidade do atendimento na UTI. Este escore foi
validado por um grupo de UTI pediétricas da Australia e Reino Unido (SHANN et al., 1997)
no ano de 1997. Contando com nove variaveis, e aplicado no momento da admissdo, torna
possivel a comparacdo dos resultados obtidos como conseqiéncia tanto do tratamento nao

recebido, como da gravidade inicial dos pacientes (SHANN et al., 1997).

Na elaboragdo do escore, 0 mesmo processo, ou seja, variaveis de relevancia e

associadas com maior risco de mortalidade séo identificadas e analisadas por regressao
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logistica. Os achados sdo validados conforme seu peso preditivo, ou seja, cada variavel do

escore recebe uma pontuacdo conforme o maior ou menor risco de obito.

O indice ou escore prognostico € testado estatisticamente na populacdo geral de
pacientes de UTIPs, quanto a sua capacidade de discriminacdo entre os grupos de
sobreviventes e ndo-sobreviventes; e, também, quanto a calibragdo, que é a concordancia da
mortalidade observada com a esperada em diferentes intervalos de risco ou probabilidade de
Obito. A determinacdo do poder discriminatorio e da calibracdo constituem a performance ou

desempenho do escore.

2.5 O ESCORE PIM2 NA UTIP.

O uso do escore PIM2 se justifica pela sua praticidade, baixo custo e bom poder
preditivo. Criado através de um estudo multicéntrico entre 14 UTIPs da Austréalia, Nova
Zelandia e Reino Unido, o PIM2 corresponde ao escore PIM revisado e com mais trés
variaveis, e vem sendo utilizado na Europa e em paises em desenvolvimento como Argentina,

Brasil e india (SLATER et al., 2003; THUKRAL et al., 2006; EULMESEKIAN et al., 2007).

O sistema de escore PIM2 é composto por uma escala agregada - grupos de variaveis
clinicas ou fisioldgicas agrupadas conforme capacidade de predizer o desfecho. (LACROIX e
COTTING, 2005). Da mesma forma que os demais escores prognosticos, o escore PIM2
estima risco de mortalidade através da analise de dados prontamente disponiveis no momento
da admissdo do paciente na UTIP. Entretanto, ndo avalia o desfecho individual, e sim €
utilizado em grupos de pacientes com diferentes doencas para comparar qualidade de
atendimento entre UTIPs, ou na mesma Unidade de Terapia Intensiva em distintos periodos

de tempo.
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No Quadro 1, apresentamos as variaveis fisiologicas e clinicas aferidas para calculo do
escore PIM2 com a formula (equacdo de regresséo logistica) para o calculo da probabilidade

de 6bito.

Os modelos preditores de oObito nas UTIs necessitam de validacdo e revisfes
freqlientes quanto ao poder discriminatério e a calibracdo. A cada revisdo se avalia o

desempenho ou performance destes modelos para grupos de pacientes.

A acuracia do sistema de escore prognéstico é fornecida pela curva Receiver-
Operating Characteristic (ROC), ou melhor, pela a area sob a curva ROC (auc-ROC), que
confere a capacidade ou poder discriminatorio ao escore. Definimos poder discriminatério
como a competéncia ou acurdcia do escore em diferenciar sobreviventes e ndo-sobreviventes
de uma amostragem. A discriminacdo do modelo de escore é considerada perfeita se a AUC =
1 (100% de sensibilidade e especificidade em todos os pontos), excelente se AUC > 0,9, boa
ou adequada se a AUC entre 0,8 -0,9, aceitavel se AUC entre 0,7-0,79 e ruim se AUC < 0,69

(SHANN, 2002).

A calibracdo do escore € o grau de correspondéncia em diferentes niveis de
probabilidade de oObito entre a freqliéncia estimada e a freqliéncia observada de Obitos. A
analise estatistica usualmente empregada para calibracdo € o teste do qui-quadrado de
aderéncia ou pelo teste de Hosmer—Lemeshow, goodness-of-fit. Sendo que um n consecutivo
de mais de 400 pacientes é necessario para aplicarmos o teste do qui-quadrado de Hosmer-

Lemeshow (SHANN, 2002).

Considerando os critérios para functional benchmarking, se utiliza a taxa de
mortalidade padronizada (Standardized Mortality Ratio= SMR) obtida através do quociente
entre a taxa de mortalidade observada e a esperada, considerando também o intervalo de

confianga da amostra. A taxa de mortalidade observada é obtida pela contagem dos néo-
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sobreviventes no periodo. A taxa de mortalidade esperada é a média da probabilidade de 6bito
do total de pacientes da amostra. Um valor de SMR < 1 nos indica que o nivel de atendimento
naquela unidade de terapia intensiva é diferenciado ou superior; e o contrario se deduz quando
a SMR calculada é > 1 (GLANCE et al., 2000). O célculo da SMR acompanha o teste do qui-
quadrado para avaliacdo de performance do indice PIM2, contribuindo para atestar o poder de

calibracéo do escore prognostico.

Quadro 1: Pediatric Index of Mortality, versdo 2 (PIM2)

1. Pressédo sanguinea sistdlica (PSS),_ mm de Hg (ou desconhecida = 120),

2. Reacdo pupilar a luz (>3 mm e ambas fixas = 1, outra ou desconhecida= 0),
3. Pa02, mmHg (desconhecida = 0),

4. Excesso de base no sangue arterial ou capilar, mmol/L (desconhecido = 0),
5. Ventilagdo mecanica (0 = ndo;1 = sim)

6. Admissdo eletiva (0 = ndo;1 = sim)

7. Admissdo para recuperacdo cirurgia/ procedimento (0 = ndo; 1 = sim),

8. Admissdo ap6s “bypass” cardiaco (0 = ndo;1 = sim),

9. Diagnéstico de alto risco (0 = ndo;1 = sim),

10 .Diagnéstico de baixo risco (0 = ndo;1 = sim).

PIM2 Logit = (-4.8841) + (valor * Beta) + (0.01395 * (absoluto(PSS - 120)) +
(0.1040 * (excesso de base absoluto)) + (0.2888 * (100 * FiO2/Pa02))

POD = probabilidade de 6bito

POD = e logit/ (1 + exponencial logit)

SHANN, 2002.
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2.6 O EMPREGO DE ESCORES PROGNOSTICOS NOS PACIENTES ONCOLOGICOS
NA UTIP.

Um dos pioneiros na aplicacdo de escore prognostico no paciente oncoldgico foi
(SIVAN et al., 1991) que fizeram uma anélise de 72 admissdes em duas unidades de terapia
intensiva pediatrica e aplicacdo do PSI e do TISS (Physiologic Stability Index, Therapeutic
Intervention Scoring System). Ficou comprovada a eficacia destes escores em predizer a
mortalidade para pacientes com cancer na UTIP. Este estudo foi um dos primeiros a
correlacionar nimero de sistemas organicos em faléncia com taxa de mortalidade, fato

observado que consideramos como principal contribui¢do ou mérito deste trabalho.

HENEY et al. (1992) aplicaram o escore APACHE-II (acute physiology and chronic
health evaluation) em 70 admissGes de pacientes oncoldgicos em uma UTIP de referéncia
regional para oncologia pediatrica. Através de desenho retrospectivo, estabeleceram
comparagdes entre sobrevida conforme a causa da admisséo; e os valores do escore APACHE-
I entre sobreviventes e ndo- sobreviventes foram analisados pelas medianas entre 0s grupos
sendo comparadas utilizando o teste de Mann- Whitney U, estabelecendo uma mediana para o

grupo que sobreviveu e para o grupo que foi & dbito.

VAN VEEN et al. (1996) e HALLAHAN et al. (2000) descrevem uma amostra de
pacientes com cancer admitidos na UTIP. Aplicando o escore PRISM, observaram que o
mesmo subestimava o risco de morte através do teste do qui-quadrado, tanto nos casos menos
graves como nos de pior prognostico, sendo pouco Util para estimar o risco de oObito. Estes
dois trabalhos apresentaram dados relevantes na descricdo estatistica de pacientes com
choque, choque séptico e submetido a ventilagdo mecénica, etc.; porém, o escore PRISM néo

demonstrou bom desempenho em ambos estudos.



38

HEYING et al. (2001) corroboraram os achados acima, denotando a auséncia de
acuracia ou precisdo do PRISM em predizer o risco de oObito. A autora e seus colegas
expuseram as mesmas duvidas e questionamentos de trabalhos anteriores, enfatizando a
necessidade do conhecimento dos fatores de pior progndstico ou desfecho como instrumental
para melhor avaliacdo de quadros clinicos de pacientes oncoldgicos admitidos na UTI,
evitando tratamentos futeis e fornecendo subsidios também para o aconselhamento da familia

dos pacientes.

A maioria dos autores, independente do escore prognostico utilizado, ressalta o
beneficio do suporte terapéutico na UTIP para os pacientes oncoldgicos, seja na tentativa de
reversdao de quadros de choque séptico, que had alguns anos eram considerados espirais

irreversiveis ao Obito, ou até mesmo naqueles casos de pos- operatorios de baixo risco.

Na tabela 5, acrescentamos alguns estudos de pacientes com cancer no ambiente UTI e

pos- TMO com a aplicacdo de escores progndsticos.



Tabela 5: Escores prognosticos e taxa de mortalidade na UTIP.

Autor, data

Des.

N

Mortalidade (%0)

| RMF

Escore

BUTT et al., 1988 R 133 48 S,SS, E, VM
SIVAN et al., 1991 P 72 51 OSF, S, VM, E, SS PSI, TISS
HENEY et al., 1992 R 70 49 SS, S, SLT, VM APACHE Il
VAN VEEN et al., R 51 32 S, E, VM, SS PRISM
1996
HALLAHAN et al., R 206 27 S, VM, SS, E,BMT PRISM
2000
HENEY et al., 1992 R 123 35 S, VM, RRT, OSF PRISM, TISS
BEN ABRAHAM et R 94 34 S, OSF, RRT, VM PRISM
al., 2002
MEYER et al., 2005 P 32 30 Le/Li,OSF,SS,N,S, -
VM

Ambiente pés- TMO
(ROSSI et al., 1999 R 41 56 OSF, E, VM, IH, RRT PRISM
DIAZ DE HEREDIA R 31 54 BMT, VM, SS, E, IH. APACHE
etal., 1999
SCHNEIDER et al., P 93 49 DOB, VM, SS, E, IH O- PRISM
2002
JACOBE et al., 2003 R 57 44 S, VM, LOS, PRISM, PIM,

MOSF
TAMBURRO et al., R 33 41 VM, S, E, BMT, BMT PRISM
2008 alogénico

|
Des- desenho, R= retrospectivo, P= prospectivo, S= choque, SS= choque séptico, E= encefalopatia ou faléncia

neuroldgica,

IH= insuficiéncia hepatica, RRT= insuficiéncia renal, BMT= transplantado de medula 6ssea, DOB= doenca
oncoldgica de base, VM= ventilacdo mecénica, OSF= faléncia de sistemas organicos, Organ System Failure
Le/Li= leucemias/ linfomas, LOS= tempo de permanéncia. Lenght-of-stay, N= neutropenia, | RMF= increase
risk of mortality factors.

Resumidamente, cabem algumas consideragdes sobre os estudos relatados na tabela 5:

1) Na andlise da taxa de mortalidade geral na UTIP para o paciente com cancer,
observamos uma diminuicdo significativa de 20%, quando comparamos o periodo entre 0s
anos de 1991 a 2002 ; e que a mortalidade no ambiente pos-transplante de medula 6ssea foi

bem superior, correspondendo em média a 50- 60%.

2) Nos pacientes pés- TMO, os principais fatores contribuintes para um pior desfecho

foram a citotoxicidade terapéutica no periodo de inducdo, seja por quimioterapia ou
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radioterapia; o tipo de doenca oncologica de base (LLA ou LMA, por exemplo), se a doenga
era recidiva ou ndo; e também qual tipo de transplante de medula Ossea foi realizado
(alogénico, mais grave em tese, ou autélogo). Na maioria dos trabalhos, os pacientes foram
estratificados pela causa de admissdo, pelo tipo de transplante e pela doenca de base.
Também as complicacdes infecciosas secundarias a imunodeficiéncia, a insuficiéncia
respiratoria por broncopneumonia grave com choque séptico, as reacfes enxerto-hospedeiro
(graft-versus-host disease- GVHD) e as complicacdes por faléncia ou perda da funcéo renal
levando ou contribuindo para uma via de méo Unica que € a faléncia de multiplos 6érgéos.
Estes foram os principais desfechos para justificar suporte terapéutico no ambiente de UTIP
na maioria dos trabalhos listados. Sendo que o choque séptico, no paciente neutropénico
febril, foi o principal responsavel como desencadeante da sindrome da disfuncdo de mdaltiplos

orgaos (JACOBE et al., 2003; TAMBURRO et al., 2008)

3) Verificamos que o subtipo de TMO realizado (HSCT versus ndo- HSCT), a
ventilacdo mecéanica prolongada, juntamente com a presenca de infeccdo e choque séptico,
evoluindo para SIRS (Sindrome da Resposta inflamatoria Sistémica) com comprometimento
multissistémico e SDMO (Sindrome da Disfuncio de Mdltiplos Orgéos) foram os principais

fatores de risco para um pior desfecho no ambiente pés- TMO.

4) O escore PRISM foi considerado de discutivel eficacia como escore preditivo de
risco de mortalidade em todos os estudos, exceto quando adaptado como O-PRISM

(SCHNEIDER et al., 2002).

5) O escore TISS ndo foi considerado fidedigno ou com poder de acurécia nos dois

estudos em que foi testado (SIVAN et al., 1991; HEYING et al., 2001).

6) SCHNEIDER et al. (2002) apontaram para uma adaptacdo do escore PRISM com

mais trés varidveis para monitoracdo de complicagcBes pds-TMO (transplante de medula
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0ssea), denominado “O-PRISM”, e comprovando a acuracia do mesmo em predizer o risco de

mortalidade para pacientes no ambiente TMO;

7) Os escores APACHE 11, PRISM e PRISM III falharam em predizer a mortalidade
dos pacientes com cancer na UTIP, sugerindo a necessidade de um novo sistema de escore
que aferisse com mais fidedignidade o risco de Obito e as situacbes clinicas de maior
gravidade, sem sub ou super-estimativas. JACOBE et al.( 2003) aplicaram os escores PRISM
e PIM em pacientes admitidos na UTIP pds-TMO, numa amostra de 40 admissdes, e ndo
encontraram diferenca com significancia estatistica entre os escores para previsao de risco de

mortalidade entre os grupos de sobreviventes e ndo-sobreviventes.
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3 JUSTIFICATIVA

Atualmente, sabemos que o aumento de sobrevida geral dos pacientes com cancer nas
ultimas duas décadas se deve aos avancos no diagnostico e na terapéutica, tanto na Oncologia,
quanto na Terapia Intensiva Pediatrica. E, que a demanda crescente desses pacientes por leitos
de UTI foi a motivacdo para se realizar um estudo sobre indicadores de gravidade e de risco

de morte (escores prognosticos) nos pacientes com cancer admitidos na UTIP.

Além disso, observamos um nimero reduzido de publicacGes referente a doentes com
cancer admitidos na UTIP. A maioria dos estudos mais recentes foi realizada em cenério p6s-
transplante de medula 6ssea, que somados aos principais estudos de pacientes oncoldgicos em

UTI, resultam em nimero pouco expressivo de referéncias.

Em razdo da quantidade diminuta de referéncias no meio local e nacional, decidimos
por conduzir este estudo com foco no desempenho do escore PIM2 em pacientes oncol6gicos

da UTIP.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho do escore PIM2 como indicador de gravidade nos pacientes

oncologicos admitidos na UTI Pediatrica do HCPA no periodo de quatro anos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Descrever o perfil do paciente com cancer admitido na UTIP.

b) Determinar as taxas de mortalidade geral e especifica no grupo de pacientes estudado.

c) Determinar os fatores associados ao pior desfecho no grupo de pacientes estudado.

d) Verificar a discriminacdo entre sobreviventes e ndo-sobreviventes do escore PIM2 no

grupo de pacientes estudado.

e) Demonstrar a calibracdo do escore PIM2 entre as categorias de probabilidade de dbito no

grupo de pacientes estudado.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este foi um estudo de coorte historica, observacional e retrospectiva de uma populacao
de pacientes com cancer na UTIP no periodo de quatro anos, considerando-se o fator em
estudo como a probabilidade de 6ébito calculada pelo escore PIM2 e o desfecho a

sobrevivéncia ou ndo-sobrevivéncia no ambiente UTIP.

5.2 AMOSTRA

A amostra estudada foi constituida de todos os pacientes oncoldgicos com idade
inferior aos 14 anos que foram admitidos na UTIP do HCPA, no periodo de 1° de janeiro de

2002 a 31 de dezembro de 2005, registrados na base de dados da UTIP.
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5.2.1 Processo de amostragem

5.2.1.1 Tipo de amostragem

Amostragem ndo-probabilistica, consecutiva e de censo, coorte histdrica.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

5.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas criancas e adolescentes com idade entre 2 meses e 14 anos com

cancer admitidas na UTIP no periodo estudado.

5.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos somente os pacientes oncologicos admitidos na UTIP por “pds-
operatério de cirurgia de pequeno porte”, tal como colocacdo de cateteres semi-implantaveis

para quimioterapia e/ou “pds-operatorio de bidpsia de 6rgdos”.
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5.4 CARACTERIZACAO DO DESFECHO CLINICO

De acordo com o desfecho clinico, os pacientes foram considerados sobreviventes,
guando tiveram alta da UTIP ou transferéncia para a unidade de oncologia pediéatrica, e ndo-
sobreviventes, quando foram a 6bito na UTIP. Para aqueles pacientes que reinternaram uma
ou mais vezes, independente da causa, cada reinternacdo foi aferida como novo caso-indice ou

admisséo, considerando o intervalo entre as admissdes de no minimo 48 horas.

5.5 VARIAVEIS EM ESTUDO

Além do PIM2 e do desfecho clinico (sobrevida / alta da UTIP ou Obito), foram
extraidas da base de dados da UTIP as seguintes variaveis: idade, sexo, doenca oncoldgica de
base, tempo de permanéncia na UTIP, presenca ou suspeita de infeccdo sistémica ou
localizada, presenca de leucopenia, plaquetopenia, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia

cardiocirculatoria, insuficiéncia respiratdria e disfuncédo ou faléncia de multiplos 6rgaos.

5.5.1 Critérios das variaveis avaliadas

Ainda que a verséo dois do escore de risco de mortalidade Pediatric Index of Mortality
(PIM2) tenha sido publicada no ano de 2003, para 0s pacientes registrados anteriormente a
essa data, em que se aplicou o escore PIM, foi realizado célculo retrospectivo para obtencao

do PIM2, utilizando os dados do escore PIM acrescidos daqueles necessarios para o calculo
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do PIM2, coletados retrospectivamente da base de dados da UTIP. Estas variaveis juntamente
com toda a populacdo de doentes admitidos foram descritas e validadas em estudo prévio de

CARVALHO et al. ( 2007).

Para a caracterizacdo da insuficiéncia de um ou mais 6rgdos (cardiocirculatdria,
respiratéria, renal ou maltipla) foi considerada a classificagdo de WILKINSON et al. (1987)

(tabela 6).

O critério considerado para plaquetopenia foi uma contagem de plaquetas no sangue

periférico menor que 100.000 U/ dl (SIVAN et al., 1991).

Os critérios considerados para leucopenia foram o0s seguintes: leucocitos totais <
3.000/ mma3, leucopenia severa com leucocitos totais < 1000/ mm3 no leucograma de sangue

periférico (SIVAN et al., 1991).

Os critérios para infeccdo foram temperatura axilar maior que 38 graus Celsius
associada ou ndo com anormalidades sugestivas de infeccdo no raio X de tdérax ou com
crescimento de fungos, bactérias ou virus em exames de cultura de sangue, urina, fezes, ou

liquor (VAN VEEN et al., 1996).
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Tabela 6: Caracterizacdo da insuficiéncia de 6rgéos ou sistemas.
]

Sistema Cardiovascular

1. Pressdo sistélica sanguinea inferior a 40 mm de Hg para pacientes com idade inferior a 01 ano, ou inferior a
50 mm Hg nos pacientes com idade superior a 01 ano.

2. Frequéncia cardiaca <50 ou >220 batimentos/min (<12 meses de idade) ou <40 ou >200 batimentos/min (>12
meses de idade).

3. Parada cardiaca.

4. pH sérico <7,20 (com PaCO2 normal), acidose metabdlica.

5. Infusdo continua de drogas vasoativas (norepinefrina/ epinefrina) para manter pressao arterial e/ou débito
cardiaco.

Sistema Respiratorio

1. Frequéncia respiratoria maior que 90 movimentos 0s respiratorios por minuto (mpm) nos pacientes memores
de umano de idade, ou menor que 70 mpm nos pacientes com idade maior que 01 ano.

2. PaC0O2 > 55 mm Hg.

3. Pa02 < 50 mm Hg (na auséncia de cardiopatia congénita cianética)

4. Ventilagdo mecanica (maior que 24 horas).

5. PaO2/FiO2 < 200 (na auséncia de cardiopatia congénita ciandtica).

Sistema Neuroldgico

1. Escore de Coma de Glasgow <5
2. Pupilas fixas e dilatadas na auséncia de medicagdo midriatica.

Sistema Hematoldgico

1. Hemoglobina <9 g/dI

2. Contagem de leucdcitos < 3.000/11

3. Contagem de plaquetas < 100.000/11

4. tempo de protrombina maior que 20 segundos e tempo de tromboplastina parcial maior que 60 segundos ha
auséncia de hepatopatia priméria e na auséncia de medicacao antitrombética.

Sistema Renal

1. Nitrogénio uréico >100 mg/I
2. Creatinina sérica > 2,0 mg/dl (na auséncia de doenga renal pré-existente).
3. Dialise peritoneal ou hemodialise.

Sistema Hepatico
Bilirrubina sérica total maior que 3 mg/ dL na auséncia de hemolise, ou doenca hepatica primaria.

*Classificacdo adaptada de WILKINSON et al. (1987).
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5.6 LOGISTICA:

Nosso estudo foi elaborado através da andlise da base de dados da UTIP do HCPA,
com a identificacdo de todos os pacientes oncolégicos admitidos no periodo supracitado. As
variaveis de interesse para a pesquisa foram extraidas e colocadas em uma planilha Excel,
constituindo-se no banco de dados da pesquisa. Foi realizada analise das variaveis nominais e
categoricas, bem como a estatistica descritiva das medidas de tendéncia central (medianas).
Posteriormente, aplicamos a andlise estatistica para medida do poder discriminatério e da

calibracdo do escore PIM2 para a amostra estudada.

A populagédo de pacientes foi dividida em dois grupos: aqueles com doenca
hematoldgica (leucemias e linfomas) e aqueles com doenca ndo-hematol6gica (tumores

solidos intracranianos e extracranianos).

A eficacia do escore PIM2 em diferenciar grupos de sobreviventes e ndo-
sobreviventes foi avaliada mediante a representacdo da area sob a curva ROC. Além disso,
foi calculado o ponto de corte na curva ROC, a partir do qual os pacientes apresentavam risco

de morte aumentado.

Através do qui-quadrado de aderéncia, os pacientes foram classificados em faixas de
probabilidade de 6bito e foi realizada a calibracdo do PIM2 nas varias categorias de risco ou
de probabilidade de o6bito, e com a utilizacdo do célculo da taxa de mortalidade padronizada
(SMR - standard mortality ratio), que representa a mortalidade observada sobre a

mortalidade esperada.
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

A montagem do banco de pacientes oncologicos admitidos na UTIP foi realizada no
programa Excel Microsoft Office 2007, o qual foi analisado no software Statistical Package

for Social Science (SPSS) versdo 14.0.

Na analise estatistica descritiva, as variaveis numéricas sdo descritas em medianas e
intervalos interquartilicos. Na andlise estatistica univariada, as varidves foram cotejadas com
0 desfecho, e analisadas por teste do qui-quadrado ou pelo teste t student ou por néo-

paramétricos como Mann-Whitney. Assim tambeém procedemos com as varidveis categoricas.

Na analise estatistica multivariada, utilizamos a equacédo de regressdo logistica para
calculo da razdo de chances e identificacdo das varidveis associadas com maior risco de

mortalidade, com a descri¢@o do nivel de significancia e do intervalo de confianca.

A variavel continua PIM2 foi descrita como mediana e intervalo interquartilico entre
0S grupos de sobreviventes e ndo-sobreviventes.  Também verificamos o poder
discriminatorio do escore PIM2 (capacidade em diferenciar entre os sobreviventes e 0s nao-
sobreviventes) através dos achados calculados na auc-ROC (Receiver Operating
Characteristic), e calculo do valor do PIM2 como ponto de corte (threshold value) para risco

aumentado de morte.

A calibracdo do PIM2 por faixas de probabilidade de oObito foi avaliada através do
teste do qui-quadrado de aderéncia. Utilizamos a férmula X2 = Y (O-E)¥ E, onde O
representa o nimero de Gbitos observados e E, 0 nimero de 6bitos esperados, em cada decil

de risco. A calibracdo foi aferida através do célculo do qui-quadrado e do célculo da SMR
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(taxa de mortalidade padronizada), com intervalo de confianca de 95% para cada faixa de

risco.

5.8 CONSIDERACOES ETICAS

Uma vez que o estudo procede da base de dados da UTIP do HCPA, nédo houve necessidade
de obtencéo do termo de consentimento livre e esclarecido. Entretanto, os autores assinaram
um termo de compromisso de sigilo em relacdo a identidade dos pacientes estudados e de
utilizacdo dos resultados exclusivamente para finalidade cientifica. O presente estudo foi
submetido e aprovado na Comiss&o de Etica em Pesquisa do HCPA, estando registrado sob o

n° 08-297.
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6 RESULTADOS

6.1 DESCRICAO GERAL DA AMOSTRA

No periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005 foram admitidos 214 pacientes
pediatricos com cancer, num universo total de 1826 admissdes de doentes na UTIP-HCPA.
Na montagem da base de dados, houve perdas relacionadas a 13 admissdes. Foram incluidos
no estudo 201 admissbes de pacientes com cancer, na faixa etaria entre 2 meses e 14 anos,

com mediana de idade de 80 meses (6,7 anos).

Na tabela 7, verificamos que ndo houve diferenca nas freqiéncias em relacdo ao
género, e que a faixa etaria mais prevalente corresponde ao paciente pediatrico em idade
escolar. Assim, também observamos uma sobrevida geral de mais de 80% dos pacientes

admitidos.



Tabela 7: Caracteristicas gerais da amostra.

N (n° de admissdes) 201
Género masculino, n (%) 99 (49,2)
Oncoldgicos, %
Clinicos 66,2
Pds- operatorios 33,8
Mortalidade geral, % 18,9
Ventilagdo mecanica, % 38
Tempo de permanéncia (P50- 6bitos) 4,1
(dias)

IQR= INTERQUARTIL RANGE (P25-P75)
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6.2 MORTALIDADE ESPECIFICA CONFORME A DOENCA ONCOLOGICA DE BASE

Tabela 8: Taxa de mortalidade de acordo com a doenca oncoldgica de base.

Doenga de base Pacientes (%0) Obitos (%)
n=201 n= 38
|
|
Sistema hematologico 67 (33) 21 (55)
Leucemia Linfocitica 29 (14) 11 (29)
Aguda
Leucemia Mielocitica 16 (8) 3(8)
Aguda
Linfomas 22 (11) 7 (18)

(Hodgkin e ndo-H.)

Sistema nao- 134 (67) 17 (45)
hematoldgico

Tumores extracranianos 90 (49) 7 (18)

Tumores intracranianos 25 (12) 10 (27)
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Na tabela 8, descrevemos a taxa de mortalidade conforme a doenca oncologica de
base; onde observamos um n maior de 6bitos no grupo das leucemias e linfomas, bem como,

ocorre uma elevada mortalidade nos casos de cancer no Sistema Nervoso Central (SNC).
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6.3 VARIAVEIS ASSOCIADAS COM RISCO DE OBITO.

Tabela 9: Variaveis e nimero de sobreviventes (alta) e ndo-sobreviventes (6bito).

Variaveis N Sobrevte. Obitos P
n=163 n= 38
Y —
Tempo de
permanéncia na
UTIP, em dias
(P25- PT5) 201 2,68 (1,46-4,95) 4,1 (1,99-9,9) 0,01
PIM2
(P25- P75) 201 1,39 (0,57-5,02) 13,45 (7,28- <0,001
34,42)
VM 76 46 (28,2%) 30 (79%) <0,0001
Choque 63 32 (19,6%) 31 (81,5%) <0,0001
RRT 12 4 (2,5%) 8 (21%) <0,0001
Infeccéo 80 43 (26,4%) 27 (71%) <0,0001
Leucopenia 58 37 (22,7%) 21 (55%) <0,0001
FMO 36 11 (7%) 25 (66%) <0,0001

Sobrevte.= sobreviventes, VM= ventilacdo mecanica, RRT= renal replacement therapy, FMO= faléncia de
multiplos érgéos.
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Na tabela 9, descrevemos as principais variaveis associadas com risco aumentado de
Obito. Destacamos a mediana elevada do escore PIM2 no grupo de Oébitos, além da

percentagem de Obito mais alta no grupo de choque, ventilagdo mecénica e faléncia de

maltiplos érgéos.

6.4 REGRESSAO LOGISTICA PARA IDENTIFICACAO DE VARIAVEIS
RELACIONADAS AO PIOR DESFECHO.

Tabela 10: Regressao logistica com razdo de chances e identifica¢do das principais

variaveis relacionadas a ébito.

Variavel categorica OR IC (95%) p
|
Choque 6,79 2,18-21,17 0,001
FMO 4,94 1,33-18,34 0,017
Leucopenia 4,65 1,58-13,6 0,005
Ventilagdo mecanica 4,1 1,11-15,04 0,034

OR= odds-ratio, ou razdo de chances; 1C= intervalo de confianca; p= nivel de significancia.

A razdo de chances ou odds-ratio é a chance do evento ébito ocorrer dividida pela
chance de 6bito no grupo de sobreviventes e de ndo- sobreviventes. Na maioria dos estudos

em que a taxa de mortalidade é pequena, a razdo de chances se equivale ao risco relativo

Atraves da equacgdo de regressdo logistica, com andlise multivariada e utilizagdo de

blocos de calculo no SPSS, identificamos quais as principais variaveis associadas a risco de
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mortalidade através do célculo da razdo de chances. Assim, observamos a variavel choque

como a principal variavel categorica associada com risco de 6bito.

6.5 DESCRICAO DO PIM2 QUANTO A CAPACIDADE DISCRIMINATORIA

SEGUNDO A AREA SOB A CURVA ROC (AUC-ROC).

As informagfes coletadas para célculo da curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) relacionam nimero de pacientes, o escore PIM2 de cada paciente e 0 nUmero
de 6bitos. O n total de pacientes (admissdes) para calculo foi de 201. A area sob a curva ROC

ou Auc-ROC verifica a capacidade de discriminagéo entre sobreviventes e ndo-sobreviventes.

Tabela 11: Discriminacédo e auc-ROC do escore PIM 2

Auc-ROC IC (95%) p

0,88 0,82- 0,94 <0,0001
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Figura 3: Area sob a curva ROC e o ponto de corte para risco aumentado de obito para escore PIM 2.
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6.6 O ESCORE PIM2 E A CALIBRACAO PELO TESTE DO QUI- QUADRADO.

Tabela 12: Calibracéo do escore PIM2 e célculo da SMR.

Probabilidade n 00O OE SMR (IC 95%)
e
<1% 71 2 1 2,0 (0,36- 4,74)
1-5% 54 3 2 1,5 (0,41-3,15)
5-15% 48 15 5 3,0 (1,65-4,38)
15-30% 20 8 5 1,6 (0,80-2,63)
>30% 12 10 8 1,25 (0,68-1,96)
TOTAL 205 38 20 1,9 (0,34-4,6)

|
Qui-quadrado = 22,8; Graus de liberdade = 4; p< 0,001.

OO= 6bitos observados, OE= ébitos esperados, SMR= razdo de mortalidade padronizada, IC= intervalo de
confianga..

Pelo qui-quadrado de aderéncia, com a probabilidade de Obito em quintis de risco,
observamos que o teste demonstra a rejei¢do da hipotese nula , onde se rejeita com nivel de

significancia estatistica, que ndo ha diferenca entre os obitos observados e esperados.

A calibragéo se faz por faixas ou quantis (decis ou quintis) de risco ou probabilidade
de oObito e demonstra que os GObitos encontrados ndo correspondem (ocorre diferenca) aos
esperados. Para o teste calibrar adequadamente o p ou nivel de significancia teria sempre

valor maior que 0,05.
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Na figura 4, é apresentado grafico com a representagdo esquematica da tabela de

calibracédo do teste do qui-quadrado.
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@ 6bitos observados

O 6bitos esperados

A O ©®

<1% 1-5% 5-15% 15-30% >30%

Figura 4: Mortalidade observada e esperada em intervalos de risco.
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7. DISCUSSAO

A melhora significativa no prognéstico do paciente com cancer, nas ultimas duas
décadas, se deve basicamente aos protocolos terapéuticos, e, dentro do ambiente UTIP, aos
avancos no modo de ventilagdo pulmonar mecanica (protective lung ventilation strategies),
manejo das complicacdes infecciosas e do choque septico (HEYING et al., 2001; PIZZO e

POPLACK, 2006).

As criancas e adolescentes com cancer que internam na UTIP pertencem a um grupo
heterogéneo, complexo e desafiador em termos de manejo clinico. Nesses casos, o desfecho
Obito é, sem duvida, mais prevalente do que em outros grupos de doencas, e as variaveis

prognosticas sdo descritas em numero acanhado de artigos cientificos.

Desde os trabalhos pioneiros de HENEY et al. (1992) e BUTT et al. (1988), diversos
autores demonstraram a necessidade de identificacdo dos principais fatores de risco para pior
desfecho ou progndstico nos pacientes com cancer na UTIP, juntamente com a aplicacdo de
um ou mais sistemas de escore. Nosso estudo também objetiva identificar os fatores
relacionados a um pior prognostico e com a aplicacdo do escore PIM2 nos pacientes
oncolo6gicos, uma novidade especificamente no paciente com cancer na UTIP, ainda que na
validacdo de origem do escore PIM2, tenham sido inclusos doentes com diagnéstico de

leucemia e linfoma como categoria de pacientes de alto risco.

Na tabela 7, a mediana de idade foi de 6,7 anos, sendo que ndo houve diferenca na
predominancia de género. Ou seja, o doente com cancer admitido na UTIP se encaixa num
perfil etario de idade escolar, média de idade entre 6 e 7 anos, e ndo ha diferenca entre os
géneros quanto a maior ou menor risco. Se compararmos a variavel idade dos pacientes

admitidos na UTIP no mesmo periodo com a populacdo geral de criticamente enfermos do
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periodo (mediana de 14 meses) (CARVALHO et al., 2007), observamos um perfil etario
superior no nosso trabalho. Este achado encontra similaridade com os estudos de SIVAN et

al. (1991) e de HEYING et al. (2001).

Ainda na avaliacdo das caracteristicas gerais (tabela 7), observamos um numero
elevado de pacientes submetidos a suporte com ventilagdo mecanica (VM) (38% da
amostragem). Talvez o ndmero elevado de doentes submetidos a ventilagdo mecénica seja

explicado por um “n” maior de pés-operatdrios de cirurgia oncoldgica (34% da nossa amostra

foram admissdes por pos-operatorios de grande cirurgia).

Em relacdo a taxa de mortalidade dos pacientes oncologicos na UTIP, descrevemos a
queda evidente da mesma nos ultimos quinze anos. HENEY et al. (1992) e BUTT et al.
(1988) foram os pioneiros na literatura a estudarem o paciente com cancer na UTIP e
demonstraram uma taxa de mortalidade de 51% e 48%, respectivamente; valores superiores
aos numeros atuais (tabela 4). Nosso estudo identificou uma taxa de mortalidade geral de
19% para o paciente com cancer admitido na UTIP, valor que € inferior aos da literatura
recente, porém muito superior aos 10,8% que corresponde a taxa de 6bito da populacdo de

pacientes que foram admitidos no mesmo periodo (CARVALHO et al., 2007).

Na mortalidade especifica por grupos de doengas oncoldgicas (tabela 8), verificamos
uma taxa de ébito mais elevada nos pacientes com tumor de SNC (40%), seguido pelo grupo
das leucemias (LLA 37% e LMA 19%) e linfomas (32%) e com a menor mortalidade
observada no grupo de tumores sélidos extracranianos (7,7%). A mortalidade mais baixa
verificada nos pacientes ndo-hematoldgicos se justifica pelo comportamento menos agressivo
dessas doencas e pelo numero consideravel de pds-operatérios de cirurgia que nao
apresentaram complicagdes ou maior risco de morte. Nossos achados se assemelham aos de
SIVAN et al. (1991) (LLA com 33%) e BEN ABRAHAM et al. (2002) (LLA com 29%).

Observamos também que as taxas de mortalidade no grupo de tumores intracranianos e
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extracranianos e de pacientes com LMA admitidos na UTIP foram as menores observadas, se

comparadas com os estudos referidos acima.

A explicacdo para uma taxa de mortalidade mais elevada do grupo das leucemias e
linfomas reside provavelmente no fato que sdo doentes mais graves e com caracteristicas
intrinsecas de manejo complexo, submetidos a imunossupressdo e citotoxicidade do

tratamento (HEYING et al., 2001).

Com relacdo aos achados da tabela 9, varidveis associadas ao maior risco de O6bito,
observamos com nivel de significancia: no escore PIM2, no tempo de permanéncia na UTIP,
na terapéutica com ventilacdo mecanica, no choque, no diagnostico de faléncia de maltiplos
6rgdos (2 ou mais), na leucopenia, na presenca de infeccdo, no uso de terapia de substituicdo

renal.

Em relacdo a presenca de choque, constatamos que os nimeros da mortalidade dos
pacientes com a faléncia cardiocirculatéria (39%) sdo maiores do que o0s encontrados por
BEN ABRAHAM et al., (2002) (33%), por HEYING et al., (2001) (25%) e por HALLAHAN
et al., (2000) (29%). Ainda que seja dificil a comparacdo entre essas casuisticas, pois sdo
diferentes UTIPs, de paises com amostras populacionais diversas, a mortalidade especifica
nos casos de choque sofreu consideravel decréscimo nas duas Ultimas décadas. O progresso
no manejo destes pacientes se justifica com a deteccdo e instituicdo precoce da terapéutica do
choque, bem como as estratégias de uso de combinacdes de drogas vasoativas, conforme o

tipo de choque.

Especificamente no manejo do choque séptico, também a aplicacdo racional de
antibioticoterapia e manejo da imunossupressdo e de outras co-morbidades contribuiram para

a melhora na estatistica de desfechos destes casos.
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Cabe salientar que a literatura descreve uma mortalidade mais elevada para pacientes
oncologicos com choque séptico (50-80%) (HEYING et al., 2001), e que, no nosso trabalho,
ndo conseguimos demonstrar por dificuldades na coleta de dados mais precisos sobre o tipo

de choque.

Naqueles pacientes submetidos a ventilacdo mecénica, ao analisarmos a taxa de
mortalidade do grupo submetido a esta terapia (39,5%), observamos novamente que 0S N0SSOS
numeros sdo inferiores aos da literatura mais recente de HEYING et al., (2001) (55%) e de
HALLAHAN et al., (2000) (66%). Nestes ultimos, observamos uma mortalidade mais
elevada devido a um *“n” significativo de pacientes pds-TMO. S&o pacientes mais graves e
com particularidades do ambiente pds-TMO e suas complicacdes, tais como a pneumonite
infecciosa, de prognoéstico sabidamente mais desfavoravel (mortalidade entre 80 - 100%),

(P1ZZ0O e POPLACK, 2006; HALLAHAN et al., 2000).

Além dos fatores de risco para pior prognostico como choque e ventilagdo mecéanica,
identificamos no nosso estudo que a faléncia de dois ou mais Orgdos se relaciona
significativamente com desfecho desfavoravel, com uma taxa de 6bito de 70% nos casos de
FMO (tabela 9). Quase que identicamente, outros trabalhos como o de MEYER et al. (2005) e
HEYING et al. (2001) demonstraram uma relacdo entre o nimero de faléncia de 6rgéos e
mortalidade. HEYING et al. (2001) demonstraram que a faléncia de um, dois, trés e quatro
6rgdos corresponde a taxas de mortalidade de 6%, 40%, 80% e 100%, respectivamente. E
também com certa similitude, HALLAHAN et al. (2000) encontraram uma taxa de
mortalidade para FMO com dois, trés, quatro ou mais 6rgdos acometidos respectivamente de

36%, 66% e 83%.

Em relacdo a varidvel leucopenia (< 3000 leucdcitos/mma3), observamos uma
mortalidade de 36% (tabela 10), valor inferior ao estudo de SIVAN et al. (1991) que

encontrou uma taxa de Obito de 61%, e nos pacientes com leucocitos < 1000/ mm3 a
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mortalidade ficou em 91%. Esses autores concluiram que a gravidade da leucopenia, com
neutropenia severa (neutrofilos < 500/mma3), influencia o prognostico significativamente.
Outros trabalhos, como os de MEYER et al. (2005) obtiveram uma mortalidade de 66% nos
neutropénicos (6/9 pacientes). No estudo de VAN VEEN et al. (1996), estes autores nao
obtiveram um numero suficiente de pacientes com leucopenia para estabelecer comparacdes
estatisticas. Nosso trabalho evidenciou que a leucopenia interfere com significancia no
prognostico do paciente oncologico na UTIP, e, por dificuldades no acesso do numero
absoluto de leucocitos no banco de dados, ndo pudemos comprovar que a gravidade da

leucopenia interfere negativamente no desfecho destes pacientes.

Quando analisamos os casos de insuficiéncia renal aguda (IRA) submetidos ao uso de
diureticos ou a terapia de substituicdo renal (RRT) (tabela 9), observamos que a mortalidade é
mais elevada nos casos associados com choque séptico (67%). Nosso “n” é semelhante ao dos
trabalhos de HALLAHAN et al. (2000) e HEYING et al. (2001); sendo que no primeiro ndo
ocorreram 6bitos e no ultimo a mortalidade foi de 29%. No trabalho de HALLAHAN et al.
(2000), a ndo ocorréncia de 6bitos corresponde aos casos de IRA por sindrome da lise tumoral

(SLT), sem perda da fungéo renal por choque ou hipoperfusdo; nestes casos com uso precoce

de protocolos terapéuticos para SLT, o desfecho € bem mais favoravel.

No grupo de pacientes com infeccdo sistémica ou localizada encontramos uma
mortalidade de 39%, sendo dificil fazermos comparagfes com a literatura devido a
heterogeneidade de nossa amostra e pela complexidade da analise das variaveis associadas
com infeccdo, tais como leucopenia e choque. Talvez, com uma coleta de dados realizada de
forma prospectiva, pudéssemos avaliar de forma mais confiavel estas co-morbidades, e de que

modo interagem interferindo no desfecho.

Na maioria dos estudos, a FMO € considerada a “variavel-ouro”, ou seja, a que mais

estd relacionada com pior desfecho. Nosso trabalho identificou através da equacdo de



67

regressdo logistica (analise bivariada) que a varidvel choque é a que esta mais relacionada
com Obito (tabela 10). Esta constatacdo confere com as do estudo de TAMBURRO et al.
(2008), onde a variavel choque, nos pacientes em ambiente pds-TMO submetidos a ventilacao
mecénica, também foi a mais relacionada com o6bito. Outros trabalhos demonstraram uma
correlacédo entre o numero de faléncia de 6rgaos e mortalidade. E que a faléncia de um, dois,
trés e quatro 6rgdos corresponde a taxas de mortalidade de 6%, 40%, 70% e 80-100%,
respectivamente (HALLAHAN et al., 2000; HEYING et al., 2001; BEN ABRAHAM et al.,
2002). Esta proporcionalidade € quase que constante nos trés estudos referidos, e se comprova

com a relacéo de trés sistemas em faléncia e uma mortalidade de 70%.

O sistema de escore PIM2 tem sido usado como ferramenta para classificagéo de risco
de mortalidade na UTIP com a utilizagdo da estatistica como os achados da area sob a curva
ROC, o teste de qui-quadrado e andlise da SMR (standard mortality ratio). A discriminacéo e
a calibragdo testam o poder preditivo de desfecho (6bito) de um modelo de escore, e a SMR
vem sendo utilizada nas diversas UTIPs como critério para benchmarking, ou seja, se a UTI

estd ou ndo desempenhando um bom trabalho (SHANN, 2002).

As informagdes sobre poder discriminatério do escore PIM2, ou capacidade para
diferenciar entre sobreviventes e ndo-sobreviventes, é fornecida pela area sob a curva ROC,
que é obtida pela plotagem da sensibilidade no eixo Y versus 1 — especificidade no eixo X. A
discriminacdo do modelo de escore é considerada perfeita se a AUC = 1 (100% de
sensibilidade e especificidade em todos os pontos), excelente se AUC > 0,9, boa ou adequada
se a AUC entre 0,8-0,9, aceitavel se AUC entre 0,7-0,79 e ruim se AUC < 0,69 (SHANN,

2002).

Na nossa amostra, observamos um valor da auc-ROC de 0,88 para o PIM2, ou seja, 0

escore PIM2 demonstrou um poder discriminatorio adequado (tabela 12). Assim, podemos
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inferir que o sistema de escore PIM2 se apresenta como ferramenta Gtil para estimativa de

risco de mortalidade nos pacientes com cancer na UTIP.

A area sob a curva ROC também define um ponto de corte (trheshold value between
the cutoff points) (figura 3) acima do qual o paciente tem um risco de morte aumentado. O
ponto de corte sob a auc-ROC foi escore PIM2 com valor numérico de 6,31. Ndo encontramos
trabalhos que tenham estabelecido este referencial para pacientes com cancer, e identificamos
somente um unico estudo que estabelece um ponto de corte para risco de mortalidade na auc-
ROC, que foi 0 de GRINKEVICIUTE et al. (2007), numa amostra de pacientes com trauma

craniano grave.

A calibracdo de um modelo de escore se refere a capacidade do mesmo em acertar a
probabilidade de Obito calculada (esperada) pelo escore com a probabilidade “real”
(observada) de 6bito. O teste do qui-quadrado se presta para testar a calibracdo do sistema de
escore PIM2 para faixas de risco de morte. Quando o “n” da amostra é superior a 400

pacientes se utiliza o teste do qui-quadrado de Hosmer-Lemeshow (SHANN, 2002).

Para 0 nosso estudo, o teste do qui-quadrado de aderéncia detectou que houve
diferenca entre 0 nimero de Obitos esperado e o observado, com “p” < 0,001 (tabela 12),
sendo que para as faixas de risco utilizadas, o escore PIM2 subestimou o prognostico na
amostra. Para uma adequada calibracéo, o teste deveria ter um p >0,05, que demonstraria ndo
haver diferenca entre o observado e o esperado. Chama atencédo o fato de nas pontas da tabela,
nos quantis de menor e maior mortalidade, ou seja, nos pacientes menos ou mais graves, 0
PIM2 calibra melhor, fato comprovado também nos numeros da SMR (Standard Mortality

Ratio)ou razdo de mortalidade padronizada (tabela 13).

Quando analisamos os achados do teste do qui-quadrado para escore PIM2,

observamos que o teste ndo calibrou bem em todas as faixas de risco estudadas, subestimando
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0 prognostico ou risco de morte. Uma possivel explicagdo para uma pior calibracdo do escore
seria um numero de oObitos reduzido em cada quantil de risco. Conforme SHANN (2002), ¢é
preciso cuidado na analise dos nimeros da SMR quando o ndmero de obitos € inferior a 50,
pois os intervalos de confianca ficam muito amplos impedindo deteccdo de diferengas na

mortalidade.

Outros autores utilizaram o escore PRISM e também identificaram que 0 mesmo

subestima prognoéstico (HALLAHAN et al., 2000; HEYING et al., 2001).

Os resultados de nossa pesquisa tém algumas limitacbes pelo fato de ndo ser uma
coorte prospectiva, o que prejudicou a coleta de algumas varidveis categéricas. Também o
namero de admissdes, suficiente para o nosso trabalho, poderia ser aumentado por estudos
multicéntricos, o que facilitaria a interpretacdo do escore PIM2, principalmente com relacdo a

calibracao.
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8. CONCLUSOES

As analises dos resultados, em conformidade com os objetivos do trabalho, nos

permitem concluir que:

1. Os pacientes com cancer na UTIP ficaram distribuidos entre doentes hematologicos e
ndo-hematologicos, sendo mais prevalente a admissdo de criancas com doenca néo-
hematoldgica (tumores solidos, somando quase 65% do total de casos), com mediana de idade

proxima dos 7 anos e sem diferenca estatistica quanto ao género.

2. A taxa de mortalidade identificada entre pacientes com diagnostico de cancer

admitidos na UTIP do HCPA no periodo estudado foi de 19%.

3. Os fatores associados ao pior desfecho ou maior risco de Obito entre os pacientes com
cancer admitidos na UTIP foram, em ordem decrescente, choque, FMO, leucopenia e suporte

em ventilagdo mecénica na.

4. O poder discriminatorio do escore PIM2 da admissdo neste grupo de pacientes com

cancer admitidos na UTIP foi considerado adequado.

5. A calibragdo do escore PIM2 entre as categorias de probabilidade de 6bito neste
grupo de pacientes ndo foi satisfatoria, demonstrando uma estimativa de 6bito menor do que a
efetivamente ocorrida em quase todas as categorias, e que foi corroborada pela taxa de

mortalidade padronizada.
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RESUMO

As primeiras publicacdes sobre o paciente pediatrico com cancer na UTI datam
do final da década de 80, e a fungdo da UTIP (Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica)
estd estabelecida como medida de suporte nas fases da doenca de maior gravidade
clinica, tanto no diagnéstico inicial como durante o tratamento e suas complicagoes.
Em virtude das peculiaridades do paciente oncoldgico, que reforcam a importancia de
verificarmos a probabilidade de O&bito, foi introduzida a utilizacdo de escores
prognosticos como ferramenta de controle da qualidade assistencial e para calculo de
risco de mortalidade. Objetivo: Avaliar o desempenho (discriminacao e calibracdo) do
escore PIM2 nos pacientes com cancer na UTI Pediatrica. Determinar os principais
fatores associados com maior risco de 6bito. Métodos: Estudo retrospectivo, de base
historica das admissdes de criancas e adolescentes com cancer na UTIP do HCPA no
periodo de janeiro 2002 a dezembro de 2005. Resultados e conclusdes: Foram
estudadas 201 admissOes de pacientes, com uma taxa de mortalidade geral de 19%. A
discriminacdo do escore PIM2 (auc-ROC = 0,88; IC 0,82- 0,94; p < 0,0001), foi
considerada adequada. O valor do ponto de corte para o escore PIM 2 na curva auc-
ROC foi de 6,3%. N&o houve uma boa calibragéo para os intervalos de risco do PIM2
(X2= 22,8, gl = 4, p < 0,001). As variaveis relacionadas com pior prognéstico foram:
choque (Odds-Ratio, OR=6,79; IC= 2,81- 21,2), FMO (OR=4,94; IC= 1,33-18,34),
leucopenia (OR= 4,65; IC= 1,58-13,6) e terapéutica com ventilacdo mecanica (OR=
4,1;1C=1,11-15,04).

Descritores: Paciente oncoldgico, UTI Pediatrica, Escore PIM2, Céancer infantil, Escore

progndstico.
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ABSTRACT

Introduction: The first studies on pediatric cancer patients treated in intensive care unit
were published in late eighties. After that the role of pediatric intensive care unit
became well established and the prognostic scores for oncologic patient were more
broadly used. quality control of assistance and prognostication. Objective: Assess the
performance (discrimination and calibration) in cancer patients in a tertiary Paediatric
Intensive Care Unit. Describe the associated factors with the risk of mortality in these
patients. Methods: Retrospective analysis of 201 admissions in Hospital Clinicas Porto
Alegre Pediatric Intensive Care Unit from January, 2002, to December, 2005. Results
and conclusions: 201 admissions of patients with a mortality rate of 19%. The
discrimination of PIM2 score (auc-ROC = 0,88; IC 0,82- 0,94; p < 0,0001) was
considered good or adequated. The threshold value (cut off point) for the PIM2 score
was 6,3%, The chi- square test has no good calibration. (X2= 22,8, p < 0,001, dof = 4).
The variables more related to increased risk of mortality were: shock (OR= Odds-
Ratio, OR= 6,79, Cl= 2,81- 21,2)., DMO (OR= 4,94, IC= 1,33- 18,34), leucopenia
(OR= 4,65, Cl=1,58-13,6) and therapeutic support with mechanical ventilation (OR=
4,1, Cl=1,11- 15,04).

Keywords: Oncologic patient, Pediatric intensive care unit, Childhood cancer,

Prognostic score.
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INTRODUCAO

O paciente pediatrico com cancer se caracteriza como um subtipo peculiar
pelas caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas e em virtude da gravidade intrinseca e da
mortalidade mais elevada. Em conjunto, a funcdo da UTI ja esta bem estabelecida como
suporte terapéutico nos periodos de maior risco ou gravidade, seja no diagnostico inicial

ou durante o tratamento da doenca e complicacdes decorrentes™.

Devido a importancia de verificarmos as chances de sobrevida ou, em outros
termos, a probabilidade de oObito a fim de melhor alocar recursos de diagnostico e
suporte terapéutico,’ foi introduzida a utilizagdo de escores prognésticos para calculo de
risco de mortalidade e como ferramenta de controle da qualidade assistencial. As
primeiras publicacbes sobre o paciente pediatrico com cancer na UTIP foram estudos
retrospectivos com a descricdo de taxas de mortalidade e das principais variaveis
relacionadas com causa de admissdo e 6bito. Também houve a utilizacdo simultanea de
escores prognosticos (PRISM e O- PRISM) para célculo de risco de mortalidade e como

ferramenta de controle de qualidade assistencial (benchmarking)®>

N&o ha relatos sobre o uso do indice PIM2 isoladamente (Pediatric Index of
Mortality, versdo 2) em pacientes com cancer na UTIP. O que se verifica € o escore
PIM2 sendo mais utilizado nas UTIPs da Australia, Reino Unido e Nova Zelandia,
india, Argentina, Brasil e em alguns outros paises da Europa, sendo pouco aplicado ou

até mesmo desconhecido nas UTIPs dos EUA (Estados Unidos da América)®®.

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho do escore PIM2 nas

primeiras horas da admissao entre os pacientes oncologicos admitidos na UTI pediéatrica
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do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, bem como determinar os fatores associados ao

pior desfecho.

PACIENTES E METODOS
Pacientes selecionados

No periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005 foram admitidos 214
pacientes pediatricos com cancer, num universo total de 1826 admissfes de doentes na
UTIP-HCPA. Na montagem da base de dados, tivemos perdas relacionadas a 13
admissdes. Foram incluidos no estudo 201 admiss@es de pacientes com cancer, na faixa
etaria entre 2 meses e 14 anos, com mediana de idade de 80 meses (6,7 anos). Foram
excluidos somente os pacientes oncoldgicos admitidos na UTIP devido a pos-
operatérios de cirurgia de pequeno porte, tal como colocacdo de cateteres semi-
implantaveis para quimioterapia e/ou pos-operatérios de biopsia de Orgaos sem

complicacdes.

Coleta de dados

Realizamos uma analise da base de dados da UTIP do HCPA (Hospital de
Clinicas de Porto Alegre), com a identificacdo de todos os pacientes oncoldgicos
admitidos no periodo supracitado. As varidveis de interesse para a pesquisa foram
extraidas da base de dados da UTIP e colocadas em uma planilha Excel. Assim
realizamos uma analise das varidveis nominais e categdricas pelo teste do qui- quadrado
e pelo teste de Mann- Whitney, e da estatistica descritiva das medidas de tendéncia

central (medianas). Posteriormente, foi aplicada a analise univariada e medida de odds-
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ratio, bem como andlise estatistica para verificacdo do poder discriminatorio e da

calibracéo do escore PIM2 na amostra.

Uma vez que o estudo procede da base de dados da UTIP do HCPA, os autores
foram dispensados da necessidade de termo de consentimento livre e esclarecido;
entretanto, assinaram um termo de compromisso de sigilo em rela¢do a identidade dos
pacientes estudados, e de utilizagdo dos resultados exclusivamente para finalidade
cientifica. O presente estudo foi submetido e aprovado na Comissdo de Etica em

Pesquisa do HCPA com o numero 08- 297.

Analise estatistica

A montagem do banco de pacientes oncoldgicos admitidos na UTIP foi
realizada no programa Excel Microsoft Office 2007, o qual foi analisado no software
Statistical Package for Social Science (SPSS) versdo 14.0. Na andlise estatistica
descritiva, as varidveis numéricas sdo descritas em medianas e intervalos
interquartilicos. Na andlise estatistica univariada, as variaveis foram cotejadas com o
desfecho, e analisadas por teste do qui- quadrado ou pelo teste t student ou por néo-
paramétricos como Mann-Whitney. Assim também procedemos com as variaveis

categoricas.

Na andlise estatistica multivariada, utilizamos a equacdo de regressao logistica
para célculo da razdo de chances e identificacdo das variaveis mais associadas com risco

de mortalidade, com a descricdo do nivel de significancia e do intervalo de confianca.
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A variavel continua PIM2 foi descrita como mediana e intervalo interquartilico
entre 0s grupos de sobreviventes e ndo- sobreviventes. Também avaliamos o poder
discriminatorio do escore PIM2 (capacidade em diferenciar entre os sobreviventes e 0s
ndo-sobreviventes) através dos achados calculados na auc- ROC (area under curve
Receiver Operating Characteristic), e célculo do valor do PIM2 como ponto de corte

(threshold value) para risco aumentado de morte.

A calibragdo do PIM2 por faixas de probabilidade de obito foi avaliada através do
teste do qui-quadrado de aderéncia. Utilizamos a formula Y (O-E)?/E, onde O
representa o nimero de Obitos observados e E, o nimero de obitos esperados, em cada
quantil de risco. A calibracdo foi aferida através do célculo do qui- quadrado e do

calculo da SMR, com intervalo de confianca de 95%.
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RESULTADOS

As caracteristicas gerais da amostra sdo descritas na tabela 1. Verificamos que
ndo houve predominancia quanto ao género na admissédo de pacientes. Cabe salientar o
percentual consideravel de pacientes clinicos submetidos a ventilagio mecénica nas
primeiras horas na UTI. Mesmo assim, houve uma mortalidade geral que consideramos
baixa. Além disso, observamos um tempo de permanéncia maior no grupo de o6bitos e

um valor numérico do escore PIM2 bem superior no grupo de 6bitos.

Na tabela 2, identificamos quais as principais variaveis associadas com maior
risco de mortalidade, com o célculo da razdo de chances por anélise bivariada. Assim,
identificamos a variavel choque como a principal variavel categdrica associada com um

maior risco de 6bito.

Na tabela 3, descrevemos os achados gerais do escore PIM2 quanto a calibracéo e
a discriminacdo. Assim, verificamos que o escore PIM 2 apresenta um poder
discriminatorio considerado adequado, porém nos intervalos ou quantis de
probabilidade de 6bito, observamos que 0 mesmo nao calibra bem, subestimando o

risco em todos 0s grupos.
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DISCUSSAO

E notéria a melhora significativa na sobrevida do paciente com cancer nos ultimos
vinte anos e se deve basicamente aos protocolos terapéuticos; e, dentro do ambiente
UTIP, aos avancos no modo de ventilagdo pulmonar mecanica (protective lung

ventilation strategies), manejo das complicagdes infecciosas e do choque séptico®®,

As criancas e adolescentes com cancer que internam na UTIP pertencem a um
grupo heterogéneo, complexo e desafiador em termos de manejo clinico. Nesses casos,
o desfecho 6bito €, sem davida, mais prevalente do que em outros grupos de doencas, e

as variaveis prognosticas sdo descritas em niimero acanhado de artigos cientificos™ 2.

Desde os primeiros trabalhos sobre este tema, houve a necessidade de identificar
os principais fatores de risco para pior desfecho nos pacientes com cancer na UTIP,
juntamente com a aplicacdo de um ou mais sistemas de escore. Nosso estudo objetiva
identificar os fatores relacionados a um pior prognostico e com a aplicacdo do escore
PIM2, uma novidade especificamente no paciente com cancer na UTIP, ainda que na
validacdo do escore PIM2 (estudo original), ja ocorrera a inclusdo de doentes com

diagnéstico de leucemia e linfoma como categoria de pacientes de alto risco®.
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Nas caracteristicas gerais da amostra (tabela 1), a mediana de idade foi de 6,7

anos, sendo que ndo houve diferenca na predominéncia de género.

Se compararmos a variavel idade dos pacientes admitidos na UTIP, no mesmo
periodo, com a populacdo geral de criticamente enfermos do periodo (mediana de 14
meses), observamos um perfil de idade superior no nosso trabalho®. Nossos achados em
relacdo & distribuicdo epidemioldgica quanto a idade e ao género sdo semelhantes aos da

literatura recente!>1°,

Ainda na avaliacdo das caracteristicas gerais (tabela 1), observamos um numero
elevado de pacientes submetidos a ventilagdo mecanica (VM) (38% da amostragem),
superior aos nimeros de Ben Abraham et al.®> que descrevem de pacientes em VM,
porém com uma mortalidade semelhante (39,5%). Talvez esta diferenca percentual seja
explicada por um n maior de pds-operatorios de cirurgia oncolégica (34% da nossa

amostragem correspondem a admiss@es por pds-operatorios de grande cirurgia).

Em relacdo a taxa de mortalidade geral na UTIP, observamos uma queda relevante

14910 Nosso estudo identificou uma taxa de

da mesma nos ultimos quinze anos
mortalidade geral de 19% para o paciente com cancer admitido na UTIP, valor que é
inferior aos da literatura recente, porém muito superior aos 10,8% que corresponde a

taxa de 6bito da populago de pacientes que foram admitidos no mesmo periodo®.
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Em relacdo a presenca de choque, constatamos que 0s nimeros da mortalidade
dos pacientes com a faléncia cardiocirculatéria (39%) sdo maiores do que 0sS
encontrados na literatura’™®. Nestes casos, as vezes torna-se dificil a comparacéo, pois
sdo diferentes UTIPs, de paises com amostras populacionais diversas, porém a
mortalidade especifica nos casos de choque sofreu consideravel decréscimo nas duas
ultimas décadas. O progresso no manejo destes pacientes se justifica com a deteccao e
instituicdo precoce da terapéutica do choque, bem como as estratégias de uso de

combinacg0es de drogas vasoativas, conforme o tipo de choque.

Identificamos no nosso estudo que a faléncia de dois ou mais 6rgdos se
correlaciona significativamente com desfecho desfavordvel, com uma taxa de 6bito de
70% nos casos de FMO de dois ou mais érgdos (tabela 2). Quase que identicamente,
outros trabalhos demonstraram uma correlacdo entre o nimero de faléncia de 6rgéos e
mortalidade. E que a faléncia de um, dois, trés e quatro 6rgdos corresponde a taxas de

mortalidade de 6%, 40%, 70% e 80- 100%, respectivamente’™.

Na maioria dos estudos, a FMO é considerada a “variavel-ouro”, ou seja, a que
mais esta relacionada com pior desfecho. Nosso trabalho identificou através da equacao
de regressdo logistica (analise bivariada) que a variavel choque é a que esta mais
relacionada com @bito, sendo que quando presente, a chance de ocorrer 6bito € cinco
vezes maior do que quando ausente (tabela 10). Esta constatacdo confere com as do
estudo de TAMBURRO et al.'?, onde a variavel choque, nos pacientes em ambiente

pos-TMO submetidos a ventilagdo mecanica, foi a mais relacionada com dbito.



89

O sistema de escore PIM2 tem sido usado como ferramenta para classificagdo de
risco de mortalidade na UTIP com a utilizacdo dos achados da &rea sob a curva ROC, o
teste de qui-quadrado e analise da SMR (standard mortality ratio- raz&o de mortalidade
padronizada). A discriminacdo e a calibragdo testam o poder preditivo de desfecho
(6bito) de um modelo de escore, e a SMR vem sendo utilizada nas diversas UTIPs como
critério para benchmarking, ou seja, se a UTI estd ou ndo desempenhando um bom

trabalho®.

Observamos um valor da auc-ROC de 0,88 para o PIM2, ou seja, 0 escore
PIM2 tem um poder discriminatério bom (tabela 5) ou quase excelente (13). Assim,
podemos inferir que o sistema de escore PIM2 se presta como ferramenta Gtil para

estimativa de risco de mortalidade nos pacientes com cancer na UTIP.

A érea sob a curva ROC também define um ponto de corte acima do qual o
paciente tem um risco de morte aumentado. O ponto de corte foi escore PIM2 com valor
numérico de 6,31. Ndo encontramos trabalhos que tenham estabelecido este referencial

para pacientes com cancer.

A calibracdo de um modelo de escore se refere a capacidade do mesmo em
acertar a probabilidade de obito calculada (esperada) com a probabilidade “real”
(observada) de obito. O teste do qui-quadrado se presta para testar a calibracdo do
sistema de escore PIM2. Quando o n da amostra é superior a 400 pacientes se utiliza o

teste do qui-quadrado de Hosmer-Lemeshow™®.
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Para 0 nosso estudo, o teste do qui-quadrado de aderéncia detectou que houve
diferenca entre 0 nimero de Obitos esperado e o observado, com p ou nivel de
significancia < 0,001 (tabela 4), sendo que para as faixas de risco utilizadas o escore
PIM2 subestima o prognostico na amostra. Para uma adequada calibracdo, nosso teste
deveria ter um p >0,05, que demonstraria ndo haver diferenca entre o observado e o
esperado. O teste calibra mal em todas as faixas de risco estudadas, subestimando o
progndstico ou risco de morte. Uma possivel explicagdo para uma pior calibracdo do
escore seria um nmero de 6bitos reduzido em cada decil de risco. Conforme Shann*® é
preciso cuidado na analise dos numeros da SMR quando o n de 6bitos é inferior a 50,
pois os intervalos de confianca ficam muito amplos, impedindo a detecgéo de diferengas

na mortalidade.
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Os autores concluem a partir dos resultados discutidos que a taxa de
mortalidade geral identificada foi de 19%. E que os fatores de risco para o pior
desfecho, apds ajuste por regressdo mudltipla, foram, em ordem decrescente, choque,

FMO, leucopenia e utilizacdo de ventilagdo mecénica.

Observamos também que o poder discriminatério do escore PIM2 neste grupo de
pacientes foi adequado, com valor da auc-ROC de 0,88. Porém a calibragdo do escore
PIM2 entre as categorias de probabilidade de 6bito ndo foi satisfatdria, tendo ocorrido
uma estimativa de 6bito menor do que a efetivamente ocorrida em todas as categorias;
achados confirmados pelos nimeros da taxa de mortalidade padronizada (SMR). Em
comparagdo com outros trabalhos com desenho semelhante, verificamos que a maioria

dos escores utilizados subestima risco de mortalidade®*°



Tabela 1- Caracteristicas gerais da amostra.
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N (n° de admissdes)

Idade, anos (IQR)

Género masculino, n (%)

Oncoldgicos, %
Clinicos

Pds- operatorios

Mortalidade geral, %

Ventilagdo mecénica, %

Tempo de permanéncia (P50-em dias,
obitos)
Escore PIM2

201

6,7 (2,6-10)

99 (49,2)

66,2

33,8

18,9

38

13,5

IQR-interquartil range
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Tabela 2: Regressao logistica com razao de chances (OR) e identificacdo das principais

variaveis relacionadas a 6bito.

Variavel categorica OR IC (95%) p
Choque 6,79 2,18-21,17 0,001
FMO 4,94 1,33-18,34 0,017
Leucopenia 4,65 1,58-13,6 0,005
Ventilagdo mecanica 4,1 1,11-15,04 0,034

OR= odds-ratio, ou razdo de chances; IC= intervalo de confianca; p= nivel de

significancia.
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Tabela 3 — Achados gerais da calibracéo e discriminagéo do escore PIM2.

N 00 (%) OE (%) SMR X2 p  auc-ROC(CI 95%)

201 38(19) 20(10) 19(04-4,7) 22 <0,001 0,877 (0,82- 0,94)

OO= Obitos observados, OE= 0¢bitos esperados, X2?= qui-quadrado, p= nivel de

significancia, auc-ROC= &rea sob a curva ROC.
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