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Resumo

Fundamento: O SHARPEN foi o primeiro escore desenvolvido especificamente para a predicao de mortalidade hospitalar
em pacientes com endocardite infecciosa (El), independentemente da realizacao de cirurgia cardiaca.

Objetivos: Analisar a capacidade do escore SHARPEN na predicao de mortalidade hospitalar e mortalidade apés a alta
e compara-la a do Indice de Comorbidade de Charlson (ICC).

Métodos: Estudo retrospectivo do tipo coorte incluindo internagées por El (segundo os critérios de Duke modificados)
entre 2000 e 2016. A drea sob a curva ROC (AUC-ROC) foi calculada para avaliar a capacidade preditiva. Curvas de
Kaplan-Meier e regressao de Cox foram realizadas. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Estudamos 179 internagées hospitalares. A mortalidade hospitalar foi 22,3%; 68 (38,0%) foram submetidos
a cirurgia cardiaca. Os escores SHARPEN e ICC (mediana e intervalo interquartil) foram, respectivamente, 9(7-11) e
3(2-6). O escore SHARPEN mostrou melhor predicao de mortalidade hospitalar em comparacao ao ICC nos pacientes
nao operados (AUC-ROC 0,77 vs. 0,62, p = 0,003); nao foi observada diferenca no grupo total (p=0,26) ou nos
pacientes operados (p=0,41). Escore SHARPEN >10 na admissao foi associado a uma menor sobrevida hospitalar
no grupo total (HR 3,87; p < 0,001), nos pacientes nao operados (HR 3,46; p = 0,006) e de pacientes operados (HR
6,86; p < 0,001) patients. ICC > 3 na admissao foi associada a pior sobrevida hospitalar nos grupos total (HR 3,0;
p = 0,002), de pacientes operados (HR 5,57; p = 0,005), mas nao nos pacientes nao operados (HR 2,13; p = 0,119). A
sobrevida apés a alta foi pior nos pacientes com SHARPEN > 10 (HR 3,11; p < 0,001) e ICC > 3 (HR 2,63; p < 0,001)
na internacao; contudo, nao houve diferenca na capacidade preditiva entre esses grupos.

Conclusao: O SHARPEN escore foi superior ao ICC na predicao de mortalidade hospitalar nos pacientes nao operados.
Nao houve diferenca entre os escores quanto a mortalidade apés a alta.

Palavras-chave: Endocardite; Comorbidade; Analise de Sobrevida.

Abstract

Background: Background: SHARPEN was the first dedicated score for in-hospital mortality prediction in infective endocarditis (IE) regardless
of cardiac surgery.
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Objectives: To analyze the ability of the SHARPEN score to predict in-hospital and post-discharge mortality and compare it with that of the
Charlson comorbidity index (CCl).

Methods: Retrospective cohort study including definite IE (Duke modified criteria) admissions from 2000 to 2016. The area under the ROC
curve (AUC-ROC) was calculated to assess predictive ability. Kaplan-Meier curves and Cox regression was performed. P-value < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: We studied 179 hospital admissions. In-hospital mortality was 22.3%; 68 (38.0%) had cardiac surgery. Median (interquartile range,
IQR) SHARPEN and CClI scores were 9(7-11) and 3(2-6), respectively. SHARPEN had better in-hospital mortality prediction than CCl in non-
operated patients (AUC-ROC 0.77 vs. 0.62, p = 0.003); there was no difference in overall (p = 0.26) and in operated patients (p = 0.41).
SHARPEN > 10 at admission was associated with decreased in-hospital survival in the overall (HR 3.87; p < 0.001), in non-operated (HR 3.46;
p = 0.006) and operated (HR 6.86; p < 0.001) patients. CCl > 3 at admission was associated with worse in-hospital survival in the overall
(HR 3.0; p = 0.002), and in operated patients (HR 5.57; p = 0.005), but not in non-operated patients (HR 2.13; p = 0.119). Post-discharge
survival was worse in patients with SHARPEN > 10 (HR 3.11; p < 0.007) and CCI > 3 (HR 2.63; p < 0.001) at admission; however, there was
no difference in predictive ability between these groups.

Conclusion: SHARPEN was superior to CCl in predicting in-hospital mortality in non-operated patients. There was no difference between the
scores regarding post-discharge mortality.

Keywords: Keywords: Endocarditis; Comorbidity; Survival Analysis.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Figura Central: Desempenho do Escore SHARPEN e do indice de Comorbidade de Charlson para
Predicao de Mortalidade durante a Internacao Hospitalar e apés a Alta na Endocardite Infecciosa

- 179 internagdes (2000-2016)

- Cirurgia para El durante a admisséo: 38%
- Mortalidade hospitalar: 22,6%

- Mortalidade apo6s a alta: 54,1%

Analise de sobrevida

Mortalidade hospitalar

- SHARPEN > 10

Diminuig@o da sobrevida tanto nos
pacientes operados (HR 6,86; p<0,001)
como nos pacientes ndo operados

(HR 3,46; p=0,006)

-ICC>3

Diminuic&@o da sobrevida nos pacientes
operados (HR 5,57; p<0,005), mas ndo nos
pacientes ndo operados (HR 2,13; p=0,119)

Mortalidade apés a alta

Diminuiga@o da sobrevida nas admissdes
com SHARPEN > 10 (HR 3,11; p<0,001)
e ICC >3 (HR 2,63; p=0,001)

Acuracia

Mortalidade hospitalar
Nao operados: SHARPEN foi superior ao
ICC (AUC 0,77 vs.0,62; p=0,03)

Operados: SHARPEN e ICC foram
equivalentes (AUC 0,72 vs. 0,80; p=0,72)

Escore SHARPEN:

0 primeiro escore de risco
desenvolvido especialmente
para predicdo de mortalidade

em pacientes com
endocardite infecciosa
independentemente da
realizacdo de cirurgia

Mortalidade apos a alta
SHARPEN e ICC foram equivalentes
(AUC 0,71 vs. 0,67; p=0,515)
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comorbidades, proteses valvares, e dispositivos cardiacos;
além disso, um aumento de casos de endocardite nosocomial
tem sido relatado.?>°

Introducao

A endocardite infecciosa (El) tem uma alta incidéncia,
com 1,5-11,6 casos por 100 000 pessoas,’ e taxas de

mortalidade hospitalar que variam entre 17,5% e 30%.'
Pacientes que sobrevivem ao primeiro episédio de El
continuam apresentando mortalidade e morbidade elevadas,
principalmente no primeiro ano de alta.* Mudangas recentes
no perfil epidemiolégico da El podem haver contribuido
para a manutengao da morbidade e da mortalidade elevada.
A incidéncia de El tem aumentado em pacientes com fatores
de risco para eventos adversos, tais como idade avangada,

Considerando o impacto da El na saidde, a otimizagao
de sua avaliacdo e de seu tratamento é essencial. Ha
evidéncia de melhora nos desfechos clinicos com o uso de
um uma estratégia de alarme multidisciplinar e protocolos
padronizados de EI com base na gravidade da doenga.”"
Nesse contexto, a estratificagdo de risco baseada em um
escore pode auxiliar no encaminhamento de pacientes de

alto risco para centros especializados ou de terapia intensiva."

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230441
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Considerando que a cirurgia precoce estd associada a menor
mortalidade por El, os escores de risco podem ser Uteis para
direcionar a selecao dos pacientes.” Ainda, sua aplicagao
para predicao da mortalidade apéds internagao por El pode
ajudar a identificar os pacientes que se beneficiariam de um
acompanhamento mais préximo apés a alta.

Varios escores de risco cirtrgicos foram desenvolvidos
especificamente para EI'*?* e comparados com escores de
risco cirdrgicos tradicionais, como o EuroSCORE e o escore
STS.2"23 No entanto, esses escores nao foram validados em
pacientes nao operados, que representam quase 50% de
todas as internagbes por EI°, ou na avaliacao prognéstica em
longo prazo. O estudo The ICE-Prospective Cohort Study é o
Gnico que avaliou a mortalidade por El apés a alta, a qual foi
determinada aos seis meses.?* Assim, é necessario melhorar
a avaliacao prognéstica dos pacientes sob tratamento clinico.

SHARPEN é um escore de risco para El desenvolvido
por Chee et al." para predizer mortalidade hospitalar em
pacientes operados e nao operados.?” Nosso estudo tem
como objetivo avaliar o valor prognédstico do escore SHARPEN
durante a internagao por El tanto em pacientes operados como
nao operados, além de comparar seu desempenho com o
indice de Comorbidade de Charlson (ICC).2¢

Pacientes e métodos

Realizamos um estudo retrospectivo unicéntrico do tipo
coorte incluindo todos os casos de El ativa (em tratamento
com antibiético)’” entre 2000 e 2016 em pacientes com
idade = 18 anos. Foram incluidos somente os pacientes
com diagnéstico definitivo de El de acordo com os critérios
de Duke.?® Nossa instituicao é um hospital escola pablico
terciario localizado no sul do Brasil. O hospital tem 784
leitos e o acesso a satide é concedido exclusivamente pelo
Sistema Unico de Satde, principalmente para pacientes de

baixa renda. Uma média de 30-60 substituicoes de valvula
sao realizadas por ano na instituigao. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa.

Internagbes por El foram identificadas pelo cédigo da
Classificacao Internacional de Doencas, 102 revisao (CID-10)*
registrado no resumo da alta ou em qualquer outro momento
durante a internagao. Os seguintes codigos foram pesquisados:
B37.6 (Endocardite por Candida), 133.0 (Endocardite aguda
e subaguda), 133.9 (Endocardite aguda e subaguda nao
especificada), 138 (Endocardite de valva nao especificada),
e 139.8 (Endocardite e transtornos valvulares cardiacos em
doencas classificadas em outra parte). Apds esse rastreamento
inicial, os prontuarios dos pacientes foram revisados para
assegurar que os critérios de inclusao foram preenchidos.
A Figura 1 apresenta o fluxograma do estudo. Dados do
periodo de internacao foram coletados dos prontudrios
médicos fisicos e eletrénicos. A avaliagdo no seguimento
pos-alta envolveu a avaliagdo dos prontudrios médicos para
verificar se os pacientes sobreviventes tiveram consulta e/
ou internagdes apds a alta, nimero de telefone dos demais
pacientes e, finalmente, revisao dos atestados de 6bito. Todos
os pacientes que nao foram registrados como falecidos até em
nenhuma dessas fontes de dados até 12 de outubro de 2022
(que marcou a conclusao da avaliagdo do seguimento) foram
considerados vivos.

O escore SHARPEN'" (2-20 pontos, material suplementar
S1) foi calculado retrospectivamente para cada internagao
e foi realizada classificagdo como baixo ou alto risco para
mortalidade hospitalar de acordo com o melhor ponto de
corte observado. Foram atribuidos trés pontos para pressao
sistdlica < 90mmHg ou usudrio de drogas ndo injetaveis;
dois pontos para manifestagoes de insuficiéncia cardiaca
(I0) durante internagao, creatinina na admissao > 2,26mg/
dL, diagnéstico de pneumonia nosocomial, pico de proteina
C reativa (PCR) > 200mg/dL durante a internagao; e 2, 4,

Todas as internagdes entre 2000 e 2016
com um cédigo CID10 relacionado a El
251 internagdes

Excluidos

58 (23,1%) Possivel El
6 (2,4%) Faltando dados no prontudrio

A 4

A 4

4 (1,6%) El inativa
2 (0,8%) Endocardite ndo bacteriana

definitivo 1 (0,4%) Mixoma atrial

ao com um diag
de El ativa
179 internagdes — 168 pacientes

1(0,4%) El excluida

v

v

Alta hospitalar
139 internagdes (87,7%) — 135 pacientes
SHARPEN>10 = 40 (28,8%)
ICC > 3 =56 (40,3)

Morte hospitalar
40 internagoes (22,3%)
SHARPEN > 10 = 28 (70%)
ICC > 3 =28 (70%)

v v

Sobrevivéncia apés a alta
62 pacientes
SHARPEN
ICC > 3 =16 (25,8%)

Morte apés a alta
73 pacientes
SHARPEN > 10 = 32 (43,8%)
ICC > 3 =37 (50,7%)

Figura 1 - Fluxograma do estudo; El: Endocardite Infecciosa; CID: Classificagdo Internacional de Doengas; ICC: Indice de comorbidade de Charlson; *critério

modificado de Duke; dados apresentados como n (%).
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e 6 pontos para os grupos de <50, 50-65, e > 65 anos,
respectivamente). O diagnéstico de IC foi definido com base
nos critérios de Framingham.** Pneumonia nosocomial foi
definida como pneumonia ocorrendo = 48 horas apés a
admissao hospitalar. O ICC foi calculado para cada paciente
(Material Suplementar S2) e as defini¢oes de comorbidades
do estudo original foram usados.?® A urgéncia da operagao
foi definida de acordo com os critérios EuroSCOREII.?

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o programa SPSS,
versao 21.0, e MedCalc, versao 12.5. Para anélise descritiva,
as varidveis categéricas foram expressas em frequéncias
absolutas e relativas, as varidveis continuas com distribuicao
normal em média [+ desvio padrao (DP)], e as variaveis
continuas sem distribuicao normal em mediana [Intervalo
Interquartil (11Q)]. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
testar a normalidade da distribui¢ao. Para comparagoes entre
0s grupos, as variaveis categéricas e as varidveis quantitativas
com distribuicdo normal foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado e pelo teste t de Student, respectivamente. O
teste exato de Fisher foi usado em caso de baixa frequéncia
dos dados. A capacidade preditiva do escore SHARPEN e
do ICC foi avaliada calculando-se a Area sob a Curva ROC
(AUC-ROC). As AUC-ROCs foram comparadas usando o
teste DeLong, o melhor ponto de corte em cada sistema de
escores foi determinado pelo indice de Youden. A andlise
de sobrevida foi realizada usando curvas de Kaplan-Meier.
Modelos de regressao de Cox foram usados para calcular a
razao de risco (Hazard Ratio, HR) da mortalidade hospitalar
e apos a alta. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas basais da amostra

Das 251 internacoes inicialmente identificadas, 179
internagoes de 168 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo; 10 pacientes tinham mais de uma internagao por
El durante o periodo do estudo (Material Suplementar S3).
O tempo mediano de internagao foi 45 (33-64) dias, com
93 (52,0%) de internagdes na unidade de terapia intensiva
(excluindo admissoes somente para monitoramento poés-
operatério). As caracteristicas basais da amostra estao
apresentadas na Tabela 1. A terapia com antibidticos foi
iniciada 1 (0-6) dia (perfodo mediano) apés a admissao. Nao
houve casos de El em dispositivos intra-cardiacos.

Ecocardiografia transesofagica foi realizada na maioria dos
pacientes (n = 145; 81,0%). Foram detectadas vegetagoes
em 162 pacientes (90,5%), que eram maiores que 1T0mm em
69 (38.5%) pacientes. El da valva aértica (n = 68; 38,0%)
ou da valva mitral (n = 60; 33,5%) foi a apresentagdo mais
comum, e 36 (20,1%) pacientes apresentaram envolvimento
em mais de uma valvula. Culturas sanguineas positivas foram
encontradas em 154 (86,0%) pacientes; Staphylococcus
aureus (22.0%) e Streptococcus viridans (15,1%) foram os
agentes mais comuns. A infecgdo associada com cateter
ocorreu em 12 (6,7%) da amostra.

Tabela 1 - Caracteristicas basais e complicagoes hospitalares

\ 57,4 547 64,7
Idade (anos) (42,3-685) (40,6-66,0) (545-72,1) 004
Sexo masculino 126 (70,4) 101(727) 25(625) 30
FEVE (%) 63 (58-68) 63 (56-68) 62 (56-69) 97

El do lado esquerdo 164 (91,6) 124 (89,2) 40 (100) ,020
Hipertensao 92 (51,4) 68(48,9) 24 (60,0) ,29
Diabetest 37 (20,7) 27 (19,4) 10 (25,0) ,58
Cirurgia cardiaca prévia 31 (17,3) 24 (17,3) 7 (17,5) 1,0
S el 26 (145) 15(109) 11(27.5) 018
admissdo

Pico de PCR durante a

internagao > 200mg/L* 26 (14,5) 16 (11,5)  10(25,0) ,060
El de protese valvar 23 (12,8) 18(12,9) 5(12,5) 1,0
Creatinina > 226mg/dL o) 4112)  1286) 8(200) 082
na admissao

DRC com necessidade

de dislise } 14 (7,8) 8 (5,8) 6 (15,0) ,088
Uso de droga

endovenosa* 13 (7,3) 11(7,9) 2 (5,0 74
HIV 9 (5,0) 6 (4,3) 3(7,5) 42
Disfungdo cardiaca

(FEVE < 40%) 8 (4,5) 6 (4,3) 2 (5,0 ,85
Regurgitagdo

moderada/grave 107 (59,8) 79 (56,8) 28 (70,0) 19
Insuficiéncia cardiaca*t 97 (54,2) 69 (49,6) 28 (70,0) ,036
Cirurgia cardiaca 68 (38,00 54(38,8) 14 (35,0 ,80
FUCRIIE e 38(21,2) 22(158) 16 (40,0) ,002
apos admissao)

Eventos embdlicos

(excluindo eventos 35(19,6) 25(18,0) 10 (25,0 ,45
cerebrovasculares)

Hemodialisef 33(18,4) 12(9,2) 21(61,8) <,001
Complicagdes

intracranianas

(hemorragialAVC 31(17,3)  21(151) 10(250) 22
isquémico)

Ruptura de cordas

e 23(12,8) 19(13,7)  4(10,0) 73
Abscesso perivalvar 18 (10,1) 14 (10,1) 4(10,0) 1,0
Fistula 14 (7,8) 10 (7,2) 4(10,0) ,52
Pseudoaneurisma 3(1,7) 3(2,2) 0(0) 1,0

Dados apresentados em mediana (intervalo interquartil) ou ndmero (%);
AVC: acidente vascular cerebral; DRC: doenga renal crénica; HIV: virus
da imunodeficiéncia humana; El: endocardite infecciosa; FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; NS: ndo significativo; PAS: presséo arterial
sistolica; *Componente do escore SHARPEN; tComponente do Indice de
Comorbidade de Charlson. tExcluindo pacientes com doenga renal crénica
com necessidade de didlise antes da admissao hospitalar (n = 14).

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230441
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Embora em 87 (48,6%) das internacoes houvesse indicacao
de cirurgia, o procedimento foi realizado durante a mesma
internagdo em somente 68 (78,2%) delas — em carater
de urgéncia em 64 (94,1%) e em carater emergencial em
quatro (5,9%) pacientes. As indicagoes cirdrgicas foram IC
aguda (n = 54; 79,4%) e infecgao nao controlada (n = 28;
41,2%). As principais razbes de nao se operar durante
a mesma internagdo apesar da indicacdo foram: plano
de uma cirurgia eletiva em uma internagdo subsequente
(n =7; 6,8%) e instabilidade hemodindmica (n = 5; 26,3%).
Os procedimentos mais realizados foram o implante de vélvula
aértica mecanica (n = 19, 10,6%) e o implante de valvula
adrtica biolégica (n = 12, 6,7%). O tempo médio (= DP) de
bypass cardiopulmonar e isquemia foram 136 (= 46) e 104
(£ 42) minutos, respectivamente.

A mortalidade hospitalar foi 22,3% [Intervalo de Confianga
(IC) de 95%: 16,2-28,4%)], e o choque séptico foi a principal
causa de morte (n = 20; 11,2%). A taxa de mortalidade nao
foi diferente entre pacientes operados e nao operados (20,6%
vs. 23,4%, p = 0,797).

Avaliacao prognoéstica usando o escore SHARPEN e o ICC
para predicao de mortalidade hospitalar

Os pacientes apresentaram um escore SHARPEN mediano
de 9 (7-11) pontos. Os escores SHARPEN (mediana e 11Q)
dos pacientes apds a alta e dos pacientes que foram a 6bito
durante a internacao foram 9 (7-11) e 11 (9-13) pontos,
respectivamente (p < 0,001). O melhor ponto de corte para
predicao de mortalidade no escore SHARPEN foi > 10 pontos.
No geral, 111 (62,0%) internagbes foram classificadas como
de baixo risco (2-10 pontos) e 68 (38,0%) como de alto risco
(11-20 pontos), com taxas de mortalidade hospitalar entre
10,8 e 41,2%, respectivamente (p < 0,001).

Os pacientes apresentaram um ICC mediano de 3 (2-6)
pontos. Os escores ICC (mediana e 11Q) dos pacientes apds a
alta e dos pacientes que foram a ébito durante a internagao
foram 3 (1-5) e 5 (3-7), respectivamente (p < 0,001). O
melhor ponto de corte para predicao de mortalidade para o
ICC foi >3 pontos. No geral, 95 (56,1%) internagbes foram
classificadas como de baixo risco (<3 pontos) e 84 (46,9%)
como de alto risco (>3 pontos), com taxas de mortalidade
hospitalar entre 12,5 e 33,3%, respectivamente (p <0,0071).
A Tabela 2 apresenta as caracteristicas do escore SHARPEN e
do ICC em todos os pacientes, nos pacientes operados e nos
pacientes nao operados.

A Figura 2 apresenta as curvas ROC para predigao de
mortalidade hospitalar de acordo com o escore SHARPEN
e 0 ICC. Nao houve diferenga na AUC do escore SHARPEN
entre os pacientes operados e ndo operados (p = 0,058).
Por outro lado, encontramos uma diferenga estatisticamente
significativa na AUC do ICC entre os pacientes operados e ndo
operados (p = 0,039). Quando comparamos a capacidade
do SHARPEN e do ICC em predizer a mortalidade hospitalar,
nao encontramos diferenga na amostra total (p = 0,26) ou
nos pacientes operados (p = 0,41). No entanto, no subgrupo
de pacientes nao operados, o escore SHARPEN foi superior
ao ICC (p = 0,003).

Analise de sobrevida hospitalar

Observou-se uma associagao estatisticamente significativa
entre o escore SHARPEN > 10 e uma sobrevida hospitalar
menor, o que se manteve na analise dos pacientes operados
e ndo operados separadamente. As curvas de sobrevida
hospitalar de acordo com o escore SHARPEN sdo apresentadas
na Figura 2.

Tabela 2 - Caracteristicas do escore SHARPEN e do indice de Comorbidade de Charlson

. 70,0 71,4
Sensibilidade (53,5-83,4) (41,0-91,1)
s 71,2 72,2
Especificidade (62,9-78.,6) (58,3-83,5)
Razdo de verossimilhanga 2,43 2,57
positiva (1,75-3,39) (1,49-4,43)
Razdo de verossimilhanga 0,42 0,40
negativa (0,26-0,68) (0,17-0,92)
Mortalidade 22,3 20,6
Valor preditivo positivo (33‘21_’419 3) (27‘:%)3 4
e . 89,2 90,7
Valor preditivo negativo (83,6-93.1) (80,7-95.8)
Acuracia e e
(63,7-77,5) (59,8-82,3)

69,2 70,0 69,2 71,4
(48,2-85,7) (53,5-83,4) (48,2-85,7) (41,9-91,6)
70,6 59,7 50,6 74,1
(59,7-79,9) (51,1-67.9) (39,5-61,6) (60,4-85)
2,35 1,74 1,40 2,76
(1,55-3,57) (1,30-2,31) (1,0-1,96) (1,57-4,82)
0,44 0,50 0,61 0,39
(0,24-0,79) (0,31-0,82) (0,33-1,12) (0,17-0,90)
23,4 22,3 23,4 20,6
41,8 333 30 41,67
(32,1-52,2) (27,2-39,9) (23,5-37,5) (28,9-55,5)
88,2 87,4 84,3 90,9
(80,6-93,1) (80,9-91,9) (74,4-90,9) (81,1-95,9)
70,3 62,0 54,95 735
(60,8-78,6) (54,5-69,1) (45,2-64,4) (61,4-83,5)

ICC: indice de comorbidade de Charlson; IC: intervalo de confianga.
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Também encontramos uma associagao entre ICC>3 pontos
e menor sobrevida hospitalar em pacientes operados; no
subgrupo de pacientes nao operados, no entanto, nao houve
associagdo estatisticamente significativa entre ICC elevada e
menor mortalidade hospitalar. Curvas de sobrevida hospitalar
segundo o ICC estao apresentadas na Figura 4.

Analise de sobrevida ap6s a alta hospitalar

Dos 135 pacientes que receberam alta ap6s a primeira
internagao por El, 73 (54,1%) morreram durante o
acompanhamento; 25 (34,2%) das mortes foram registradas
no primeiro ano de seguimento. O tempo mediano
(11Q) de acompanhamento foi de 8,95 (3,23-14,1) anos,
correspondendo a 1223 pacientes-anos e a uma taxa de
incidéncia de seis eventos por 100 paciente-anos. A sobrevida
ap6s a alta foi 12,3 (= 3,30) anos. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade apds
a alta entre os pacientes operados e nao operados (58,5 vs.
47,2% respectivamente, p = 0,264).

As taxas de mortalidade apés a alta foram maiores nos
pacientes com um escore SHARPEN de 11-20 pontos (80,0
vs. 43,2% 2-10 pontos; p < 0,001) e naqueles com um ICC
> 3 pontos (69,8 vs. 43,9% ICC < 3 pontos; p = 0,006).
A taxa de sobrevivéncia foi mais baixa nos pacientes com
um escore SHARPEN de 11-20 pontos e um ICC > 3
pontos. A Figura 5 apresenta as curvas de Kaplan-Meier
para sobrevida apés a alta de acordo com ambos os escores
avaliados no estudo.

Avaliacao prognéstica usando o escore SHARPEN e o ICC
para predicao de mortalidade apés a alta

A Figura 6 apresenta as curvas ROC para predigao de
mortalidade apés a alta de acordo com o escore SHARPEN e
o ICC. Nao houve diferenga estatisticamente significativa nas
AUCs do escore SHARPEN entre os pacientes operados e ndo
operados (p = 0,086). Ainda, ndo houve diferenga nas AUCs

do ICC entre pacientes operados e nao operados (p = 0,683).
Nao foram observadas diferencas entre o escore SHARPEN e
o0 ICC na predicao de mortalidade apéds a alta na populagao
total (p = 0,515), nos pacientes operados (p = 0,547) e nos
pacientes ndo operados (p = 0,468).

Discussao

Nosso estudo apresentou trés importantes conclusoes: 1)
o escore SHARPEN é preciso na predicao de mortalidade
hospitalar tanto em pacientes operados como nao operados;
2) a acurécia do escore SHARPEN ¢é similar a do ICC e
significativamente melhor nos pacientes nao operados; 3)
Escores SHARPEN e ICC mais altos estao associados com
mortalidade elevada ap6s a alta de uma internagao por El.

As taxas de mortalidade na nossa amostra foram similares
as descritas no estudo de Chee et al." (22,3 vs. 23,2%,
respectivamente). Um estudo brasileiro do tipo coorte, publicado
por Lemos et al., que incluiu 359 pacientes entre 2006 e
2019, 285 (79,4%) desses operados, mostrou uma mortalidade
hospitalar de 24,5%, a qual também foi comparavel aos nosso
resultados.” Contudo, embora o estudo original'' e o registro
multicéntrico EURO-ENDO® tenham mostrado mortalidade
reduzida nos pacientes com El que nao tinham indicacao de
cirurgia, nés nao encontramos diferenga na mortalidade na
comparagao entre pacientes operados e nao operados. Uma
possivel explicagdo para essas divergéncias € a existéncia de um
viés de sobrevivéncia no qual pacientes elegiveis para cirurgia
que foram operados tém maior probabilidade de sobreviver,
enquanto aqueles com indicagao ciriirgica que nao puderam
ser operados tém um prognéstico inerente pior."'?233 A taxa
de cirurgia mais baixa no estudo original'" em comparagao
com a nossa (26,9 vs. 38,0%) sugere que a cirurgia teria sido
contraindicada em pacientes em alto risco.**

O escore SHARPEN foi comparado ao ICC pela sua
capacidade de predizer mortalidade hospitalar em estudos
anteriores.®*>3¢ apesar da acuracia relativamente baixa do
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ICC para predigao de mortalidade hospitalar, um escore >3 foi
associado com mortalidade elevada durante a internacao, exceto
no grupo nao operado. Esse efeito pode estar relacionado a
associagao entre um ICC elevado e taxas de cirurgia mais baixas,
o que também é um preditor independente de mortalidade.*
Similar ao estudo de Lu et al.” o ICC também foi capaz de
predizer mortalidade em longo prazo na nossa amostra.

A aplicagao dos escores de risco desenvolvidos
especificamente para paciente com El é preferivel devido as
particularidades da doenga que nem sempre sao contempladas
por escores de risco de uso geral. Essa crenga é reforcada pelo
fato de que o EuroSCORE, um dos principais escores de risco
cirdrgico usados na pratica clinica, subestimou a mortalidade em
cirurgia de valvula para El ativa.*® Embora seja muito interessante
ter escores especificos para a avaliagdo da mortalidade na El, vale
a pena ressaltar que o escore SHARPEN também inclui aspectos
gerais (por exemplo, uso de drogas vasoativas para IC, presenga
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de insuficiéncia renal, pressao arterial) que sdo, na verdade,
incluidos em outros escores como 0 SOFA e 0 gSOFA 34

Poucos estudos abordaram a aplicacdo dos escores de risco
cirGrgico em pacientes com El ndo operados. Gatti et al.*’
relataram que trés escores especificos para El (STS-IE, escore
ICE, e EndoSCORE) e dois escores especificos para cirurgia
cardiaca (logistic EuroSCORE e EuroSCORE II) tiveram um
desempenho satisfatério. Contudo, a avaliagdo prognéstica
pode ser enviesada por varios fatores: escores cirdrgicos contém
variaveis relacionadas ao risco perioperatério, que sao de pouca
relevancia a pacientes nao operados. Além disso, a omissao dos
pacientes nao operados do processo de validagao aumenta o
risco de viés de sobrevivéncia.**** Considerando que o escore
SHARPEN foi desenvolvido e validado especificamente para
pacientes com El independentemente da necessidade de cirurgia
e que mostrou melhor poder discriminatério em pacientes ndao
operados, sua aplicagao poderia ser mais vantajosa.
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Este é o primeiro estudo a analisar o desempenho do escore
SHARPEN na predicao de mortalidade em longo prazo. Embora
sua acurdcia tenha sido considerada baixa, pacientes com um
escore elevado tém taxas baixas de sobrevivéncia, mesmo
tendo completado o tratamento para El. IC e idade, ambos
componentes do escore SHARPEN, também foram preditores
independentes de mortalidade apds a alta no estudo de Tahon
et al.*? Devido ao tamanho reduzido da nossa amostra, nao
conseguimos avaliar o desempenho do SHARPEN nos pacientes
operados e nao operados separadamente.

O presente estudo tem limitagoes. A amostra foi
relativamente pequena e restrita a um Gnico centro tercidrio.
A baixa média de 10,5 pacientes com El/ano também pode
ser considerada uma limitagao. No longo periodo de andlise,
tanto o manejo clinico como o cirtrgico desses pacientes
pode ter mudado ao longo do tempo. A coleta retrospectiva
de dados pode comprometer a qualidade dos dados obtidos.

Finalmente, o nimero de pacientes em risco reduz a medida
que o tempo apds a alta hospitalar aumenta, o que reduz a
validade dos dados (como pode ser visto a partir dos 1C95%
nas curvas de sobrevida).

Apesar da necessidade de estudos multicéntricos maiores,
a acurdcia aceitavel e o alto valor preditivo negativo do
escore SHARPEN em nossa amostra sugerem que ele
pode ser Gtil na prética clinica para selecionar pacientes
em alto risco que requerem cuidado otimizado durante a
internagao e um acompanhamento de perto ap6s a alta para
prevenir desfechos adversos. Embora o escore SHARPEN
seja composto por varidveis que sao facilmente obtidas, o
escore de risco foi desenvolvido para ser calculado logo apds
o diagnéstico de El, que pode ocorrer em estagios variados
da internacao. Como uma perspectiva futura, propomos a
andlise do valor prognéstico da reclassificacao do paciente
durante a internacao.
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Conclusao

O escore SHARPEN foi reprodutivel como um preditor de
mortalidade hospitalar tanto em pacientes operados como nao
operados, com uma acuracia aceitavel. Além disso, verificamos
que os pacientes classificados como alto risco permaneceram
com uma mortalidade significativamente maior alta apés a alta
em comparagao a pacientes com baixo risco. Embora a acuracia
do escore SHARPEN para a predigao de mortalidade hospitalar
tenha sido similar a do ICC na populagio toal, observou-se uma
acuracia significativamente maior nos pacientes nao operados.
Assim, nossos achados destacam os potenciais beneficios da
aplicagao do escore SHARPEN na prética clinica.
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