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ABREVIATURAS E SIGLAS

AUC: area under the curve ou area sob a curva
BTS: British Thoracic Society

CAP: community-acquired pneumonia

CCI: Charlson Comorbidity Index

CDC: Center for Diseases Control and Prevention
CID: cédigo internacional de doengas

EUA: Estados Unidos da América

ICC: Indice de Comorbidade de Charlson

02: oxigénio

PAC: pneumonia adquirida na comunidade

PSI: Pneumonia Severity Index ou escore de severidade de pneumonia
ROC: receiver operator characteristic

SIDA: sindrome da imunodeficiéncia adquirida
SUS: Sistema Unico de Satide

UTI: unidade de tratamento intensivo

VP: valor preditivo



RESUMO

A pneumonia adquirida na comunidade ¢ uma doenga com alta prevaléncia,
além de potencialmente grave. Diversos escores de gravidade, como CURB-65 e
escore de severidade de pneumonia (PSI), foram desenvolvidos e validados com
objetivo de auxiliar o manejo dos pacientes com essa doenca. O Indice de
Comorbidades de Charlson (ICC) ¢ um método conhecido para avaliagdo de
comorbidades. ICC ja foi validado para mortalidade intra-hospitalar em diferentes
grupos de pacientes, porém ndo exclusivamente em pacientes com pneumonia. Dessa
forma, o objetivo desse estudo ¢ avaliar a performance do ICC em comparagdo ao
CURB-65 e PSI para predigcao de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com
PAC e indicagdo de hospitalizagao.

Foi realizado estudo de coorte em pacientes com PAC hospitalizados em
nosso hospital entre abril de 2014 e marco de 2015. O desfecho primario foi
mortalidade intra-hospitalar. Dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos na chegada
dos pacientes ao hospital foram revisados e utilizados para célculo do ICC, CURB-
65 e PSI. Para comparagdo de performance entre os escores, foram construidas
curvas ROC, e as areas sob a curva (AUC) foram calculadas com intervalos de
confidncia de 95%. A comparagdo entre as AUCs foi realizada utilizando teste de
DeLong.

No periodo entre abril de 2014 e margco de 2015, 459 pacientes foram
avaliados. Destes, 304 confirmaram critérios de elegibilidade. A taxa de mortalidade
intra-hospitalar foi de 15.5%, e 89 pacientes (29,3%) necessitaram de internagdo em
unidade de cuidados intensivos. Os trés escores tiveram boa capacidade de predi¢ao
de mortalidade intra-hospitalar, com Indice de Charlson com discreta superioridade
em relacdo ao CURB-65 e ao PSI (AUC 0.83, 0.73 e 0.75, respectivamente).

Em conclusdo, ICC apresentou boa capacidade de identificar pacientes com
PAC severa quando comparado ao PSI e ao CURB-65. O Indice de Charlson possui a
vantagem de nao necessitar de coleta laboratorial para sua realizagdo, ja estando
portanto disponivel na chegada do paciente. Além disso, ¢ uma ferramenta universal,
ja utilizada de forma rotineira em diversos hospitais. Novos estudos, com numero

maior de pacientes de outros centros sao necessarios.
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ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) is a common and serious disease.
Several risk scores such as CURB-65 and pneumonia severity index (PSI) have been
developed and validated to assist management decisions. A well-known method for
classifying comorbid conditions is the Charlson Comorbidity Index (CCI). The CCI
has been validated for short-term mortality in different study samples, however not
exclusively in CAP patients. We aim to investigate the performance of CCI
compared to CURB-65 and PSI for predicting in-hospital mortality in patients with
CAP.

A cohort study was conducted of patients with CAP who were hospitalized at
our hospital from April 2014 to March 2015. The primary outcome was in-hospital
mortality. Clinical and laboratory features at presentation were recorded and used in
order to calculate CURB-65, PSI and CCI. To compare test performance, receiver-
operating characteristic (ROC) curves were constructed, and the areas under the
curve (AUC) were calculated with 95% confidence intervals. AUC comparisons
were tested for significance using the technique of DeLong.

A total of 304 patients were enrolled in the study. The overall in-hospital
mortality rate was 15,5% (47 patients). 89 patientes (29,3%) were admitted to the
intensive care unit. CCI better predicted in-hospital mortality with an AUC of 0,83,
compared to 0,73 for CURB-65 and 0,75 for PSI.

In conclusion, CCI performed well in identifying patients with severe CAP
when compared to PSI and CURB-65. It has the advantage of not needing laboratory
test for its realization, therefore being available at patient presentation. Also, it is a
universal tool, routinely used in many hospitals. Further research involving a large

number of patients from different institutions is needed.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Comparagao
entre Indice de Charlson, CURB-65 e Escore de Gravidade de Pneumonia (PSI)
como Preditores de Mortalidade em Pacientes Adultos com Diagnostico de
Pneumonia Adquirida na Comunidade e Necessidade de Hospitalizagdo”,
apresentada ao Programa de Po6s-Graduagao em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 16 de fevereiro de 2016. O trabalho ¢ apresentado
em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducao, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Consideragoes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) permanece como uma das
causas principais de morte por doencas infecciosas em todo mundo
(WorldHealthOrganization 2012). E uma doenca com alta prevaléncia,
predominantemente atendida como parte da rotina ambulatorial, mas possui
indicacdes especificas para hospitalizacao. Nos Estados Unidos, a PAC ¢ responsavel
por mais de 1 milhdo de hospitalizagdes anualmente e 4,4 bilhdes de ddlares em
custos de hospitalizacao (File and Marrie 2010).

Avaliagao da severidade da doenca ¢ muito importante no manejo de
pacientes com PAC, ja que a identificagdao precoce de individuos com alto risco de
mortalidade pode ser util para definir o local de tratamento e intensidade do manejo
(Myint, Sankaran et al. 2009). Adicionalmente, estudos ja demonstraram que
julgamento clinico subjetivo pode subestimar a gravidade da doenga, o que pode
resultar em desfechos negativos (Woodhead, Macfarlane et al. 1987, Almirall,
Bolibar et al. 2000). Dessa forma, diversos guidelines e protocolos por todo o mundo
recomendam o uso de escores de gravidade na avaliagdo de pacientes com
pneumonia (British Thoracic Society Standards of Care 2001, Mandell, Wunderink
et al. 2007, Corréa RA 2009).

O CURB-65 e o Pneumonia Severity Index (PSI) sdo os escores de gravidade
mais recomendados e estudados. Ambos escores foram validados em diversos
estudos, demonstrando associagdo entre gravidade da doenca e desfechos negativos
como mortalidade, aumento no tempo de interna¢do, necessidade de ventilagdo

mecanica e de internacdo em unidade de cuidados intensivos (UTI) (Martins and
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Blais 2006, Loke, Kwok et al. 2010, Kwok, Loke et al. 2013). A avaliagdo da
gravidade da PAC a partir destes escores permite estimar o risco de complicagdes e
de morte, decidir a extensao do estudo microbioldgico e exames complementares, o
local de tratamento (ambulatorial ou intra-hospitalar), além de influenciar na escolha
de tratamento (tipo de antibiotico e via de administracdo) (Aujesky, Auble et al.
2005).

Embora o CURB-65 ¢ o PSI sejam bem aceitos e validados, possuem
limitagdes. O CURB-65 nao leva em conta a presenga de comorbidades, enquanto o
PSI considera apenas um numero reduzido de comorbidades (doenca neoplésica,
doenca hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cerebrovascular e doenca
renal). Entretanto, estd bem estabelecido que o nimero e a gravidade das patologias
coexistentes sdao fatores preditores de complicacdes e levam a desfechos
desfavordveis em pacientes hospitalizados por pneumonia. Além disso, os dois
indices dependem de coleta de exames laboratoriais para sua pontuagao, nao sendo
factiveis no primeiro contato do paciente com o servico de emergéncia.

A presenga de doencas coexistentes constituem fatores preditores de
complicagdes e resultados desfavoraveis entre os casos hospitalizados. A avaliagdo
da intensidade, do niimero doencas coexistentes ¢ de sua gravidade sdo fatores que
auxiliam a estabelecer o progndstico. E, independentemente do método utilizado para
verificacdo, as doencas coexistentes no momento da hospitalizagdo estdo
independentemente associadas com aumento do risco de mortalidade nos cinco anos
subsequentes (Martins and Blais 2006, Lu, Kearney et al. 2013). Entretanto, até
1987, havia escassez de informagdes na literatura sobre avaliacdo de impacto das

comorbidades sobre desfechos clinicos de pacientes hospitalizados fora de areas
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criticas (UTIs). Naquele ano, o grupo da Universidade Cornell, liderado por Mary
Charlson, publicou resultados de estudos que deram origem ao Indice de Charlson,
que foi inicialmente desenvolvido para padronizar a avaliacdo da associagdo entre
comorbidades e mortalidade por qualquer causa em cinco anos (Charlson, Pompei et
al. 1987). Desde entdo, diversos estudos aplicaram o Indice de Charlson em
diferentes contextos, incluindo subgrupos de pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica, endocardite infecciosa, entre outros (Grendar, Shaheen et al.
2012, Budweiser, Harlacher et al. 2013, Lu, Kearney et al. 2013). O ndice de
Charlson estd bem estabelecido como preditor de mortalidade intra-hospitalar
(Sundararajan, Henderson et al. 2004), em pacientes clinicos ¢ também em
subgrupos especificos, nao envolvendo exames laboratoriais. Somado a isso, ¢ uma
ferramenta que estd sendo aplicada na rotina assistencial de muitos servigos.
Entretanto, em revisido de literatura, nio encontramos estudos aplicando Indice de
Charlson como preditor de mortalidade para pacientes hospitalizados por
broncopneumonia, especialmente como alternativa aos escores de gravidade.

Desta forma, esta dissertagdo busca subsidiar o emprego do Indice de
Charlson como preditor de mortalidade em pacientes com pneumonia, o que
representa sua aplicacdo em um novo contexto. Acreditamos que os resultados terdo

implicacdo clinica, podendo subsidiar seu emprego na pratica assistencial.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Pneumonia Adquirida na Comunidade

1.1 Definicao, epidemiologia e impacto sobre o sistema de saude

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢ uma doenga prevalente e
potencialmente grave, associada com importante morbidade e mortalidade,
particularmente em pacientes idosos € com multiplas comorbidades (Xiao, Su et al.
2013, Weir, Majumdar et al. 2015).

O Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) define pneumonia através
de critérios clinicos, radiologicos e laboratoriais, expostos a seguir. Estudo
radiografico do térax com pelo menos um dos seguintes achados: infiltrado novo ou
progressivo e persistente, consolidacdo ou cavitagdo. E, pelo menos, um dos
seguintes sinais e sintomas: febre (>380C) sem outra causa reconhecida, leucopenia
(< 4000 leucocitos/mm3) ou leucocitose (>12000 leucocitos/mma3) e, para adultos a
partir de 70 anos, alteracdo do estado mental sem outra causa reconhecida. E, pelo
menos, dois dos seguintes: aparecimento de nova expectoracdo purulenta ou
alteragdo das suas caracteristicas ou aumento das secregdes respiratorias ou aumento
da frequéncia da necessidade de aspiragdo, aparecimento de novo ou agravamento da
tosse, dispneia ou taquipneia, fervores ou ruidos respiratdrios bronquicos,
agravamento das trocas gasosas (p.ex. dessaturacdo de O2 [PaO2/Fi02 =< 240] e
aumento das necessidades de oxigénio ou aumento das necessidades de ventilagdo).

PAC caracteriza-se por doenga adquirida fora do ambiente hospitalar ou de
unidades especiais de atencdo a saude ou, ainda, que se manifesta em até 48 horas
ap6s admissao em unidade assistencial. Pneumonia adquirida em hospital inclui um

grupo especial de pacientes portadores de pneumonia que estiveram hospitalizados
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em unidades de pronto atendimento por dois ou mais dias nos 90 dias precedentes ,
provenientes de asilos ou de casas de saude, que receberam antibidticos por via
endovenosa, quimioterapia, ou tratamento de escaras nos 30 dias anteriores a doenca,
ou em tratamento em clinicas de dialise (American Thoracic and Infectious Diseases
Society of 2005).

Em individuos adultos, estima-se que, globalmente, a taxa de pneumonia
adquirida na comunidade varie de 5 a 11 casos por 1000 pessoas por ano (Brar and
Niederman 2011). Existe uma variacdo sazonal, com mais casos ocorrendo nos
meses de inverno, de dezembro a fevereiro em paises da América do Norte e Europa
e, no caso do Brasil, nos meses de marco a julho. A prevaléncia de pneumonia ¢
mais alta em homens, pessoas idosas em relacao as mais jovens e em individuos da
raga negra, comparativamente a caucasianos (Marston, Plouffe et al. 1997) .

Em 2012, infecgOes respiratdrias baixas representaram a quarta causa de morte
no mundo, sendo a primeira dentre doengas infecciosas (WorldHealthOrganization
2012). Nos Estados Unidos (EUA), ocorrem anualmente mais de 60 mil mortes por
pneumonia (File and Marrie 2010). A mortalidade decorrente de PAC ¢ maior entre
pacientes que necessitam de hospitaliza¢ao, com taxas de mortalidade em 30 dias de
cerca de 23% (File and Marrie 2010). A mortalidade varia também de acordo com a
localizagdo geografica. Nos Estados Unidos/Canadé ¢ de 7,3%, na Europa, 9,1% e na
América Latina, 13,3% (Arnold, Wiemken et al. 2013).

No Brasil, em 2007, ocorreram 733.209 hospitalizagdes por pneumonia, conforme
dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude,
correspondendo a primeira causa de hospitalizagdo por doenga, retirando-se causas

obstétricas (partos) (Corréa RA 2009).
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A taxa de hospitalizagdo por pneumonia vem diminuindo nas ultimas
décadas, enquanto a taxa de mortalidade hospitalar mostra tendéncia ascendente
(Toyoshima, Ito et al. 2005), o que aponta para diversas hipoteses, tais como a
hospitalizagdo de casos mais graves de pneumonia ¢ o aumento da populacao em
risco, decorrente do envelhecimento da populagdo. As maiores taxas de
hospitalizagdo por pneumonia ocorrem em criangas menores de cinco anos € 1dosos
maiores de 80 anos, sendo que apresentam tendéncias temporais inversas:
descendente nos primeiros, ¢ ascendente nos ultimos.

As doencas do aparelho respiratério constituem a quinta causa de Obitos no
Brasil, e, dentre essas, a pneumonia ¢ a segunda mais frequente, com 35.903 mortes,
em 2005, sendo 8,4% delas em menores de cinco anos ¢ 61% nos maiores de 70
anos. O coeficiente de mortalidade especifica por pneumonia, que apresentava
tendéncia ascendente, no periodo entre 2001-2004, diminuiu para niveis abaixo de
20/100.000 habitantes, em 2005. Além disso, dados do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade do Ministério da Saude apontam que, apenas em 2010, ocorreram mais
de 208 mil internagdes no Sistema Unico de Saude (SUS) em decorréncia da
pneumonia e aproximadamente 43 mil idosos morreram devido a enfermidade.

PAC ¢ responsavel por mais de 1,2 milhdes de hospitalizagdes, anualmente,
nos EUA, constituindo uma das cinco maiores razdes para entrada de um paciente no
hospital (Paladino, Gudgel et al. 2002). Em torno de 9 a 26% das hospitalizacdes
por PAC levam os pacientes diretamente para Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
representando custos adicionais em saude (Frei, Attridge et al. 2010). Estima-se que
o custo hospitalar dos pacientes com pneumonia que necessitam de internagdo em

UTI seja cerca de U$ 836,00/dia (Davis, Delgado et al. 2005).
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O coeficiente de mortalidade por pneumonia difere conforme a faixa etéria.
Nos ultimos cinco anos, a taxa de mortalidade por pneumonia tem aumentado de
forma importante em individuos com mais de 70 anos, alcangando niveis superiores
a 500/100.000 habitantes nos maiores de 80 anos. Os menores coeficientes ocorrem
nas faixas etarias entre cinco e 49 anos (menos de 10/100.000 habitantes). Esses
dados sao semelhantes aos de outros paises da América Latina, como o Chile (CG
2005). Além disso, pacientes idosos com pneumonia muitas vezes apresentam
sintomas inespecificos, o que pode causar atraso de diagnoéstico e desfechos piores.
Pneumonia ¢ atualmente a primeira causa de morte por doengas infecciosas nesse
grupo de pacientes (Vila-Corcoles, Ochoa-Gondar et al. 2009).

Considerando-se que o impacto ¢ maior em pacientes mais idosos, € que a
populagdao mundial estd envelhecendo, ¢ esperado que o impacto da doencga se torne

ainda maior ao longo dos anos.

1.2 Avaliacao de gravidade e seu impacto sobre desfechos clinicos

Avaliagao da gravidade da PAC ¢ uma etapa importante no manejo desta
doenga (Capelastegui, Espana et al. 2006, Huang, Weissfeld et al. 2008, Liapikou,
Ferrer et al. 2009), uma vez que a identificagdo precoce de individuos com alto risco
de mortalidade pode ser util para priorizar o local de hospitalizagdo e a intensidade
do tratamento (Myint, Sankaran et al. 2009).

Avaliagao clinica subjetiva pode subestimar a gravidade da pneumonia.
Estudo avaliando 256 pacientes adultos, hospitalizados com diagnostico de

pneumonia, a avaliacdo subjetiva de gravidade, realizada pela equipe clinica,
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comparativamente a avaliagdo por escore objetivo, resultou em subestimativa de
gravidade em 21% dos casos (Neill, Martin et al. 1996).

A avaliagcdo inadequada da gravidade do quadro de PAC pode resultar em
tratamento inapropriado e pior prognostico (Woodhead, Macfarlane et al. 1987,
Almirall, Bolibar et al. 2000). Estudo avaliando 2102 pacientes adultos
hospitalizados em servigo de emergéncia, de hospital terciario, com diagnostico de
pneumonia, comparou trés escores de gravidade. Entre os pacientes avaliados, 230
foram classificados como tendo pneumonia grave, havendo indicagdo de
hospitalizagdo em UTI. Como a avaliagdo clinica ndo caracterizou a gravidade, os
pacientes nao foram hospitalizados em UTI, tendo apos esse grupo de pacientes
apresentado taxa de mortalidade superior a dos pacientes que nao tinham critério
para hospitalizacao em UTI, com utilizagao do escore (Liapikou, Ferrer et al. 2009).

Muito embora a necessidade de avaliar de forma objetiva a gravidade dos
pacientes com pneumonia esteja bem definida, o uso de escores ainda nao ¢ realizado
de forma rotineira por grande parte dos médicos. Em estudo recente, 253 médicos
brasileiros foram questionados a respeito de avaliagdo de gravidade em pacientes
com pneumonia. A maioria (cerca de 60%) referiu fazer uso apenas de avaliagdo
clinica, enquanto menos de 40% referiu fazer uso de alguma ferramenta estruturada
de forma sistematica para avaliagdo destes pacientes (Rabello, Conceicao et al.

2015).
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2. Escores de gravidade

2.1 Breve contexto historico e escores utilizados para avaliacdo de gravidade de
pneumonia

No final dos anos 80 e inicio dos anos 90, diversos estudos foram realizados
com o objetivo de avaliar gravidade dos quadros de pneumonia, identificar fatores
associados com pior progndstico, e criar modelos capazes de predizer desfechos
clinicamente relevantes (Daley, Jencks et al. 1988, Marrie, Durant et al. 1989,
Ortqvist, Hedlund et al. 1990). Diversos escores foram desenvolvidos e validados
desde entdo. A Tabela 1 resume os principais modelos de predicdo publicados.
Apesar do grande nuimero de escores disponiveis, dois se destacam de forma
indubitavel, o Pneumonia Severity Index (PSI) (Fine, Auble et al. 1997) e o CURB-

65 (Lim, van der Eerden et al. 2003).

2.2 Pneumonia Severity Index

Em 1990, Fine et al. conduziram estudo com objetivo de determinar quais
caracteristicas clinicas eram capazes de predizer mortalidade de curto prazo em
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade. A fase inicial do estudo foi
realizada com 347 pacientes internados em hospital de Pittsburg, com diagnostico
clinico e radioldgico de pneumonia. Com base nessa pesquisa foram identificadas
variaveis a serem testadas subsequentemente. A seguir, foi realizada a validagdo das
variaveis anteriormente identificadas, em 253 pacientes ambulatoriais e
hospitalizados. A mortalidade geral na primeira fase do estudo foi de 18%, sendo de

13,2% na segunda fase. Foram identificados cinco preditores independentes de
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mortalidade: dor pleuritica (RR= 0.4; 95%IC: 0.17 a 0.99), alteragdao do estado
mental (RR=2.6; 95%IC: 1.4 a 4.6), alteragdo severa de algum sinal vital (RR=2.1;
95%IC: 1.2 a 3.6), doenca neoplasica (RR= 5.0; 95% IC, 2.7 a 9.1), e presenca de
agente etiologico de “alto risco” (RR=2.8; 95% IC, 1.6 a 5.0). Foi entdo elaborado
um indice de mortalidade baseado nesses fatores, que classificava os pacientes em
cinco classes de risco. Na fase inicial do estudo, a mortalidade em 6 semanas foi de
0% na classe I, 2,9% na classe II, 13,1% na classe III, 32,7% na classe IV ¢ 89,5% na
classe V. Na fase de validagdo, houve pouca alteracio na acuracia preditiva do
modelo: a mortalidade foi de 2,2% na classe I, 0% na classe II, 13,5% na classe IV ¢
55,6% na classe V (Fine, Orloff et al. 1990).

Embora este estudo tenha obtido resultados satisfatorios com a fase de
validacdo, demonstrando boa capacidade de predicdio do modelo quanto a
mortalidade, seu uso foi limitado por alguns fatores. Em primeiro lugar, o nimero
reduzido de pacientes, o arrolamento em um tUnico centro, de uma localidade
especifica dos Estados Unidos. Além disso, o modelo era capaz de predizer apenas
mortalidade, ndo sendo util para avaliar necessidade de hospitalizagdo, uso de
ventilacdo mecanica ou necessidade de cuidados em UTIL.

Em 1993, Fine et al. realizaram novo estudo para validagdo de modelo
preditor de mortalidade intra-hospitalar (Fine, Singer et al. 1993). A fase inicial foi
realizada em trés hospitais de Pittsburg, incluindo 346 pacientes com evidéncia
clinica e radioldgica de pneumonia. A segunda fase, de validagdo, foi realizada em
78 centros de 23 estados norte-americanos. Foram avaliados dados do 7989
MedisGroups Comparative Hospital Database. O modelo foi aplicado em 14199

pacientes internados com diagnostico por CID 9 de pneumonia. O desfecho foi
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mortalidade intra-hospitalar. A taxa de mortalidade hospitalar foi de 13% na primeira
fase, e de 11,1% na fase de validacdo (p = 0.26). A taxa de concordancia na
mortalidade entre as classes de risco foi excepcional, exceto na classe V: classe 1,
mortalidade de 0% na primeira fase e de 1% na fase de validagao; classe II, 0%
versus 1,1%; classe III, 10,9% versus 8,6%; classe 1V, 21,8% versus 26,2% e classe
IV, 73,7% versus 37,7%. Nao houve diferenca significativa nas primeiras quatro
classes de risco, que representaram a maioria dos pacientes na fase inicial (94%) e de
validagdo (98%). Embora este estudo tenha superado algumas limitagcdes do estudo
anterior (multicéntrico, com numero maior de pacientes avaliados), novamente o
unico desfecho avaliado foi mortalidade, limitando seu uso para decisdo de
internagdo hospitalar, por exemplo.

Com o objetivo de superar as limitacdes dos estudos anteriores, Fine at al.
realizaram novo estudo, publicado em 1997 (Marston, Plouffe et al. 1997). A fase
inicial do estudo foi realizada com os pacientes da fase de validagao do estudo
anterior. A fase de validagdo foi realizada utilizando dois bancos de dados distintos:
0 1991 Pennsylvania MedisGroups statewide data base, que continha informacao de
38.039 pacientes adultos hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade,
em 193 hospitais da Pennsylvania; e o banco de dados do estudo PORT, que foi
conduzido em cinco instituigdes médicas, com 2.287 pacientes. As taxas de
concordancia entre as fases foram excelentes em todas as classes, tanto para predi¢ao
de mortalidade quanto em relagdao a necessidade de hospitalizagdo, de UTI e tempo
de hospitalizagao.

A partir deste estudo, ficou estabelecido o escore hoje conhecido como PSI.

O escore abrange 20 varidveis que incluem caracteristicas demograficas, doengas
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associadas, alteragcdes laboratoriais, alteragdes radiologicas e achados ao exame
fisico. As variaveis demograficas incluidas no escore sdo: idade (soma-se a idade do
paciente), sexo (se sexo feminino, se subtraem 10 pontos) e procedéncia de
instituigdo de saude (se paciente institucionalizado, somam-se 10 pontos). As
doencas associadas sdo: neoplasia (somam-se 30 pontos), doenca hepatica (somam-
se 10 pontos), insuficiéncia cardiaca congestiva (somam-se 10 pontos), doenca
cérebro vascular (somam-se 10 pontos) e doenga renal (somam-se 10 pontos). As
alteragdes laboratoriais e radiologicas incluidas foram: pH < 7,35 (somam-se 30
pontos), uréia >65mg/dL (somam-se 20 pontos), sodio <135mEq/L (somam-se 20
pontos), glicose >250mg/dL (somam-se 10 pontos), hematdcrito <30% (somam-se
10 pontos), pO2 <60 mmHg (somam-se 10 pontos), presenca de derrame pleural
(somam-se 10 pontos). As alteragdes de exame fisico incluidas no escore foram:
alteragdo do estado mental (somam-se 20 pontos), frequéncia respiratoria >30mrpm
(somam-se 20 pontos), pressao arterial sistolica < 90 mmHg (somam-se 20 pontos),
temperatura axilar <35C ou >40C (somam-se 15 pontos) e frequéncia cardiaca >124
(somam-se 10 pontos). A pontuagdo das variaveis encontradas permite estratificar a
gravidade em cinco classes, baseadas no risco de morte, sugerindo também a
necessidade de hospitalizagdo: classe I (sem pontuagdo no escore, mortalidade 0,1%,
tratamento ambulatorial), classe II (pontuagdo <71 pontos, mortalidade 0,6%,
tratamento ambulatorial), classe III (pontuagdo de 71 a 90 pontos, mortalidade 2,8%,
ambulatorial ou hospitalizagdo breve), classe IV (pontuacdo de 91-130 pontos,
mortalidade 8,2%, hospitalizagdo) e classe V (pontuacdo >130 pontos, 29,2%,

hospitalizagdo).
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ApoOs a publicacdo do estudo, o escore de gravidade de pneumonia se
difundiu de forma rapida, sendo indicado sua utilizagdo em diversos consensos €
protocolos de avaliacdo e tratamento de pneumonia adquirida na comunidade por
todo o mundo (Mandell, Marrie et al. 2000). Da mesma forma, o nimero de estudos
com uso do escore em diferentes situagdes e populacdes continua crescendo (42 no
Pubmed apenas em 2015).

Em revisdao sistematica, PSI demonstrou ser o escore para predicdo de
desfechos negativos em pacientes com PAC com maior sensibilidade, com baixas
taxas de falsos negativos. Dessa forma, ¢ util especialmente na identificagdo de
pacientes de baixo risco, permitindo op¢do por tratamento ambulatorial com maior
seguranca (Loke, Kwok et al. 2010).

Embora esse escore tenha utilidade clinica, possui algumas limitagdes. A
principal delas ¢ a quantidade grande de varidveis incluidas, assim como o calculo,
realizado de forma ndo amigavel. E necesséario que se colete gasometria arterial para
sua realizagdo, exame que exige coleta especializada, além de ser doloroso para o
paciente. Além disso, nao ¢ facilmente memorizavel, exigindo que se realize consulta

a livro ou a dispositivo eletronico para sua realizagao.

2.3 CURB-65

Apo0s a criagdo do PSI, diversos estudos foram publicados demonstrando a
importancia de definir-se de forma objetiva a gravidade dos pacientes com
pneumonia (Bartlett, Dowell et al. 2000, Mandell, Wunderink et al. 2007). Dessa
forma, nos anos seguintes a sua publicacdo, a utilizagdo do indice passou a fazer

parte da boa pratica clinica. Entretanto, devido a complexidade do indice, seu uso
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nao era factivel, especialmente no contexto de grande nimero de pacientes em salas
de emergéncia e unidades basicas de saude, onde muitas vezes nao existem aparelhos
de gasometrias disponiveis. Com o objetivo de criar um indice mais simples, que
permitisse uso mais corriqueiro, se iniciou uma série de publicacdes que sugeriram
uma nova forma de avaliagdo e predicao de desfechos desfavoraveis em pacientes
com pneumonia adquirida na comunidade, culminando na defini¢do do escore hoje
conhecido como CURB-65.

Em 1987, o comité de pesquisa da British Thoracic Society (BTS) publicou
um estudo prospectivo extenso a respeito de pneumonia adquirida na comunidade
entre adultos atendidos em hospitais britanicos (1987). Esse estudo avaliou 453
pacientes entre 15 e 74 anos, com objetivo de determinar etiologia, taxa de
mortalidade, fatores progndsticos e desfechos nestes pacientes. Analise multivariada
de fatores progndsticos associados com morte por pneumonia levou ao
desenvolvimento de trés regras prognoésticas baseadas nas varidveis obtidas na
chegada ao hospital ou no momento da hospitalizacdo. Pacientes que preenchiam
critério para uma das trés regras apresentavam um aumento de risco de morte de 23
vezes. Regra 1 consistia de dois dos trés critérios: frequéncia respiratoria >30 mrpm,
pressao arterial diastolica <60 mmHg e uréia >7 mmol/L. Regra 2, dois dos trés
critérios: frequéncia respiratéria >30 mrpm, pressao arterial diastolica <60 mmHg e
confusdo mental. Regra 3, trés dos quatro critérios: confusao mental, PaO2 <6,6 kPa,
leucécitos <10 x 10°/1 ou linfécitos <1x10°/1, uréia >7 mmol/L. Essas regras foram
validadas em outros estudos, que levantaram a potencialidade de seu uso para avaliar

gravidade dos pacientes e rastrear de forma mais eficiente a gravidade nos mesmos,
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na chegada ao hospital (Farr, Sloman et al. 1991), tendo ficado conhecido como
escore da BTS.

Com o objetivo de criar um critério que unificasse as trés regras do estudo
anterior, Neill AM et al. publicaram estudo em 1996, que avaliou 255 pacientes
adultos com pneumonia adquirida na comunidade, em hospital na Nova Zelandia. Os
pacientes que apresentavam dois dos seguintes critérios tiveram aumento de 36 vezes
na chance de morte: frequéncia respiratéria >30 mrpm, pressao arterial diastolica <60
mmHg, uréia >7 mmol/L e confusdo mental. O novo escore apresentou sensibilidade
para predicdo de morte de 95% e especificidade de 71%, e ficou conhecido como
escore da BTS modificado .

Os escores BTS e BTS modificado foram validados em estudos subsequentes,
permanecendo com sensibilidade e especificidade similares aos estudos que deram
origem aos escores (Lim, Lewis et al. 2000, Marras, Gutierrez et al. 2000).
Entretanto, possuiam limita¢des, sendo a principal delas o fato de estratificar os
pacientes em apenas dois grupos — graves € nao graves — nao identificando paciente
de mais baixo risco, em condi¢oes de tratamento ambulatorial.

Em 2003, Lim et al. publicaram estudo no qual compilaram dados de trés
grandes estudos prospectivos de pneumonia adquirida na comunidade em um novo
banco unico (Lim, van der Eerden et al. 2003). Foram incluidos 1068 pacientes
adultos de trés centros distintos, hospitais no Reino Unido, Nova Zelandia e Holanda.
O banco unico foi dividido em coorte de derivacdo (80% dos pacientes) e de
validagdo (20% dos pacientes). Baseado no BTS modificado, foi calculado o escore
de gravidade CURB (mnemonico do inglés Confusion, Urea >7 mmol/L, Respiratory

rate >30mrpm e low Blood pressure — PAS <90 ou PAD <60 mmHg). A
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sensibilidade do escore para mortalidade em 30 dias foi 75% (IC 95%: 72-78) e a
especificidade 69% (IC 95%: 66-72). Foi realizada anélise multivariada para
identificar fatores independentemente associados com mortalidade: albumina <30
g/dL (OR: 4,7; 1C95%: 2,5-8,7), idade >65 anos (OR: 3.,5; IC95%: 1,6-8,0),
temperatura <37C (OR: 1,9; 1C95%: 1,01-3,6) ¢ CURB >2 (OR: 5,1; 1C95%: 2,7-
10,3). A partir desse resultado, os autores optaram por acrescentar ao escore um
ponto para os pacientes com mais de 65 anos. Temperatura < 37°C ndo foi
acrescentado ao escore por ter tido valor limitrofe, e albumina por ter sido
considerado, por vezes, de obtengdo complexa. Dessa forma, os pacientes poderiam
alcancar de 0 a 5 pontos, sendo divididos em trés grupos: grupo 1 de 0-1 ponto,
grupo 2 com 2 pontos, € grupo 3 com 3 ou mais pontos. A mortalidade no primeiro
grupo foi de 1,5%, sendo indicado tratamento ambulatorial; no segundo grupo, de
9,2%, sendo indicado hospitalizagdo breve ou tratamento ambulatorial
supervisionado e no grupo 3, de 22%, sendo indicado tratamento hospitalar, com
avaliacdo precoce quanto a necessidade de UTI.

ApoOs a publicagdo deste estudo, diversos estudos foram realizados
demonstrando capacidade de predi¢ao para desfechos negativos do escore CURB-65
semelhantes ao PSI (Loke, Kwok et al. 2010). Devido ao fato desse escore ser de
aplicacdo extremamente mais simples (5 varidveis, ao invés de 20 do PSI), seu uso
rapidamente se popularizou. Atualmente, diversas diretrizes priorizam seu uso ao do
PSI, sendo o CURB-65 o escore recomendado para avaliacdo de gravidade de
pneumonia adquirida na comunidade pela Sociedade Brasileira de Pneumonia e

Tisiologia (Corréa RA 2009).
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Em revisao sistematica, CURB-65 demonstrou ser o escore para predicao de
desfechos negativos em pacientes com PAC com maior especificidade, com maior
valor preditivo positivo em relagdo ao PSI. Dessa forma, ¢ util especialmente na
identificacao de pacientes de alto risco, permitindo que seja realizado manejo mais
agressivo neste grupo de pacientes (Loke, Kwok et al. 2010).

O CURB-65 também possui algumas limitagdes significativas. Em primeiro
lugar, exige também a coleta de exame laboratorial (uréia) ndo sendo, portanto,
possivel calcular o indice no momento da chegada no paciente. Nao leva em
consideragdo as comorbidades do paciente, que sabidamente influenciam de forma
direta o desfecho da doenca. Além disso, embora tenha um valor preditivo negativo
comparavel ao PSI para pneumonia grave (cerca de 97% em alguns estudos), seu

valor preditivo positivo ¢ inferior (16/39%).

2.4 indice de Charlson

Até 1974 nao havia na literatura nenhuma forma de avaliagao do impacto de
comorbidades sobre desfechos clinicos de pacientes hospitalizados fora de areas
criticas (UTIs). Por esse motivo, muitos estudos com objetivo de testar eficacia
terapéutica excluiam pacientes com comorbidades, para evitar vieses de confusao
(Sackett and Gent 1979, Charlson and Horwitz 1984). Entretanto, essa estratégia
tinha como consequéncia uma grande dificuldade de generalizacdo dos resultados
destes estudos, ja que nao refletiam a realidade da maioria dos pacientes.

Os estudos de acompanhamento a longo prazo de doencas sofriam ainda mais
com a dificuldade de caracterizar a populagdo, ja que nao havia uma forma confiavel

de comparar a “quantidade” de comorbidades dos pacientes (Kaplan and Feinstein
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1973). Em 1974, Kaplan e Feinstein publicaram um estudo no qual avaliavam a
importancia de classificar as comorbidades presentes dos pacientes na avaliacao do
prognostico de diabetes mélitos (Kaplan and Feinstein 1974). O estudo constituiu na
avaliacdo e acompanhamento por cinco anos de veteranos de guerra do West Haven
Veterans Administration Hospital com diagnostico de diabetes. 188 pacientes foram
acompanhados até o final do estudo, com um total de 76 mortes (40%). Os pacientes
foram classificados em quatro grupos de acordo com a gravidade e numero de
comorbidades, sendo a taxa de mortalidade proporcionalmente maior quanto mais
comorbidades os pacientes possuiam (taxa de mortalidade da classe I foi de 7%,
enquanto a da classe IV chegou a 69%). Embora esse estudo tenha sido
revolucionario, nao resolveu o problema de avaliacdo de impacto de comorbidades,
ja que os critérios do estudo foram avaliados de forma consensual, em uma
populagdo especifica (veteranos de guerra diabéticos), além de nao ter sido
posteriormente validado.

Em 1987, um grupo da unidade de epidemiologia clinica da universidade
Cornell, de Nova lorque, liderado pela enfermeira Mary Charlson, publicou estudo
que deu origem ao hoje conhecido como Indice de Charlson para avaliagio de
relagdo de comorbidades com prognostico (Charlson, Pompei et al. 1987). O indice
de comorbidade foi desenvolvido empiricamente, baseado na mortalidade em um ano
de uma coorte de 604 pacientes admitidos em hospital de Nova lorque durante um
més em 1964. Apos foi testado quanto a sua capacidade de predizer risco de morte
em dez anos devido a comorbidades em uma coorte de 685 pacientes tratadas por
cancer de mama no Hospital Yale de New Haven entre 1962 e 1969.

O indice ¢ composto de 17 wvariaveis que podem ser aplicadas
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prospectivamente para classificar as comorbidades que alteram o risco de morte em
séries longitudinais. As comorbidades que compdem o indice de Charlson geram
diferentes pontuacdes, sendo o resultado final estabelecido pela soma de todas. As
comorbidades que atribuem 1 ponto no escore sdo: infarto do miocardio (inclui
pacientes com hospitalizagcdo - atual ou passada - com alteragdo eletrocardiografica
e/ou enzimatica compativel com infarto do miocérdio); insuficiéncia cardiaca
congestiva (inclui pacientes que tiveram historia de dispnéia aos esforgos, dispnéia
paroxistica noturna € que apresentaram resposta sintomatica ou no exame fisico ao
tratamento com diuréticos; ou achados ecocardiograficos compativeis); doenca
vascular periférica e de aorta (inclui pacientes com claudicacao intermitente ou que
foram submetidos a by-pass por insuficiéncia arterial, aqueles com gangrena ou
insuficiéncia arterial aguda e aqueles com aneurismas de aorta toracica e abdominal
nao tratados); doenga cerebrovascular (inclui todos acidentes e sindromes vasculares
cerebrais, oclusdes vasculares da retina e todas doencas cerebrovasculares);
deméncia (inclui pacientes com déficit cognitivo cronico); doenga pulmonar crénica
(inclui doengas cronicas das vias aéreas inferiores: bronquite, enfisema, asma,
bronquiectasia e doengas causadas por agentes externos); Doenca do tecido
conjuntivo (Lupus, Doenga Mista do Tecido Conjuntivo, Polimiosite, Polimialgia
Reumadtica e Artrite Reumatdide); doenga ulcerosa (pacientes que necessitaram
tratamento por ulcera péptica com confirmacao endoscdpica, incluindo aqueles com
sangramento prévio); hepatopatia leve (inclui pacientes com cirrose, mas sem
hipertensdo porta ou hepatite aguda) e Diabetes (inclui os pacientes tratados com
insulina ou antidiabéticos orais, mas nao os controlados apenas com dieta). As

comorbidades que somam dois pontos no escore sdo: diabetes com complicacdes

31



cronicas (neuropatia, nefropatia, retinopatia, hospitalizagdo prévia por cetoacidose,
coma hiperosmolar) ou com diabetes mellitus tipo 1; doenga renal moderada a grave
(inclui pacientes com creatinina >3 mg/dl ou em didlise, transplantados ou com
uremia); hemiplegia (inclui pacientes com hemiplegia densa ou paraplegia, tenha
ocorrido por doenga cerebrovascular ou outras causas); linfoma/mieloma (inclui
pacientes com Hodgkin, linfosarcoma, macroglobulinemia de Waldenstrom ou
outros mielomas; Leucemia/Policitemia Vera (pacientes com LMA ou LMC, LLA,
LLC e Policitemia Vera) e tumor solido (pacientes com tumores solidos
documentados sem metastases, com tratamento iniciado/diagnosticado nos ultimos
cinco anos). A comorbidade que soma trés pontos no escore ¢ hepatopatia moderada
a grave (pacientes com cirrose € hipertensao porta e/ou historia de sangramento por
varizes, além de todos os casos de hepatites agudas). As comorbidades que somam
seis pontos no escore sao SIDA (existéncia de dois testes de triagem ou um
confirmatorio para detec¢ao de anticorpos anti-HIV e evidéncia de Imunodeficiéncia
- diagnodstico de pelo menos uma doenca indicativa de Aids e/ou Contagem de
linfécitos T Cd4+ inferior a 350 células/mm3) e Cancer Metastatico (metastase de
tumores solidos em exames de imagens ou histopalogicos).

Na primeira fase do estudo, a idade dos pacientes ndo demonstrou ser fator
prognoéstico importante. Ja na segunda fase, a idade demonstrou ser fator progndstico
tdo significativo quanto as comorbidades. O risco relativo para cada aumento de
nivel no indice de comorbidade foi de 2.3 (IC95%: 1.9-2.8) e para cada década de
idade foi de 2.4 (IC95%: 2.0-2.9). Ou seja, cada década de idade e cada nivel de
comorbidade adicionaram um risco similar. A diferenca do peso da idade na primeira

e na segunda fase do estudo ¢ explicada pelo fato de que o desfecho da primeira fase
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foi mortalidade em um ano, enquanto na segunda fase foi mortalidade em dez anos.

Embora os critérios empregados por Mary Charlson em sua pesquisa original
tenham uma subjetividade agregada aos diagnosticos, ao longo da década de 1990
foram propostos e testados algoritmos baseados em diagnosticos do CID-9 com
excelente desempenho como ferramentas de predi¢ao clinica de mortalidade intra-
hospitalar (Quan, Parsons et al. 2002).

Apos a edicao da 10* revisdo do CID novos estudos foram realizados para
reavaliar o papel do Indice de Comorbidades de Charlson. Os trés reafirmaram a
acuracia do indice na predi¢cdo do risco de morte intrahospitalar. Os resultados foram
até mesmo superiores dos que os encontrados com a versao anterior (Sundararajan,
Henderson et al. 2004).

Ao longo dos anos, o indice de Charlson foi se consolidando como método
objetivo de quantificar a gravidade de base dos pacientes em diversos estudos, assim
como forma de comparar diferentes populacdes de pacientes quanto a sua
complexidade. Dessa forma, tem sido realizado de forma corriqueira por diversos
servicos de medicina hospitalar e medicina interna para controle de gravidade de
seus pacientes (em Porto Alegre, por exemplo, sua realizacdo ¢ obrigatoria para
todos os pacientes internados no Hospital Conceigao, estando incluido entre os itens
de preenchimento obrigatério do prontuario eletronico).

Ao longo dos anos, o indice tem sido testado em diferentes contextos, com
diferentes populacdes, como em pacientes com endocardite, fratura de quadril,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e aqueles que realizaram cirurgia bariatrica,

sempre com boa capacidade de predicao de mortalidade (Grendar, Shaheen et al.
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2012, Budweiser, Harlacher et al. 2013, Lu, Kearney et al. 2013, Schmolders,
Friedrich et al. 2015).

Revisdo recente da literatura no Pubmed caracterizou auséncia de estudo que
avaliasse o desempenho do indice de Charlson especificamente em pacientes com
pneumonia adquirida na comunidade, muito provavelmente, por ja existirem indices
prognosticos bem validados e mais comumente utilizados nestes pacientes.
Entretanto, em estudo recente, Wesemann et al. compararam PSI, CURB-65, CRB-
65 e indice de Charlson quanto a sua capacidade de predicdo de mortalidade do
periodo entre 30 dias e um ano ap0s a alta hospitalar por pneumonia comunitaria em
pacientes idosos. O resultado mostrou areas sob a curva (AUC) similares para os trés
indices. Entretanto, o estudo ndo avaliou capacidade de predicdo de mortalidade

intra-hospitalar (Wesemann, Nullmann et al. 2015).

3. Método de avaliacao de desempenho diagnostico - Curva ROC (Receiver

Operator Characteristic):

A curva ROC foi desenvolvida no contexto de detec¢ao de radares eletronicos
e problemas com radares, durante a segunda guerra mundial, com objetivo de
quantificar a habilidade dos operadores de radares (receiver operator) de distinguir
um sinal de um ruido. Quando o radar detectava algo se aproximando, cabia ao
operador decidir se o objeto era um sinal (como um avido inimigo se aproximando)
ou um ruido (como um bando de passaros ou uma nuvem). Essa habilidade era
chamada Receiver Operator Characteristic. A partir dos anos 60, seu uso se

popularizou inicialmente em estudos de psicologia experimental, e, partir dos anos
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70, se tornou rotineira em diversos ramos de pesquisas biomédicas (Obuchowski
2003).

Sensibilidade e especificidade, que sdao propriedades de testes diagnosticos,
possibilitam otimizar a escolha de testes no processo diagndstico. Sensibilidade ¢
definida pelo ntimero de testes positivos entre individuos com a doenca (verdadeiros
positivos) e especificidade ¢ estabelecida pelo numero de testes negativos entre
individuos sem a doenca (verdadeiros negativos), constituindo medidas basicas de
performance de testes diagnosticos. Nessas circunstancias, devemos estar preparados
para responder a seguinte questdo: dado que o teste apresentou resultado positivo (ou
negativo), qual a probabilidade do individuo ser realmente doente (ou sadio)? Esse
atributo do teste ¢ conhecido como Valor Preditivo (VP), sendo determinado pela
interacao de trés variaveis: a sensibilidade e a especificidade do teste e a prevaléncia
da doenga no grupo de estudo. Valor preditivo positivo ¢ a propor¢ao de doentes
entre os positivos pelo teste. Valor preditivo negativo ¢ a proporcao de sadios (sem a
doenca) entre os negativos ao teste.

Embora seja mais simples pensar sobre os resultados de um teste diagndstico
como sendo positivos ou negativos (situacdo na qual o teste possui apenas um valor
de sensibilidade e de especificidade), muitos testes t€ém resultados categoricos,
ordinais ou continuos. Sempre que possivel, deve-se usar os resultados na forma
ordinal ou continua para tirar vantagem de todas as informagdes que o teste oferece.
A maior parte dos resultados dos testes ¢ mais indicativa de doenga se o resultado for
muito anormal do que se for apenas levemente anormal, e frequentemente hd uma

faixa de valores que nao fornecem muita informacao.
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Para os testes que produzem resultados ordinais ou continuos, varios valores
de sensibilidade e especificidade sdo possiveis, dependendo do ponto de corte
escolhido para definir um teste como positivo. Esse balango entre sensibilidade e
especificidade pode ser caracterizado utilizando-se curva ROC. O investigador
calcula sensibilidade e especificidade para cada valor do teste e, entdo, desenha um
grafico colocando a sensibilidade (indice de verdadeiros-positivos) no eixo Y € como
fungdo de 1 — especificidade (indice de falsos positivos) no eixo X. O teste ideal é
aquele que atinge o canto superior esquerdo do grafico (100% de verdadeiros-
positivos e nenhum falso positivo). Um teste inttil segue a diagonal que vai do canto
inferior esquerdo até o canto superior direito: em qualquer ponto de corte o indice de
verdadeiro positivos € igual ao indice de falso-positivos. A area sob a curva (AUC)
ROC resume bem a acuracia global de um teste, visto que resume a sensitividade ¢ a
especificidade. A area varia de 0,5 para um teste inutil a 1,0 para um teste perfeito.
Testes sem poder de discriminagdo apresentam uma area de 0,5, enquanto que
valores acima de 0,8 indicam teste excelente, e 0,7-0,8 mostram que o teste ¢
clinicamente util (Hanley JA 1982). A AUC ¢ a medida de performance geral de um
teste diagnostico, e deve ser interpretada como o valor médio de sensibilidade para
todos os possiveis valores de especificidade.

Considerando que a AUC ¢ a medida da performance geral de um teste
diagnostico, a performance de dois testes diferentes pode ser comparada por meio da
comparagdo de suas AUCs. Como ja mencionado anteriormente, quando maior a
AUC, melhor o teste. Muito embora dois testes com mesma AUC tenham
desempenho semelhante, ndo significa que os testes sejam iguais, visto que podem

ter curvas com formatos diferentes, e, portanto, diferentes desempenho de
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sensibilidade e especificidade. Para avaliacao da significancia estatistica da diferenca
entre as curvas, diversos métodos foram propostos, sendo atualmente o mais aceito o

teste de DeLong (Hajian-Tilaki and Hanley 2002).
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Tabela 1. Revisdao de escores de gravidade desenvolvidos para predicao de

mortalidade em pacientes com pneumonia.

Autor Ano Populacio Delineamento Escore Desfecho Resultado
principal em estudo clinico
(m)
BTS 1987 Adultos Prospectivo British Mortalidade  Score 1: 87,5% S,
internados Thoracic 78,7% E
(n=511) Society Score 2: 39,1% S,
Score 1,2,3 93,9% E
Score 3: 50% S,
89% E
Farr 1991 Adultos Retrospectivo  British Mortalidade =~ Score 1: 70% S,
internados Thoracic 84,2% E
(n=245) Society Score 2: 35% S,
Score 1,2,3 88,5% E
Score 3: 42,1% S,
86,6% E
Leroy 1996 Adultos Retrospectivo  Indice de Mortalidade  Derivagdo: 62%
internados e prospectivo Risco de em UTI S,92% E
em UTI Mortalidade Validagdo: 61%
(n=460 - S,98% E
335
derivacdo e
125
validacao)
Neill 1996 Adultos Prospectivo CURB Mortalidade  95% S, 91% E
internados
(n=255)
Fine 1997 Adultos Prospectivo PSI Mortalidade  Derivagdo: AUC
internados em 30 dias 0,84
e Validagdo: AUC
ambulatoria 0,83
is (n=14199 (MedisGroup) e
derivagao, 0,89 (PORT)
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Lim

Ewig

Myint

Myint

Escobar

Shindo

Myint

Myint

2003

2004

2006

2007

2008

2008

2009

2009

38039
validacao)
Adultos
internados

(n=1068)

Adultos
internados
(n=696)
Adultos
internados

(n=195)

Adultos
internados

(n=189)

Adultos
internados

(n=11030)

Adultos
nao
internados
(n=371)
Adultos
internados

(n=190)

Adultos

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

CURSB,
CURB-65,
CRB-65

mATS

SOAR,
CURSB,
CRB-65,
CRB65

CURB idade,
CURB-65

Escore de
Fine

abreviado

A-DROP,
CURB-65

CURB idade,
CURB-65

CURSI,

Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade

em 42 dias

Mortalidade

em 42 dias

Mortalidade
intra-
hospitalar e
em 30 dias
Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade

CURB: 75,4% 8,
68,9% E
CURB-65: 68,1%
S, 74,9% E
CRB-65: 80% 8,
61,3%E

94% S, 93% E

SOAR: 81% S,
59,3% E CURB:
81,5% S, 61,1% E
CURB-65: 81,5%

S, 64,2% E
CRB-65:  85.,2%
S,57% E

CURB idade:

81,% S, 74,1% E
CURB-65: 81,5%
S, 64,2% E
Intra-hospitalar:
AUC 0,74 30
dias: AUC 0,75

A-DROP: AUC
0,846 CURB-65:
AUC 0,835

CURB idade:
50% S, 80,1% E
CURB-65: 59,3%
S,75,7% E

Apenas uma
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Rello

Liapikou

Uchiyama

Myint

Musonda

Xiao

2009

2009

2010

2010

2011

2013

internados

(n=118)

Adultos
internados
em UTI
(n=529)
Adultos
internados
(n=2391)
Adultos
internados

(n=243)

Adultos
internados

(n=190)

Adultos
internados

(n=190)

Idosos
internados

(n=240)

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

CURASI
CURB-65

PIRO

IDSA/ATS
2007

PARB

CURSI,
CURASI,
CURB-65

CARSI,
CARASI,
CURB-65

APACHE,
CURB-65
PSI

€

€

intra-

hospitalar

Mortalidade

em 28 dias

Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade
em 30 dias e
necessidade
de >2
semanas de
oxigénio
Mortalidade

em 42 dias

Mortalidade

em 30 dias

Mortalidade
28 dias

morte,  paciente
classificado como
grave em todos os
escores

AUC 0,88

86% S, 79% E

58% S, 88% E

AUC 0,87 36% S,
99% E

CARSI: 61,1% 8,
72,1% E
CARASI: 59,3%
S, 75,7% E
CURB-65: 59,3%
S,75,7% E
CARSI: 40,7% 8,
87,5% E
CARASI: 38,9%
S, 89% E CURB-
65: 59,3% S,
75,7% E
APACHE: AUC
0,86 CURB-65:
AUC 0,81 PSI:
AUC 0,868
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar se o indice de Charlson ¢ superior ao CURB-65 e PSI como preditor

de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com pneumonia adquirida na

comunidade com necessidade de hospitalizagao.

Objetivos Especificos

Em pacientes hospitalizados com broncopneumonia adquirida na
comunidade, avaliar: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo dos indices CURB-65, PSI e Charlson comparativamente ao teste padrao

(mortalidade intra-hospitalar).
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Resumo

Introdugdo: Pneumonia adquirida na comunidade ¢ prevalente, potencialmente grave,
e pode ser manejada utilizando-se escores de gravidade, como CURB-65 ¢ escore de
severidade de pneumonia (PSI). Indice de Comorbidades de Charlson (ICC) método
usado para avaliar comorbidades foi validado para mortalidade intra-hospitalar,
porém nao em pacientes com pneumonia. Portanto, o objetivo desse estudo foi
avaliar a performance do ICC em comparacao ao CURB-65 e PSI para predicao de
mortalidade intra-hospitalar em pacientes hospitalizados com PAC.

M¢étodos: Estudo de coorte arrolou pacientes com PAC, hospitalizados entre abril de
2014 e marco de 2015, acompanhados para detectar mortalidade intra-hospitalar.
Dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos, obtidos na emergéncia, foram utilizados
para calcular ICC, CURB-65 e PSI. Compararam-se performances dos escores
através de curvas ROC e areas sob a curva (AUC), com intervalos de confianga de
95%, utilizando teste DeLong.

Resultados: Entre 459 pacientes avaliados, 304 preencheram critérios de
elegibilidade. A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi 15.5%, e 29,3% dos
pacientes necessitaram hospitalizagdo em UTI. Equipe de médicos assistentes foi
treinada e instrumentos padronizados foram utilizados para coletar dados para
construgdo dos escores de gravidade. Os trés escores apresentaram boa capacidade
preditora de mortalidade intra-hospitalar, sendo Indice de Charlson melhor preditor
de mortalidade intra-hospitalar (AUC:0,83), em comparacao com CURB-65 (0,73) e
PSI (0,75).

Conclusdo: Indice de Comorbidades de Charlson ¢ superior ao CURB-65 e PSI como
preditor mortalidade intra-hospitalar em pacientes com pneumonia. Apresenta
vantagem de nado necessitar testes laboratoriais para sua avaliacdo e ja sendo

utilizado em varios hospitais.

54



Abstract

Background: Community-acquired pneumonia (CAP) is prevalent, potentially
serious, and can be managed using severity scores as CURB-65 and pneumonia
severity index (PSI). Charlson Comorbidity Index (CCI), method used to assess
comorbidities, was validated for in-hospital mortality, but not for CAP patients. We
aim to investigate the performance of CCI compared to CURB-65 and PSI to predict
in-hospital mortality in patients with CAP.

Methods: A cohort study enrolled patients with CAP, hospitalized between April
2014 and March 2015, followed up for detecting in-hospital mortality. The attending
physician team was trained and standardized forms were used for data collection of
variables employed to build the severity scores. Clinical, laboratory, and radiological
data, obtained in the emergency, were used to calculate CURB-65, PSI and CCI. The
performance of the scores was compared using receiver-operating characteristic
(ROC) curves, areas under the curve (AUC) with 95%CI, using DeLong test.

Results: Among 459 patients evaluated, 304 met eligibility criteria. In-hospital
mortality rate was 15,5%, and 29,3% required admission to the intensive care unit.
CCI was better in-hospital mortality predictor with 0,83 AUC, compared to 0,73 for
CURB-65 and 0,75 for PSI.

Conclusions: Charlson Comorbidity Index performed well to predict in-hospital
mortality in patients with CAP, when compared to PSI and CURB-65. It has the
advantage of not needing laboratory test for its assessment and being already used in

several hospitals.
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Introducio

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) persiste a maior causa de morte por
doengas infecciosas no mundo. [1] A incidéncia anual de PAC ¢ de 5-11 por 1000
pessoas por ano, causando impacto sobre o sistema de saude. Nos Estados Unidos,
anualmente, os gastos com pacientes com pneumonia chegam a 17 bilhdes com mais
de 60 mil Obitos associados. [2] Avaliagdo de gravidade ¢ muito importante no
manejo de pacientes com PAC, ja que identificacao precoce de individuos com alto
risco de mortalidade pode ser util para definir o local de tratamento e a intensidade
do manejo. [3] Adicionalmente, julgamento clinico subjetivo pode subestimar a
gravidade da doenca, resultando em desfechos negativos. [4, 5] Dessa forma,
diversas diretrizes, como americana [6], inglesa [7] e brasileira [8] recomendam o
uso de escores de gravidade na avaliacdo de pacientes com pneumonia.

Entre os escores mais conhecidos e comumente utilizados estio o CURB-65 [9] e
Pneumonia Severity Index (PSI) [10], ambos validados em diversos contextos, com
capacidade preditiva de mortalidade de 0.79 e 0.82, respectivamente. [11] Contudo,
esses escores sao especificos para determinar a gravidade da pneumonia e um escore
geral para predi¢do de mortalidade ainda ndo foi avaliado. Particularmente na
presenca de doencgas coexistentes, que elevam o risco de complicagdes e resultados
desfavoraveis, a avaliagdo da intensidade do comprometimento, do nimero de
comorbidades e de sua gravidade auxiliam a estabelecer o prognostico. [12, 13]

O Indice de Comorbidades de Charlson (ICC), desenvolvido para padronizar a
avaliacdo de doencas coexistentes e mortalidade por qualquer causa em cinco anos,
[14] vem sendo empregado em diferentes contextos. [13, 15] Atualmente, esta bem
estabelecido como preditor de mortalidade intra-hospitalar em pacientes clinicos [16]
e naqueles com doencas especificas. [17] Entretanto, nao héa estudos avaliando o
Indice de Comorbidades de Charlson como preditor de mortalidade em pacientes
hospitalizados por PAC, especialmente como alternativa aos escores de gravidade de
pneumonia. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar a performance do indice
de Charlson comparativamente ao CURB-65 e ao PSI na predi¢do de mortalidade
intra-hospitalar.

Materiais e métodos
Populagao em estudo
Este estudo foi realizado em hospital geral (Hospital Montenegro), de média
complexidade, com 130 leitos, localizado na cidade de Montenegro, Rio Grande do

Sul, Brasil. O hospital prove cobertura assistencial através do Sistema Unico de
Satide para cerca de 160 mil habitantes, provenientes de 19 municipios
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circunjacentes. Na ¢época do estudo, pneumonia adquirida na comunidade
representava a primeira causa de hospitalizagdo na instituicdo e a taxa de mortalidade
hospitalar era 10,2% [18]. Na ocasido, o Hospital implementou a avaliagdao dos
pacientes que consultavam no Servico de Emergéncia ou Pronto Atendimento com
indicacao de hospitalizacdo, empregando indices de gravidade como parte do exame
de admissdo, sendo esses dados registrados em prontuario. A equipe de pesquisa
realizou o treinamento dos profissionais de saude envolvidos no atendimento de
pacientes e a padronizacao da coleta de variaveis utilizadas para gerar os indices.

Nesse estudo de coorte, a coleta de dados baseou-se nos dados registrados em
prontudrios de pacientes com queixas respiratorias, com 14 anos ou mais, que
consultaram no Servigo de Emergéncia ou Pronto Atendimento, entre maio de 2014 e
abril de 2015. A evolu¢ao clinica dos pacientes foi verificada durante a
hospitalizagdo e o desfecho clinico foi determinado até a alta hospitalar. Foram
incluidos pacientes com diagndstico clinico e radiografico de pneumonia, para os
quais foi indicada hospitalizagdo. Excluiram-se pacientes com pneumonia
nosocomial, caracterizada por hospitaliza¢ao prévia nos ultimos trés meses, por dois
dias ou mais, em unidade de pronto atendimento; provenientes de asilos ou de casas
de saude; aqueles que receberam antibidticos por via endovenosa, quimioterapia, ou
tratamento de escaras nos 30 dias prévios; ou aqueles que estivessem em tratamento
em terapia renal substitutiva. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que ¢ credenciado pelo Office of Human
Research Protections como um Conselho de Revisdo Institucional, sendo fornecida
autorizagao para utilizacdo dos dados de prontuario, mediante compromisso de sigilo
e assinatura do termo de compromisso para utilizagao de dados.

Definigoes

Pneumonia foi definida através de radiografia de torax com pelo menos um dos
seguintes achados: infiltrado novo ou progressivo e persistente, consolidacdo ou
cavitagdo. E, pelo menos, um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C) sem
outra causa detectada, leucopenia (< 4000 leucocitos/mm’) ou leucocitose (>12000
leucocitos/mm?) e, para adultos com 70 anos ou mais, alteracdo do estado mental
sem outra causa identificada. E, pelo menos, dois dos seguintes achados:
aparecimento de expectoracdo purulenta nova ou alteracao das suas caracteristicas,
aumento das secregdes respiratdrias, aumento na frequéncia de aspiragdo,
aparecimento ou agravamento da tosse, dispneia ou taquipnéia, ruidos respiratorios
bronquicos, agravamento das trocas gasosas (p.ex. dessaturacao de O2 [PaO,/FiO, <
240] e aumento da necessidade de oxigénio ou necessidade de ventilagdo mecanica).
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Variaveis em estudo

Dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos obtidos nas primeiras 24 horas apos a
consulta na emergéncia foram coletados através de revisdo de prontuario. Os dados
coletados incluiram idade, sexo, procedéncia, frequéncia respiratoria, pressao
arterial, temperatura, frequéncia cardiaca, presenca de confusdo mental, saturagdo
periférica de oxigénio, comorbidades (registradas em prontudrio por médico
assistente), achados de RX de térax (descritos por radiologista para fins
assistenciais), historia de hospitalizacao prévia e exames solicitados na emergéncia.
Exames laboratoriais incluiram gasometria arterial, uréia, creatinina sérica, glicemia,
sodio e hemograma. Registraram-se os antibidticos prescritos durante a
hospitalizagdo, assim como tempo de hospitalizagdo, em unidade de terapia
intensiva e necessidade de ventilagdo mecanica. O desfecho principal foi mortalidade
intra-hospitalar por qualquer causa, registrada em prontuario, confirmada através de
revisdo de sumario de alta e atestados de dbito, nos casos de o6bito. Nenhum paciente
deixou de ter o documento (sumario de alta médica) preenchido por médico
assistente em até 48 horas apos a alta.

Escores de gravidade, incluindo indice de Charlson, PSI ¢ CURB-65, foram
calculados a partir dos dados coletados, definidos da seguinte forma:

- PSI, desenvolvido por Fine et al., utiliza 20 variaveis clinicas para determinar
um escore, categorizado em cinco classes, que representam aumento progressivo do
risco de mortalidade. Pacientes com PSI com escores de 1 a 3 foram considerados de
baixo risco. [10]

- CURB-65, baseia-se no calculo de cinco variaveis clinicas, que pontuam
entre 0 ¢ 5. Pacientes com escores 0 ¢ 1 sdo considerados de baixo risco. [9]

- Indice de Comorbidades de Charlson, desenvolvido por Mary Charlson, é
composto por 19 varidveis que avaliam comorbidades, cuja pontuagdo varia de um a
seis pontos. O resultado final ¢ estabelecido pelo somatério de pontos e pacientes
com escore 0 a 2 sdo considerados de baixo risco. [14]

Implementagdo do estudo

A equipe de pesquisa criou as fichas utilizadas para coleta de dados para fins
assistenciais. Durante a padronizacdo do treinamento de profissionais de saude,
100% das avaliagdes foram repetidas, resultando em concordancia global entre
observadores de 96.3%.

Analise dos dados e tamanho da amostra

Construiram-se curvas ROC (Receiver Operating Characteristics curve) e

\

calcularam-se as estatisticas C (equivalente a area sob a curva ROC; AUC) para
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estabelecer a capacidade preditiva dos escores CURB-65, PSI e Charlson e intervalo
de confianca de 95% (IC95%). AUC sem poder de discriminacdo apresenta uma area
de 0,5, enquanto que valores acima de 0,8 indicam excelente, e 0,7-0,8 mostram que
o teste € clinicamente util. [19] As areas sob a curva foram comparadas utilizando-se
o teste de DeLong para o indice de Charlson versus o CURB65 ¢ o PSI. A
comparagdo entre as propor¢des de pacientes classificados como baixo risco pelos
trés indices foi realizada utilizando o teste de McNemar. Consideraram-se
estatisticamente significativas as analises cujo valor P (bicaudal) foi <0,05.

A descricdo da populacdo em estudo foi realizada através de nimeros absolutos e
propor¢des ou médias e desvio padrdes e a significancia estatistica foi verificada
através do teste de qui-quadrado de Pearson ou teste t de Student. As analises foram
realizadas com os programas SPSS para Windows, versaol7 (IBM, Porto Alegre,
RS, Brasil) e Epidat v3.0 [Saude Publica de la Direccion Xeral de Satde Publica de
la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia), Organizacion Panamericana de la
Salud].

O calculo de tamanho da amostra de 304 pacientes foi determinado através de
simulagoes, utilizando-se diferengas entre os escores quanto a sensibilidade, variando
de 75 a 95%, especificidade, de 50 a 70%, com uma razao de sobreviventes/dbitos de
4:1, com poder estatistico de pelo menos 80% e nivel de confianca de 95%.

Resultados
Populagdo em estudo

No periodo de margo de 2014 a abril de 2015 foram avaliados 459 pacientes com
infeccdo respiratoria, 304 confirmaram os critérios de elegibilidade e 155 pacientes
nao preencheram critérios diagnésticos de pneumonia adquirida na comunidade.
Entre os 304 pacientes incluidos no estudo, a maior parte dos participantes era
procedente da cidade (69%), tinham 67,1 £17,3 anos, 56,3% eram homens, ¢ 49%
apresentavam pneumopatia prévia (asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica).
Durante a realizagdo do estudo, houve 47 (15,5%) obitos durante a hospitalizagdo, 89
(29,3%) pacientes necessitaram de tratamento em UTI e 89 (29,3%) foram
submetidos a ventilagdo mecanica.  As caracteristicas da populacdo estdo
apresentadas na Tabela 1.

Foram solicitadas culturas de escarro ou sangue para cerca de um ter¢o dos
pacientes, sendo metade positivas. Streptococcus Pneumoniae foi o principal germe
identificado, as infec¢des foram tratadas com Amoxicilina com Clavulanato (72,2%),
seguido por Azitromicina (65,6%). Os pacientes permaneceram hospitalizados por
7,2 £7,4 dias, sendo a mediana 5,0 dias.
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Avaliagdo de risco para mortalidade

A Tabela 2 apresenta as taxa de mortalidade correspondentes a cada categoria dos
escores de gravidade. Os trés escores apresentaram aumento na taxa de mortalidade
de acordo com a elevacdo na pontuacao. O indice de Charlson classificou 74
pacientes como baixo risco (24,3%), enquanto CURB-65, 89 pacientes (29,3%) e o
PSI, 80 (26,3%). Dentre os pacientes classificados como apresentando baixo risco
nos escores CCI, CURB-65 e PSI, as taxas de mortalidade foram extremamente
baixas (1.4%, 4.5% e 3.7%, respectivamente).

Comparagado da acuracia dos trés testes

A Tabela 3 apresenta as areas sob a curva e propriedades prognosticas: sensibilidade,
especificidade, e valores preditivos positivo e negativo para mortalidade intra-
hospitalar e pontos de corte para cada escore. Observa-se que houve diferenca
significativa entre as areas sob a curva de ICC e PSI (P = 0,04), bem como entre ICC
e CURBG65 (P=0,02), sendo ambas superiores para o ICC. Os escores apresentaram
sensibilidade variando de 72% a 94%, com maior especificidade para CURB6S5 e
menor para PSI. O escore superior a quatro pontos no indice de Charlson apresentou
sensibilidade e valor preditivo negativo elevados, porém especificidade regular.
Embora cerca de 94% dos pacientes que evoluiram para 6bito tenham apresentado
ICC maior do que quatro pontos, apenas pouco mais de um quarto dos pacientes com
esse escore morreu. Por outro lado, aproximadamente 98% dos pacientes com escore
menor ou igual a quatro nao evoluiram para 6bito durante a hospitalizagao.

A Figura 1 ilustra as curvas ROC dos trés indices, mostrando maior area sob a curva
para o ICC do que os demais escores. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as curvas ROC dos escores CURB-65 e PSI (P=0,7).

Devido a alta prevaléncia de doenca pulmonar prévia, foi realizada andlise de
sensibilidade com calculo das AUC dos trés escores excluindo-se pacientes com
pneumopatia prévia, com resultados semelhantes aos encontrados na populacao
geral: AUC ICC 0,85 (IC 95%), PS1 0,76 (IC 95%) e CURB-65 0,78 (IC 95%)

Discussao

Esse estudo mostrou acuracia prognoéstica do ICC, aferida por estatistica C, como
preditor de mortalidade intra-hospitalar em pacientes hospitalizados com pneumonia
adquirida na comunidade. Os resultados evidenciaram superioridade discreta do
Indice de Comorbidade de Charlson sobre o escore PSI e maior capacidade preditiva
de mortalidade intra-hospitalar do que o CURB-65. Embora o 1C95% da érea sob a
curva do ICC seja parcialmente superponivel ao dos demais escores, o ICC
apresentou maior capacidade preditiva, evidenciada por area sob a curva superior aos
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dos escores especificos para predizer mortalidade em pacientes com PAC.
Considerando-se que o principal objetivo de aplicarem-se esses escores ¢ maximizar
a identificacdo de pacientes em risco de evoluir para o obito e que apenas 2% dos
pacientes com escore menor ou igual a quatro deixaria de ser detectado pelo ICC,
esse escore apresenta maior potencial para aplicagdo clinica do que o PSI e o
CURB®65.

Chama atencdo as altas taxas de prevaléncia de pneumopatia prévia (49% dos
pacientes). Entretanto, a analise de sensibilidade demonstrou que os escores mantém
capacidade de predicao semelhante neste subgrupo de pacientes.

Tanto quanto foi possivel verificar, trata-se de um dos poucos estudos que avaliou o
Indice de Charlson especificamente para pacientes com pneumonia e é o Gnico que
empregou mortalidade intra-hospitalar como desfecho clinico. Estudo prévio que
avaliou o Indice de Charlson, comparativamente ao CURB-65 e PSI, utilizou
pacientes idosos hospitalizados por pneumonia, mas o desfecho clinico foi
mortalidade em um ano apods alta hospitalar. Nesse estudo, nao foi detectada
diferenca significativa entre os trés escores [20]

Os escores especificos para pneumonia — PSI e CURB65 - apresentaram resultados
semelhantes a estudos prévios [11, 21]. E, embora, esteja caracterizada a importancia
de escores de gravidade no manejo de pneumonia, frequentemente o manejo clinico
ndo baseia-se em escores objetivos. Estudo realizado no Brasil mostrou que apenas
40% dos médicos referiu uso sistemdtico de algum instrumento para avaliagdo de
pacientes com pneumonia [22]. Nesse sentido, o Indice de Charlson apresenta a
vantagem de ja fazer parte da rotina de avaliacdo em diversos servigos de medicina
interna, necessitando apenas de alerta para o emprego com a finalidade especifica.
Dessa forma, ndo seria necessario acrescentar um novo escore especifico para
pacientes com pneumonia. Outro aspecto que merece destaque ¢ que o ICC ja foi
validado em diferentes contextos, apresentando sempre boa capacidade de predizer
mortalidade [15, 16, 23]. Além disso, como o ICC nao exige coleta de exames
laboratoriais, pode estar disponivel na avaliagdo inicial de pacientes em unidades de
pronto atendimento.

Este estudo ¢ tnico em alguns aspectos. Em primeiro lugar, foi o primeiro a utilizar o
ICC em populagdo constituida por pacientes que chegavam de forma espontanea na
emergéncia de um hospital de média complexidade, sendo arrolados ao longo de um
ano, o que permite contemplar a sazonalidade da PAC. O treinamento da equipe
assistencial para avaliagcdo clinica das variaveis utilizadas no célculo dos escores, a
auséncia de perdas de seguimento sdo alguns dos pontos fortes do estudo. Contudo,
algumas potenciais limitacdes devem ser consideradas na interpretagao dos
resultados, como, por exemplo, os pacientes pertencerem a um unico centro, de uma
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cidade de médio porte, o que pode limitar, de alguma forma, a generalizacao dos
resultados. Além disso, o foco do estudo eram pacientes hospitalizados por PAC,
portanto, esse estudo ndo permite definir se o Indice de Charlson também poderia ser
utilizado como indicador de tratamento ambulatorial versus hospitaliza¢ao, sendo
necessarios estudos especificos para avaliacao de seu uso nesse contexto.

Em conclusdo, esse estudo mostra que Indice de Comorbidades de Charlson ¢é
superior ao CURB-65 e PSI como preditor mortalidade intra-hospitalar em pacientes
com pneumonia. Sua utilizacdo na avaliacdo de pacientes em unidade de pronto
atendimento pode contribuir para identificar pacientes com pneumonia em risco de
mortalidade intra-hospitalar, permitindo instituirem-se a¢des especificas de manejo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes hospitalizados por pneumonia adquirida na
comunidade [média £DP ou n(%)]

Sim (n=47) Nao (n=257)

Sexo 0,6

Feminino 133 (43.8) 19 (14,3) 114 (85,7)

Branco 290 (95,4 46 (15,9 244 (84,1

Tabagismo

i 0,9

Néo 149 (49) 24 (16,1) 125 (83.9)

Sim 46 (15,1) 8 (17,4) 38 (82,6)

Neoplasia <0,001

Néo 265 (87.,2) 32 (12,1) 233 (87,9)

Sim 71 (23,4) 15 (21,1) 56 (78,9)

Pneumopatia

—_
[=}

Néo 154 (50,7) 24 (15,6) 130 (84.4)

Sim 65 (21,4) 23 (35.4) 42 (64,6)

IAM prévio 0,047

Nao 277 (91,1 39 (14,1 238 (85,9

Sim 76 (25) 26 (34,2) 50 (65,8)

Nefropatia <0,001

Néo 270(88.8) 34 (12,6) 236 (87.4)

Sim 89 (29,3) 31(34,8) 58 (65,2)

Ventilagdo mecanica <0,001

Nio 215 (70,7) 16 (7.4) 199 (92.6)

AN
(V)



Tabela 2. Taxa de Mortalidade de acordo com os indices de iravidade [n(%)]

CURB65

N 7 () R
I 72 (23,7) 4 (5,6)

o 976L)y 9093
111 82 (26,9) 21 (25,6)

v 3y 11333
\% 3(1) 2 (66,7)

PSL
I 37 (12,2) 0 (0)

o B&»  1aZn
111 30 (9,9 2(6,7
\% 98 (32,2) 33 (33,7)

(Charlson
0-2 74 (24,3) 1(1,4)

35 1@y 716y
6-8 98 (32,2) 21(21,4)
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Tabela 3, Propriedades prognoésticas dos escores de gravidade

CURB65 0,73 (0,65-0,80) >2 72,3 (58,5-86,2) 67,3 (61,4-73,2) 28,8 (20,2-37,4) 93,0 (89,0-97,0)
Charlson 0,83 (0,77-0,89) >4 93,6 (85,6-100,0) 51,8 (45,5-58,0) 26,2 (19,3-33,1) 97,8 (94,9-100)




Figura 1. Curvas ROC dos indices progndsticos para mortalidade intra-hospitalar
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CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo mostrou que Indice de Comorbidades de Charlson é superior ao
CURB-65 e PSI como preditor mortalidade intra-hospitalar em pacientes com
pneumonia adquirida na comunidade. A aplicagio do Indice de Charlson como
preditor de mortalidade em pacientes hospitalizados por pneumonia ¢ original,
mostrando ser uma alternativa aos escores de gravidade ja validados nesse contexto.
Dessa forma, acreditamos que os resultados sdo relevantes, possuem implicagdo
clinica e podem subsidiar sua aplicagdo na pratica assistencial.

Os resultados promissores sugerem que pesquisas adicionais devem ser
realizadas para testar o uso do ICC em unidades de emergéncia e pronto atendimento
com objetivo de avaliar a necessidade de hospitalizagdo, comparativamente ao

tratamento ambulatorial, de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade.
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COMISSAO CIENTIFICA

A Comissé@o Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 150168
Data da Verséo do Projeto: 07/04/2015

Pesquisadores:

SANDRA CRISTINA PEREIRA COSTA FUCHS
LAURA FUCHS BAHLIS

LUCIANO PASSAMANI DIOGO

Titulo: COMPARAGAO ENTRE INDICE DE CHARLSON, CURB-65 E ESCORE DE
GRAVIDADE DE PNEUMONIA (PSl) COMO PREDITORES DE MORTALIDADE EM
PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE E NECESSIDADE DE INTERNACAO HOSPITALAR

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodol6gicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Cliinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagéo estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestéio
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto néo participaram de qualquer etapa do processo de avalicéo
de seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e P6s-Graduagéo (GPPG)

rto Alegre, 20 de abril de 2015.
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Fichas de Coleta.

B1. Ficha de critérios diagnodsticos de pneumonia

Nome:

Registro: I__ | ||| |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE BRONCOPNEUMONIA

ALTERACOES RADIOGRAFICAS

SIM

NAO

Infiltrado novo ou progressivo

Consolidacéao

Cavitacao

SINAIS E SINTOMAS - grupo |

Febre (>38° C) sem outra causa conhecida

Leucopenia (<4.000 cel/mm?3)

Leucocitose (>12.000 cel/mm3)

SE PACIENTE TIVER >70 anos de idade, assinalar se ha alteragao do estado
mental sem outra causa conhecida

SINAIS E SINTOMAS - grupo I

Aparecimento de nova expectoragio purulenta ou alteragcao das caracteristicas

Aumento da secregéao respiratoria

Aumento na frequéncia de aspiragao

Epis6dio novo ou agravamento de: tosse, dispneia ou taquipneia

Fervores ou ruidos respiratérios brénquicos

Piora das trocas gasosas (p.ex. desaturacao de O, [PaO./FiO2 =< 240], aumento
das necessidades de oxigénio ou aumento das necessidades de ventilagdo)
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B2. Ficha de coleta do PSI

Nome:
Registro: |__ I I |1
PNEUMONIA SEVERITY INDEX

Passo 1

SIM | NAO SIM NAO
Idade > 60 anos Neoplasia
Alteragdo do estado mental Insuficiéncia Cardiaca
FC >125 bpm Doenga Cérebro Vascular
FR >30 mrpm Doenga Renal
PAS <90 mmHg Doenga Hepatica
Tax <35° C ou >40° C
Passo 2

SIM | NAO SIM | NAO
Homem FC >125 bpm
Mulher FR >30 mrpm
Institucionalizado PAS <90 mmHg
Neoplasia Tax <35° C ou >40° C

Hepatopatia

pH <7,35

Insuficiéncia cardiaca

Uréia >30 mg/dL

Doenga cérebro vascular

Sédio < 130 mg/dL

Doenga Renal

Glicose >250 mg/dL

Confusdo mental

Hematécrito <30

Derrame Pleural

pO2 <60 mmHg

Preenchimento:
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B3. Ficha de Coleta do CURB-65

Nome:

Registro: 1 1 1 1 1 1

CURB 65

- Confusido Mental

- Ureia >19 mg/dL

- Frequéncia respiratéria >30 mrpm

- Pressao Sistolica < 90 mmHg

- Pressao diastolica < 60 mmHg

- Idade > 65 anos

Preenchimento:

O Sim

O Sim

O Sim

O Sim

O Sim

O Sim

0 Nao

0 Nao

0 Nao

0 Nao

0 Nao

0 Nao
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B4. Ficha de Coleta do Indice de Charlson

Nome:

Registro: I__ 1 I |||

indice de comorbidade (Charlson)

Insuficiéncia Cardiaca 0O Sim O Nao Infarto Miocardio 0O Sim O Nao

Vasculopatia Periférica 0O Sim O Nao Doenca cerebrovascular O Sim O Nao

Pneumopatia Cronica O Sim O Néao Hepatopatia Leve O Sim O Nao

Diabetes Mellitus O Sim O Nao Doenca Ulcerosa O Sim O Nao
D de Tecid

Deméncia O Sim O Nao oengell e recldo O Sim O Nao
Conectivo

Qualquer Céncer 0O Sim O Nao DM: leséo de 6rgao alvo 0O Sim O N&o

Leucemia 0O Sim O Nao Linfoma 0O Sim O Nao

Nefropatia Mod/Grave O Sim O Nao Hemiplegia O Sim O Nao

Hepatopatia Mod. ou Grave O Sim O Nao

Tumor Sélido Metastatico O Sim 0O Nao AIDS O Sim O Nao
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