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ARTIGO ORIGINAL

Plano de anilise estatistica para o estudo do

tratamento precoce baseado em metas com

utilizacao de uma visao fisiolégica holistica -

estudo ANDROMEDA-SHOCK: um estudo

randomizado e controlado

Statistical analysis plan for early goal-directed therapy using a
physiological holistic view - the ANDROMEDA-SHOCK: a

randomized controlled trial

RESUMO

Fundamentagao: O estudo AN-
DROMEDA-SHOCK ¢é um estudo
internacional, multicéntrico, randomi-
zado e controlado comparando ressus-
citagio guiada pela perfusio periférica
com ressuscitagio guiada pelo lactato
em pacientes com choque séptico, com
a finalidade de testar a hipdtese de que
a ressuscitagio guiada pela perfusio pe-
riférica associa-se a menor morbidade e
mortalidade.

Objetivo: Relatar o plano de andlise
estatistica para o estudo ANDROME-
DA-SHOCK.

Métodos: Descrevemos o delinea-
mento do estudo, os objetivos primério
e secunddrios, pacientes, métodos de
randomizagio, intervengoes, desfechos e
tamanho da amostra. Descrevemos nos-
sos planos de andlise estatistica para os

desfechos primdrios, secunddrios e terci-
drios. Também descrevemos as andlises
de subgrupos e sensibilidade. Finalmen-
te, fornecemos detalhes para a apresenta-
¢ao dos resultados, inclusive modelos de
tabelas para apresentar as caracteristicas
basais, a evolugio das varidveis de he-
modinimica e perfusio, e os efeitos dos
tratamentos nos desfechos.

Conclusdo: Segundo as melhores
praticas de pesquisa, relatamos nosso
plano de anilise estatistica e plano de
gestdo de dados antes do fechamento da
base de dados e do inicio da andlise dos
dados. Nossa expectativa ¢ que este pro-
cedimento previna a ocorréncia de vieses
na andlise e incremente a utilidade dos
resultados relatados.

Descritores: Perfusio periférica;
Ressuscitagio; Choque séptico; Andlises
estatisticas; Viés

INTRODUGAO

O reconhecimento precoce da hipoperfusio tissular no choque séptico,
assim como sua reversio, ¢ fator prioritdrio na melhora das taxas de sobrevi-
véncia." A hiperlactatemia tem sido tradicionalmente considerada um diferen-
cial da hipéxia tissular em curso;® assim, a normalizagio dos niveis de lactato
tem sido recomendada como meta para a ressuscitagio.”’) No entanto, outras
causas de hiperlactatemia nio relacionadas com a hipoperfusio podem estar
presentes em um nimero desconhecido de pacientes, o que conduz ao risco de

ressuscitacio excessiva.?

A perfusio periférica poderia ser utilizada como potencial meta alternativa
para a ressuscitagio.5® O excelente prognéstico, associado com a recuperagio
do tempo de reenchimento capilar (TRC), seu curto tempo para resposta a
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administragao de fluidos, as relativas simplicidade e dis-
ponibilidade em locais com recursos limitados e sua ca-
pacidade de mudar de forma paralela com a perfusio de
territérios fisiologicamente importantes constituem fortes
razdes para avaliar a utilidade do TRC como um guia para
a ressuscitacio de pacientes em choque séptico.

O ANDROMEDA-SHOCK ¢ um estudo interna-
cional, multicéntrico, randomizado e controlado para
comparar a ressuscitagio guiada pela perfusio periférica
(RGPP) a ressuscitagao guiada pelo lactato (RGL) em pa-
cientes com choque séptico, para testar a hipStese de que
a RGPP se associa a menores morbidade e mortalidade.

O presente artigo descreve o plano de andlise estatistica
(PAE) para o estudo ANDROMEDA-SHOCK e tem a
finalidade de prevenir a ocorréncia de vieses na anilise es-
tatistica decorrentes das andlises exploratérias, apds serem
conhecidos os resultados do estudo. O PAE foi desenvolvi-
do em conformidade com as diretrizes apropriadas® antes
do fechamento da base de dados do estudo e o subsequen-
te inicio das anilises.

O nosso objetivo primdrio ¢ determinar se, em pacien-
tes com choque séptico, a RGPP se associa com menor
taxa de mortalidade aos 28 dias em relagao a RGL.

Nossos objetivos secunddrios sao determinar se, em
pacientes com choque séptico, a RGPP pode, em compa-
ra¢do a RGL, diminuir a mortalidade por todas as causas
aos 90 dias; aumentar o niimero de dias sem necessidade
de ventilacio mecinica, o niimero de dias sem necessidade
de terapia de substitui¢io renal, e o nimero de dias sem
necessidade de utilizar vasopressores dentro de 28 dias; di-
minuir a incidéncia de disfungao de 6érgao dentro das 72
horas; e diminuir o tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva (UTI) e no hospital.

METODOS

Delineamento do estudo

O ANDROMEDA-SHOCK ¢ um estudo prospecti-
vo, multicéntrico, em grupos paralelos, randomizado, que
compara um protocolo de 8 horas com RGPP a4 RGL em
pacientes com choque séptico.’” O estudo estd sendo rea-
lizado em 26 UTTI localizadas na Argentina, Chile, Equa-
dor, Colémbia e Uruguai. O protocolo do estudo (versao
1.0 de dezembro de 2016) foi publicado? e registrado
no site ClinicalTrials.gov (NCT03078712). O estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica de todas as instituigoes
participantes. A figura 1 resume as principais intervenc¢oes
do estudo.
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Randomizacao

Os pacientes elegiveis serio alocados aleatoriamente
para os Grupos RGPP ou RGL. A RGPP terd como alvo a
normalizacio do TRC. A RGL terd como alvo a normali-
zago do lactato ou sua diminui¢do em mais de 20% por 2
horas, durante as 8 horas do periodo do estudo. Por meio
de um programa de computador serd gerada uma sequén-
cia de randomizagdo para uma alocagio em proporgio 1:1.
A designagio ao grupo do estudo serd obtida por meio de
randomizagao com utilizagao de blocos de oito pacientes
(sem estratificacdo). O sigilo da lista de randomizaco serd
mantido por meio de uma central de randomizagao. Os
investigadores nos centros telefonario para um represen-
tante do Centro de Coordenacio do Estudo (CCE), que
estard disponivel 24 horas ao dia, 7 dias por semana, por
meio de um niimero telefonico dedicado. O grupo ao qual
o paciente for alocado s6 serd revelado apéds o registro das
informagoes no CCE. Esta medida previne que o investi-
gador e a equipe médica possam prever o grupo de trata-
mento ao qual o paciente serd alocado.

Intervencoes do estudo

Para ambos os grupos, serd seguida uma abordagem
sequencial de ressuscitagio, conforme mostra a figura 1.
O periodo de intervengao cobre as primeiras 8 horas apds
a randomizacio. Todos os demais tratamentos, durante e
ap6s o periodo de interven¢ao, ficardo a critério do médico
responsdvel, segundo seus protocolos locais.

No Grupo RGPP, o TRC serd medido a cada 30 minu-
tos, até sua normalizacdo. Apds normalizado, o TRC serd
medido a cada hora até o final do protocolo de 8 horas. O
tempo de reenchimento capilar é medido pela aplicacio
de pressao firme a face ventral da falange distal do dedo
indicador, por meio de uma ldmina de vidro para micros-
copia. A pressdo serd aumentada até que a pele se mostre
branca e, entdo, serd mantida por 10 segundos. O tempo
até a volta a cor normal da pele serd registrado com auxilio
de um cronémetro. Um TRC acima de 3 segundos serd
considerado anormal."?

No Grupo RGL, o lactato serd avaliado a cada 2 horas
durante o periodo de 8 horas do estudo.

A responsividade aos fluidos serd avaliada por meio de
uma abordagem estruturada delineada no protocolo, que
inclui diferentes preditores (elevacio passiva das pernas,
teste de oclusio expiratdria final, variacio da pressao de
pulso, variagdes respiratdrias da veia cava inferior e tem-
po integral de velocidade adrtica) adaptados segundo as
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Figura 1 - Abordagem sequencial para ressuscitagéo. O processo se inicia com carga de fluidos, segundo a condicéo
de responsividade a fluidos. Se a meta nao for atingida, a segunda fase é o teste com vasopressor e, entdo, o teste com

inodilatador. TRC - tempo de reenchimento capilar; PAM - pressao arterial média.

condi¢des especificas do paciente (por exemplo, se o pa-
ciente estd sob ventilacao mecinica, se tem ritmo cardfaco
irregular, sindrome do desconforto respiratério agudo -
SDRA/baixa complacéncia do sistema respiratério).

Em pacientes de ambos os grupos que tiverem pre-
digao de resposta a fluidos, serd iniciada a ressuscitagio
com fluidos (500mL de cristaloides em 30 minutos). A
ressuscitagao com fluidos é encerrada quando se atingirem
critérios de seguranca (isto é, aumento da pressao venosa
central - PVC - > 5SmmHg ou o paciente se tornar nio
responsivo a fluidos) ou o desfecho final for atingido. No
Grupo RGPP o desfecho final é a normalizacio do TRC.
No Grupo RGL, o desfecho final ¢ a normalizagao do lac-
tato ou seu decréscimo acima de 20% em relagio ao valor
prévio.

Serd realizado um teste aberto com vasopressor, com
a finalidade de aumentar a pressao arterial média (PAM)
para niveis de 80 - 85mmHg, utilizando doses progressi-
vamente maiores de norepinefrina em pacientes com his-
torico prévio de hipertensdo cronica (conforme definido

pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos antes da
admissao e pela histéria clinica). O teste serd realizado
em ambos os grupos, quando a ressuscitagio com fluidos
nao atingir a meta (isto ¢, persisténcia de TRC anormal
ou diminui¢io insuficiente dos niveis de lactato) e o pa-
ciente nio mais tiver sinais de responsividade a fluidos,
ou quando a PVC tiver aumentado em > 5SmmHg. Os
desfechos serao novamente avaliados apéds atingir o alvo
de PAM. Em pacientes no Grupo RGPP, os parimetros
serdo novamente avaliados 1 hora apés atingir o alvo de
PAM; os pacientes no Grupo RGL serio reavaliados 2 ho-
ras apds atingir o alvo de PAM. Se o teste com vasopressor
for bem-sucedido (isto é, ocorrer melhora do TRC, e os
alvos de lactato tiverem sido atingidos, respectivamente,
nos Grupos RGPP e RGL), a norepinefrina serd titulada
para manter este nivel de PAM durante todo o periodo
do estudo. Se as metas nao forem atingidas, se a dose de
norepinefrina > 0,8mcg/kg/minuto, ou se ocorrerem efei-
tos adversos (por exemplo frequéncia cardiaca acima de
140bpm, arritmias ou isquemia cardiaca evidente), a dose
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de norepinefrina serd reduzida para o nivel em que se en-
contrava antes do teste com vasopressor, ¢ o protocolo
prosseguird para a proxima fase.

Serd iniciado um teste aberto com dobutamina (dose
fixa, 5Smcg/kg/minuto) ou milrinona (dose fixa, 0,25mcg/
kg/minuto), a critério do médico responsdvel, nos pacien-
tes ndo hipertensos com persisténcia de TRC anormal ou
nao obtencio das metas de lactato em pacientes com au-
séncia de responsividade a fluidos, ou quando as medi-
das de seguranca para ressuscitagao forem atingidas. Caso
o teste com vasopressor nio tenha sucesso em pacientes
previamente hipertensos, serd conduzido o mesmo teste
aberto com dobutamina/milrinona. A meta (corre¢io do
TRC ou redugio do lactato conforme o grupo) serd rea-
valiada, de forma similar a do teste com vasopressor. Caso
a meta nao seja obtida, o uso de dobutamina/milrinona
serd descontinuado e nio serd tomada qualquer outra a¢io
durante o periodo do estudo, exceto quanto a reavaliagio
da responsividade a fluidos a cada hora e ao reinicio da ad-
ministragio de fluidos, quando apropriado. Nos casos em
que a dobutamina ou a milrinona forem eficazes, a infusio
serd mantida durante o periodo do estudo. Como medida
de seguranga, a administragio de inodilatadores serd ces-
sada caso a frequéncia cardiaca aumente em mais de 15%,
ou se surgirem arritmias, isquemia ou hipotenséo.

O protocolo pode ser cessado a qualquer momento por
questoes de seguranga, caso o médico responsédvel obser-
ve que o paciente desenvolveu complicagdes imprevistas e
graves, ou evoluiu para choque refratdrio, condigdes que
em sua avaliagdo demandam liberacio da conduta.

Tamanho da amostra

Demonstrou-se que mortalidade em pacientes com
disfuncio circulatéria e aumento dos niveis de lactato ¢
superior a 40%."? Além disto, observou-se, em diver-
sos estudos, que a perfusdo periférica anormal se associa
com niveis de mortalidade superiores a 40%, enquanto
um TRC normal na fase inicial do choque séptico tem se
associado com mortalidade abaixo dos 10%."*¥ Nossa
previsao é de uma taxa de mortalidade aos 28 dias de 45%
no Grupo RGL de nosso estudo.

Prevemos que um tamanho total de amostra de 420
pacientes (210 por grupo) fornecerd um poder estatis-
tico de aproximadamente 90%, para deteccio de uma
redugio da mortalidade aos 28 dias de 45% para 30%,
quando se analisam os dados com utilizac¢io do principio
de intencao de tratar (ITT), com um nivel alfa bicaudal
de 5%. Consideramos reducgao de 15% (33% de reducio
do risco relativo) na mortalidade como de importante
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valor clinico, como se observou nos primeiros estudos de
ressuscitacio.!'” Adicionalmente, este tamanho de efeito é
plausivel, pois a limitagao da administragio de fluidos de-
monstrou diminuir a faléncia de 6rgaos, que é o principal
determinante de ébito em pacientes sépticos.?

No entanto, utilizamos uma abordagem adaptativa,
que permitird uma nova estimativa do tamanho da amos-
tra na andlise interina pré-planejada apés se atingir o re-
crutamento de 75% da amostra. Planejou-se nova estima-
tiva do tamanho da amostra a ser conduzida pelo comité
independente de monitoramento de dados e seguranca
(DSMC) apenas no caso de o efeito do tamanho da amos-
tra observado na andlise interina estar entre 10% e 15% de
redugio absoluta da mortalidade (zona promissora), em
favor do Grupo RGPP em comparagio ao Grupo RGL."”
Definiu-se a zona favordvel como uma diferenca absolu-
ta superior a 15% (poder condicional > 90%) e a zona
desfavordvel como uma diferenca absoluta inferior a 10%
(poder condicional < 61%) na andlise interina.

Calculamos as caracteristicas operacionais desta estra-
tégia ao conduzir simula¢oes com 200 estudos. Sem adap-
tagdo, o poder condicional para a zona favordvel ¢ entre
61% e 90%. Em caso de a anilise interina do estudo se
enquadrar na zona favordvel, a adaptagio do tamanho
da amostra para até 840 pacientes aumentaria o poder
condicional. Considerando-se um tamanho real do efei-
to de 15%, a probabilidade de atingir a zona favordvel é
de 22%, e o poder condicional médio aumentaria para
> 90%. Considerando-se um efeito verdadeiro de 10%,
a probabilidade de atingir a zona favordvel é de 40%, e o
poder condicional médico aumentaria para > 80%.

A anilise interina foi realizada em 2 de fevereiro de
2018, e 0o DSMC recomendou a continuagio do estudo
sem modificagoes.

(15)

Formato

O delineamento do estudo teve como alvo demons-
trar a superioridade da RGPP sobre a RGL em termos de
mortalidade aos 28 dias e outros desfechos secunddrios e
terciarios.

Analises estatisticas interinas

Foram realizadas andlises interinas apds a inclusio dos
primeiros 100 pacientes, e quando 75% do tamanho da
amostra (300 pacientes) for atingido. Apenas o DSMC
independente teve acesso aos resultados dessas andlises. O
DSMC ¢ constituido por cinco médicos especialistas e ex-
perientes em terapia intensiva e triagem, e um estatistico
sénior. O DSMC estabeleceu a priori um guia estatistico
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para cancelamento do estudo segundo a eficdcia, seguran-
ca ou futilidade. Apés as andlises, 0 DSMC recomendou
que o estudo deve continuar sem alteragdes.

Momento da analise final

Todos os resultados serdo analisados simultaneamente
ap6s se ter completado o seguimento de todos os pacientes
por 90 dias, e a base de dados ser encerrada.

Momento das avaliagées de desfecho

Avaliaremos os desfechos ap6s 8, 24, 48 e 72 horas,
quando da alta hospitalar e apés 28 e 90 dias.

Principios estatisticos

Intervalos de confianca e valores de p

Apresentaremos intervalos de confianca de 95%
(IC95%) para estimativas do efeito para todos os desfe-
chos primdrio e secunddrios. Todos os testes de hipétese
serdo bicaudais com alfa de 5%. Nao ajustaremos os valo-
res de p e nem os intervalos de confianga para a andlise dos
desfechos primdrio ou secunddrios. Assim, todos os resul-
tados dos desfechos secunddrios devem ser interpretados
como exploratérios.

Adesao e desvios do protocolo

Relataremos os ntiimeros e porcentagens de falta de
adesdo ao tratamento alocado por randomizagio.

Os desvios do protocolo serdo avaliados e registrados
pelos coordenadores locais em cada centro. Definem-se
desvios importantes como inclusio equivocada (erro na
avaliacdo dos critérios de inclusio e exclusio) ou proce-
dimentos inadequados de ressuscita¢io durante o periodo
do estudo.

Populagées da analise

Todas as andlises serdo realizadas segundo o ITT. As-
sim, os pacientes serdo analisados nos grupos aos quais
foram designados pela randomizacio.

Populacéao do estudo

Dados de triagem

Em todas as UTIs participantes, serd realizada uma
triagem ativa didria quanto a pacientes potencialmente
elegiveis. Os pacientes triados incluirdo todos os pacientes

utilizagdo de uma viséo fisioldgica holistica — estudo ANDROMEDA-SHOCK

admitidos as UTTIs participantes com critérios para cho-
que séptico ou que desenvolverem esses critérios durante
sua permanéncia na UTL."? Os pacientes serao incluidos
ou excluidos do estudo, e as razdes para a exclusio serdo
registradas e comunicadas ao CCE semanalmente.

Elegibilidade

Serao considerados elegiveis os pacientes consecutivos
adultos (= 18 anos de idade) com choque séptico admi-
tidos & unidade de terapia intensiva. Define-se choque
séptico como infec¢do suspeita ou confirmada mais hiper-
lactatemia (> 2,0mmol/L) e necessidade de utilizar vaso-
pressores para tratamento de hipotenso refratdria.’” Esta
tltima se caracteriza por pressao arterial sistlica (PAS) <
90mmHg ou PAM < 65mmHg apés carga intravenosa de
fluidos de pelo menos 20mL/kg, administrada em um pe-
riodo de 60 minutos.

Os pacientes serdo excluidos em caso de gravidez; pre-
visao de procedimentos cirtrgicos ou de didlise durante as
primeiras 8 horas ap6s o diagnéstico de choque séptico;
condi¢do de nao ressuscitar; sangramento ativo; neoplasia
maligna hematoldgica; presenca concomitante de SDRA;
e duracdo de mais de 4 horas apds o inicio dos critérios
para choque séptico.

Recrutamento

A figura 2 apresenta as informagoes que serdo incluidas

em um fluxograma CONSORT.
Retirada/seguimento

Tabularemos o nimero de pacientes cujo consentimento
para tomar parte no estudo foi retirado, tanto pelo pacien-
te quanto por seu representante legal. Quando for retirado
o consentimento para participagao no estudo, tentaremos
obter o consentimento para colher e analisar os dados do
seguimento. Estes casos também deverao ser relatados.

Caracteristicas basais dos pacientes

As caracteristicas basais a serem registradas durante
o estudo serio apresentadas conforme mostra a tabela
modelo 1.

Analise

Definigoes de desfechos

Nosso desfecho primdrio é a mortalidade por todas as
causas dentro de 28 dias.

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(3):253-263



258 Hernandez G, Cavalcanti AB, Ospina-Tascén G, Dubin A, Hurtado FJ, Damiani LP, et al.

Figura 2 - Fluxograma de pacientes no estudo ANDROMEDA-SHOCK. ITT - intengéo de tratar.

Nossos desfechos secunddrios sao:

Mortalidade por todas as causas dentro de 90 dias.
Dias sem necessidade de ventilacio mecanica du-
rante os primeiros 28 dias apds a randomizagao.
Define-se 1 dia sem necessidade de ventilacio
mecanica como auséncia da necessidade de utili-
zar ventilagio mecinica invasiva em qualquer mo-
mento de 1 dado dia.

Dias sem necessidade de utilizar terapia de substi-
tuigdo renal, durante os primeiros 28 dias apds a
randomizagio.

Dias sem necessidade de utilizar vasopressores du-
rante os primeiros 28 dias apds a randomizago.
Disfungio de 6rgaos conforme avaliagio pelo es-
core Sepsis Organ Failure Assessment (SOFA) 72
horas apés a randomizagio."®

Tempo de permanéncia na UTI e no hospital,
truncado a 90 dias.

Nosso desfechos exploratérios tercidrios sio:
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- Quantidade de fluidos de ressuscitacio adminis-
trados nas primeiras 8 e 24 horas ap6s a randomi-
7agao.

- Total do balango hidrico nas primeiras 8, 24, 48 ¢
72 horas.

- Ocorréncia de hipertensio intra-abdominal du-
rante as primeiras 72 horas apds a randomizagio
(%).

- Uso de terapia de substitui¢ao renal (%) dentro de
28 dias.

- Mortalidade no hospital, truncada a 90 dias.

O protocolo nio solicita mensuragao sistematizada da
pressao intra-abdominal. Assim, a pressio intra-abdomi-
nal foi medida segundo o critério do médico, em casos de
suspeita de hipertensao intra-abdominal.

Métodos de analise

A distribuicio continua serd avaliada por inspe-
¢ao visual dos histogramas e pela condugao de testes de
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

utilizagdo de uma viséo fisioldgica holistica — estudo ANDROMEDA-SHOCK

Ressuscitagao tendo como meta a

Ressuscitacao tendo como meta o

Caracteristica perfusao periférica lactato
(n = xxx) (n = xxx)
|dade (anos) XXX (XX,X) XXX (XX.X)
Feminino XXX (XX, X) XXX (XX, X)
Escore de comorbidade de Charlson XX (Xx a Xx) XX (xx a xx)
APACHE-II XX (XX @ Xx) XX (XX @ Xx)
SOFA XX (XX @ Xx) XX (XX @ Xx)
Origem do choque séptico
Pneumonia XXX (XX,X) XXX (XX,X)
Infeccéo do trato urindrio XXX (XX, X) XXX (XX, X)
Infeccéo intra-abdominal XXX (XX,X) XXX (XX, X)
Infeccéo da pele ou tecidos moles XXX (XX,X) XXX (XX, X)
QOutra origem XXX (XX, X) XXX (XX, X)
Infeccéo com foco desconhecido XXX (Xx,X) XXX (XX,X)
Varidveis hemodinamicas e relacionadas a perfuséo
Frequéncia cardiaca (bpm) XXX (XX,X) XXX (XX.X)
Presséo arterial média (mmHg) XXX (XX,X) XXX (XX,X)
Dose de norepinefrina (meg/kg/minuto) XXX (X,XX) XXX (X,XX)
Pressao venosa central (mmHg) XXX (XX,X) XXX (XX.X)
Lactato sérico (mmol/L) XXX (X,XX) XXX (X,XX)
Saturagdo venosa central de oxigénio XXX (XX,X) XXX (XX,X)
Gradiente venoarterial de PaCQ, (mmHg) XXX (XX,X) XXX (XX.X)
Tempo de reenchimento capilar (segundos) X (xax) X (xax)
Escore de livedo X (xax) X (xax)
Dados iniciais do controle
Tempo entre o cumprimento dos critérios de inclusdo até a randomizacao (minutos) XX (Xx) XX (xx)
Carga de fluidos endovenosos antes da randomizagéo (mL) XXXX (XXXX) XXXX (XXXX)
Tempo entre o diagnastico de chogue séptico e a primeira dose de antibiéticos (minutos) XXX (XXX) XXX (XXX)

SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; PaCO, - pressao parcial de diéxido de carbono. Resultados expressos como n (%), média

(desvio padrao), mediana (intervalo interquartil).

normalidade de D’Agostino-Pearson. As varidveis serdo
expressas como contagens e porcentagens, a média e o
desvio padrio (DP), ou a mediana e varia¢io interquartis
(IQR). Sempre que apropriado, isto serd apresentado con-
forme as tabelas modelo 1 a 3, que pretendemos incluir na
publica¢ao dos principais resultados.

A evolugio das varidveis hemodinimicas e de perfusio
em ambos os grupos, durante o estudo, serd apresentada
conforme a tabela modelo 2. Prepararemos modelos line-
ares mistos para as varidveis continuas, para lidar com as
mensuragoes repetidas de um mesmo paciente. As varidveis
bindrias serdo testadas com utilizagio de modelos mistos de
regressdo logistica e as varidveis continuas com distribui¢ao
assimétrica, como os escores de lactato e livedo, utilizaremos
a distribui¢ao que melhor se adaptar aos dados.

Avaliaremos os efeitos da RGPP em comparagio a
RGL no desfecho primério com utiliza¢io de modelos de
risco proporcional e Cox, com ajustes para cinco covari-
dveis basais pré-especificadas: escore Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II), escore SOFA,
nivel de lactato, TRC e origem da infecgio, como efei-
tos fixos (nivel individual). Os resultados serdo relatados
como taxas de risco com IC95% e valores de p. Devemos
apresentar também curvas de Kaplan-Meier.

Os efeitos dos desfechos secunddrios e tercidrios serdo
apresentados como taxas de risco para mortalidade por
todas as causas aos 90 dias e uso de terapia de substitui-
¢ao renal dentro de 28 dias ou a diferenca em termos de
risco para todos os outros desfechos bindrios, juntamente
dos IC95% e valores de p (calculados com teste exato de
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Tabela 2 - Evolucéo das varidveis hemodinamicas e de perfuséo, desde o basal até 72 horas nos grupos de ressuscitacéo, considerando meta de perfusao periférica e
ressuscitacéo, com base em meta de lactato

Variavel Grupo Basal 2 horas 4 horas 8 horas 24 horas 48 horas 72 horas
RGPP XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Namero de pacientes
RGL XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
RGPP XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Frequéncia cardiaca (bpm), média RGL XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Pressao arterial sistdlica (mmHg), média RGL XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XX XX XX XX XX XX XX
Pressao arterial diastolica (mmHg), média RGL XX XX XX XX XX XX XX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XX XX XX XX XX XX XX
Pressdo arterial média (mmHg), média RGL XX XX XX XX XX XX XX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XXX XXX XXX XXX X,XX X,XX X,XX
Dose de norepinefrina (mcg/kg/min), média RGL XXX X,XX X,XX X,XX X,XX X,XX X,XX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X)
Uso de norepinefrina, n, % RGL XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (XX,X) XX (Xx,X) XX (xx,X)
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP - XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Diurese (mL, total no periodo prévio), média RGL - XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP X, XX X,XX XXX XXX XXX XXX XXX
Lactato (mmol/L) média RGL X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX XXX
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP X X X X X X X
Tempo de reenchimento capilar (segundos), mediana RGL X X X X X X X
Valor de p - X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XX - - XX XX XX XX
Saturagdo venosa central de oxigénio, média, % RGL XX - - XX XX XX XX
Valor de p - - - X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP XX,X - - XXX XXX XX,X XX,X
Delta PaCQ, (mmHg), média RGL XX,X - - XX,X XXX XX,X XX,X
Valor de p - - - X, XX X, XX X, XX X, XX
RGPP X - - X X X X
Escore de livedo, mediana RGL X - - X X X X
Valor de p - - - X, XX X, XX X, XX X, XX

RGPP - ressuscitagdo com base em meta de perfusao periférica; RGL - ressuscitagdo com base em meta de lactato; delta PaCO, - gradiente de PaCO, venoarterial.
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Tabela 3 - Desfechos dos pacientes tratados com ressuscitagado com base em meta de perfuséo periférica em comparagéo aqueles tratados com ressuscitagéo com base

em meta de lactato

Ressuscitagdo com  Ressuscitagdo Tipo de o
Desfecho base em me_teg (.Ie com base em estimativa do Est_lmatlva do Valor
perfusao periférica meta de lactato efeito efeito (1C95%) dep
(n=xxx) (n=xxx)
Desfecho primério
Obito dentro de 28 dias XX (XX,X) XX (Xx,X) Proporcao derisco  x,xx (x,xx a X,xx) X, XX
Desfechos secundérios
Obito dentro de 90 dias XX (XX,X) XX (XX,X) Proporgdo de risco XXX (x,xx a x,xx) X, XX
Dias sem necessidade de ventilagdo mecénica dentro de 28 dias XXX XXX Diferenca média XX (X,X) X, XX
Dias sem necessidade de terapia de substituicao renal dentro de 28 dias XX, X XX, X Diferenca média XX (X,X) X, XX
Dias sem necessidade de vasopressor dentro de 28 dias XX, X XX, X Diferenga média XX (X,x) X, XX
SOFA
SOFA a 8 horas XX XX Diferenga média XX (xX) X,XX
SOFA a 24 horas XX XX Diferenga média XX (X,x) X, XX
SOFA a 48 horas XX XX Diferenca média XX (X,X) X, XX
SOFA a 72 horas X,X X,X Diferenca média XX (X,X) XXX
Tempo de permanéncia na UTI (dias) XX XX Diferenga média XX (X,x) X, XX
Tempo de permanéncia no hospital (dias) XX XX Diferenga média XX (X,X) XXX
Desfechos terciarios
Quantidade de fluidos para ressuscitagao (mL)
A 8 horas XXXX (XXXX) XXXX (XXXX) Diferenca média XXX (XXX @ XXX) X, XX
A 24 horas XXXX (XXXX) XXXX (XXXX) Diferenca média XXX (XXX @ XXX) X, XX
Balango hidrico total (mL)
A 8 horas XXXX (XXXX) XXXX (XXXX) Diferenga média XXX (XXX @ XXX) X, XX
A 24 horas XXXX (XXXX) XXXX (XXXX) Diferenca média XXX (XXX @ XXX) X, XX
A 72 horas XXXX (XXXX) XXXX (XXXX) Diferenga média XXX (XXX @ XXX) X, XX
Hipertensao intra-abdominal XX (X,X) XX (X,X) Diferenca de risco XX (X,X a X,X) X, XX
Uso de terapia de substituicao renal XX (x.x) XX (x.X) Diferenca de risco XX (XX aX.x) X, XX
Mortalidade hospitalar XXX (XX, X) XXX (XX, X) Diferenga de risco XX (X,x @ X,x) X, XX

IC95% - intervalo de confianca de 95%; UTI — unidade de terapia intensiva; SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment. Resultados expressos como n (%) e média (desvio padrao).

Fisher), como mostra a tabela modelo 3. O efeito sobre a
mortalidade por todas as causas aos 90 dias e a necessidade
de terapia de substituicio renal dentro de 28 dias serdo
avaliadas com um modelo de risco proporcional de Cox
sem ajuste para as covaridveis basais.

Estimaremos os efeitos sobre o nimero de dias sem
necessidade de ventilagio mecinica e o nimero de dias
sem necessidade de terapia de substitui¢do renal, e os ni-
mero de dias sem necessidade de utilizar vasopressores por
28 dias com utilizagao de modelos lineares generalizados,
utilizando a distribui¢ao que melhor se adaptar aos dados
(possivelmente distribuicio truncada de Poisson). Os efei-
tos sobre disfungoes de 6rgaos apds 72 horas (conforme
avaliado com o escore SOFA) serio calculados com mode-
los lineares generalizados com a distribui¢ao que melhor se
adaptar aos dados, com ajuste para o nivel basal do escore

SOFA. Os efeitos sobre outros desfechos continuos, como
tempo de permanéncia na UTT e no hospital, quantida-
de de liquidos administrados para ressuscitagio, e balango
hidrico, também serdo calculados com modelos lineares
generalizados e utilizacdo da distribui¢io que melhor se
adaptar aos dados (normal, gama, Gauss invertida, ou ou-
tra), sem ajustes para as covaridveis.

Analises de subgrupos

Utilizaremos o modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado para as covaridveis basais (0 mesmo que para as
andlises principais) para avaliar interagoes entre efeitos do
tratamento e os seguintes subgrupos pré-especificados: pa-
cientes com lactato acima de 4,0mmol/L em comparagio
< 4,0mmol/L); pacientes sem origem confirmada da infec-
¢a0 (ja que isto poderia levar a incluir equivocadamente
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outros pacientes criticos) em comparag¢io aos com con-
firmagao da origem da infecgdo; pacientes com escores
APACHE II < 10 em comparagio a pacientes com escore
APACHE II igual ou 25; pacientes com escore SOFA me-
nor do que 10 em comparagio aos com escore SOFA > 10;
pacientes com diferenga > 10% nos niveis de lactato entre
a primeira mensuragio e o nivel basal, no inicio do estudo.

Analise de sensibilidade

Avaliaremos o efeito da RGPP em comparagio com
a RGL na mortalidade aos 28 dias com utilizagio de um
modelo de fragilidade de Cox, tendo o centro como o
efeito ao acaso, e ajustaremos para as mesmas covaridveis
basais da andlise principal (escore APACHE II, escore
SOFA, nivel de lactato, TRC e origem da infecgio).

Riscos

Os desfechos primdrios, secunddrios e tercidrios tém a
inten¢do de refletir os riscos dos potenciais resultados da
utiliza¢do da abordagem de RGPP em comparagio 3 RGL
para tratamento do choque séptico.

Dados faltantes

O desfecho primdrio (mortalidade aos 28 dias) serd
tratado como um desfecho tipo tempo até o evento e rela-
tado em modelos de risco proporcional de Cox; pacientes
sem informacodes de seguimento serdo registrados confor-
me o ultimo momento de contato. Utilizaremos métodos
de imputagao multipla para avaliar o efeito do tratamento
no desfecho primério nos casos sem qualquer informagao
de seguimento. Como anilise de sensibilidade, também
avaliaremos o efeito no desfecho primdrio com utilizagao
de dados completos dos casos.

Programa estatistico

As andlises serdo conduzidas com utilizagdo do progra-
ma de computador R (R Core Team, 2017, Viena, Austria).

CONCLUSAO

Em conformidade com as melhores priticas em pes-
quisa, relatamos nosso plano de andlise estatistica e plano
de gestdo de dados antes do fechamento da base de dados
e inicio da andlise dos dados. Nossa expectativa é que esta
prética prevenird vieses na andlise e incrementard a utilida-
de dos resultados a ser relatados.
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ABSTRACT

Background: ANDROMEDA-SHOCK is an international,
multicenter, randomized controlled trial comparing peripheral
perfusion-targeted resuscitation to lactate-targeted resuscitation
in patients with septic shock in order to test the hypothesis that
resuscitation targeting peripheral perfusion will be associated
with lower morbidity and mortality.

Objective: To report the statistical analysis plan for the
ANDROMEDA-SHOCK trial

Methods: We describe the trial design, primary and
secondary objectives, patients, methods of randomization,
interventions, outcomes, and sample size. We describe our
planned statistical analysis for the primary, secondary and
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tertiary outcomes. We also describe the subgroup and sensitivity
analyses. Finally, we provide details for presenting our results,
including mock tables showing baseline characteristics, the
evolution of hemodynamic and perfusion variables, and the
effects of treatments on outcomes.

Conclusion: According to the best trial practice, we report
our statistical analysis plan and data management plan prior to
locking the database and initiating the analyses. We anticipate
that this procedure will prevent analysis bias and enhance the
utility of the reported results.

Keywords: Peripheral perfusion; Resuscitation; Shock,
septic; Statistical analysis; Bias
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