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Plano de análise estatística para o estudo do 
tratamento precoce baseado em metas com 
utilização de uma visão fisiológica holística - 
estudo ANDROMEDA-SHOCK: um estudo 
randomizado e controlado

ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

O reconhecimento precoce da hipoperfusão tissular no choque séptico, 
assim como sua reversão, é fator prioritário na melhora das taxas de sobrevi-
vência.(1) A hiperlactatemia tem sido tradicionalmente considerada um diferen-
cial da hipóxia tissular em curso;(2) assim, a normalização dos níveis de lactato 
tem sido recomendada como meta para a ressuscitação.(3) No entanto, outras 
causas de hiperlactatemia não relacionadas com a hipoperfusão podem estar 
presentes em um número desconhecido de pacientes, o que conduz ao risco de 
ressuscitação excessiva.(4)

A perfusão periférica poderia ser utilizada como potencial meta alternativa 
para a ressuscitação.(5-8) O excelente prognóstico, associado com a recuperação 
do tempo de reenchimento capilar (TRC), seu curto tempo para resposta à 
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Fundamentação: O estudo AN-
DROMEDA-SHOCK é um estudo 
internacional, multicêntrico, randomi-
zado e controlado comparando ressus-
citação guiada pela perfusão periférica 
com ressuscitação guiada pelo lactato 
em pacientes com choque séptico, com 
a finalidade de testar a hipótese de que 
a ressuscitação guiada pela perfusão pe-
riférica associa-se a menor morbidade e 
mortalidade.

Objetivo: Relatar o plano de análise 
estatística para o estudo ANDROME-
DA-SHOCK.

Métodos: Descrevemos o delinea-
mento do estudo, os objetivos primário 
e secundários, pacientes, métodos de 
randomização, intervenções, desfechos e 
tamanho da amostra. Descrevemos nos-
sos planos de análise estatística para os 
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Statistical analysis plan for early goal-directed therapy using a 
physiological holistic view - the ANDROMEDA-SHOCK: a 
randomized controlled trial

RESUMO
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desfechos primários, secundários e terci-
ários. Também descrevemos as análises 
de subgrupos e sensibilidade. Finalmen-
te, fornecemos detalhes para a apresenta-
ção dos resultados, inclusive modelos de 
tabelas para apresentar as características 
basais, a evolução das variáveis de he-
modinâmica e perfusão, e os efeitos dos 
tratamentos nos desfechos.

Conclusão: Segundo as melhores 
práticas de pesquisa, relatamos nosso 
plano de análise estatística e plano de 
gestão de dados antes do fechamento da 
base de dados e do início da análise dos 
dados. Nossa expectativa é que este pro-
cedimento previna a ocorrência de vieses 
na análise e incremente a utilidade dos 
resultados relatados.
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administração de fluidos, as relativas simplicidade e dis-
ponibilidade em locais com recursos limitados e sua ca-
pacidade de mudar de forma paralela com a perfusão de 
territórios fisiologicamente importantes constituem fortes 
razões para avaliar a utilidade do TRC como um guia para 
a ressuscitação de pacientes em choque séptico.

O ANDROMEDA-SHOCK é um estudo interna-
cional, multicêntrico, randomizado e controlado para 
comparar a ressuscitação guiada pela perfusão periférica 
(RGPP) à ressuscitação guiada pelo lactato (RGL) em pa-
cientes com choque séptico, para testar a hipótese de que 
a RGPP se associa a menores morbidade e mortalidade.

O presente artigo descreve o plano de análise estatística 
(PAE) para o estudo ANDROMEDA-SHOCK e tem a 
finalidade de prevenir a ocorrência de vieses na análise es-
tatística decorrentes das análises exploratórias, após serem 
conhecidos os resultados do estudo. O PAE foi desenvolvi-
do em conformidade com as diretrizes apropriadas(9) antes 
do fechamento da base de dados do estudo e o subsequen-
te início das análises.

O nosso objetivo primário é determinar se, em pacien-
tes com choque séptico, a RGPP se associa com menor 
taxa de mortalidade aos 28 dias em relação à RGL.

Nossos objetivos secundários são determinar se, em 
pacientes com choque séptico, a RGPP pode, em compa-
ração à RGL, diminuir a mortalidade por todas as causas 
aos 90 dias; aumentar o número de dias sem necessidade 
de ventilação mecânica, o número de dias sem necessidade 
de terapia de substituição renal, e o número de dias sem 
necessidade de utilizar vasopressores dentro de 28 dias; di-
minuir a incidência de disfunção de órgão dentro das 72 
horas; e diminuir o tempo de permanência na unidade de 
terapia intensiva (UTI) e no hospital.

MÉTODOS

Delineamento do estudo

O ANDROMEDA-SHOCK é um estudo prospecti-
vo, multicêntrico, em grupos paralelos, randomizado, que 
compara um protocolo de 8 horas com RGPP à RGL em 
pacientes com choque séptico.(10) O estudo está sendo rea-
lizado em 26 UTI localizadas na Argentina, Chile, Equa-
dor, Colômbia e Uruguai. O protocolo do estudo (versão 
1.0 de dezembro de 2016) foi publicado(11) e registrado 
no site ClinicalTrials.gov (NCT03078712). O estudo foi 
aprovado pelos Comitês de Ética de todas as instituições 
participantes. A figura 1 resume as principais intervenções 
do estudo.

Randomização

Os pacientes elegíveis serão alocados aleatoriamente 
para os Grupos RGPP ou RGL. A RGPP terá como alvo a 
normalização do TRC. A RGL terá como alvo a normali-
zação do lactato ou sua diminuição em mais de 20% por 2 
horas, durante as 8 horas do período do estudo. Por meio 
de um programa de computador será gerada uma sequên-
cia de randomização para uma alocação em proporção 1:1. 
A designação ao grupo do estudo será obtida por meio de 
randomização com utilização de blocos de oito pacientes 
(sem estratificação). O sigilo da lista de randomização será 
mantido por meio de uma central de randomização. Os 
investigadores nos centros telefonarão para um represen-
tante do Centro de Coordenação do Estudo (CCE), que 
estará disponível 24 horas ao dia, 7 dias por semana, por 
meio de um número telefônico dedicado. O grupo ao qual 
o paciente for alocado só será revelado após o registro das 
informações no CCE. Esta medida previne que o investi-
gador e a equipe médica possam prever o grupo de trata-
mento ao qual o paciente será alocado.

Intervenções do estudo

Para ambos os grupos, será seguida uma abordagem 
sequencial de ressuscitação, conforme mostra a figura 1. 
O período de intervenção cobre as primeiras 8 horas após 
a randomização. Todos os demais tratamentos, durante e 
após o período de intervenção, ficarão a critério do médico 
responsável, segundo seus protocolos locais.

No Grupo RGPP, o TRC será medido a cada 30 minu-
tos, até sua normalização. Após normalizado, o TRC será 
medido a cada hora até o final do protocolo de 8 horas. O 
tempo de reenchimento capilar é medido pela aplicação 
de pressão firme à face ventral da falange distal do dedo 
indicador, por meio de uma lâmina de vidro para micros-
copia. A pressão será aumentada até que a pele se mostre 
branca e, então, será mantida por 10 segundos. O tempo 
até a volta à cor normal da pele será registrado com auxílio 
de um cronômetro. Um TRC acima de 3 segundos será 
considerado anormal.(12)

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

A responsividade aos fluidos será avaliada por meio de 
uma abordagem estruturada delineada no protocolo, que 
inclui diferentes preditores (elevação passiva das pernas, 
teste de oclusão expiratória final, variação da pressão de 
pulso, variações respiratórias da veia cava inferior e tem-
po integral de velocidade aórtica) adaptados segundo as 
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Figura 1 - Abordagem sequencial para ressuscitação. O processo se inicia com carga de fluidos, segundo a condição 
de responsividade a fluidos. Se a meta não for atingida, a segunda fase é o teste com vasopressor e, então, o teste com 
inodilatador. TRC - tempo de reenchimento capilar; PAM - pressão arterial média.

condições específicas do paciente (por exemplo, se o pa-
ciente está sob ventilação mecânica, se tem ritmo cardíaco 
irregular, síndrome do desconforto respiratório agudo - 
SDRA/baixa complacência do sistema respiratório).

Em pacientes de ambos os grupos que tiverem pre-
dição de resposta a fluidos, será iniciada a ressuscitação 
com fluidos (500mL de cristaloides em 30 minutos). A 
ressuscitação com fluidos é encerrada quando se atingirem 
critérios de segurança (isto é, aumento da pressão venosa 
central - PVC - ≥ 5mmHg ou o paciente se tornar não 
responsivo a fluidos) ou o desfecho final for atingido. No 
Grupo RGPP o desfecho final é a normalização do TRC. 
No Grupo RGL, o desfecho final é a normalização do lac-
tato ou seu decréscimo acima de 20% em relação ao valor 
prévio.

Será realizado um teste aberto com vasopressor, com 
a finalidade de aumentar a pressão arterial média (PAM) 
para níveis de 80 - 85mmHg, utilizando doses progressi-
vamente maiores de norepinefrina em pacientes com his-
tórico prévio de hipertensão crônica (conforme definido 

pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos antes da 
admissão e pela história clínica). O teste será realizado 
em ambos os grupos, quando a ressuscitação com fluidos 
não atingir a meta (isto é, persistência de TRC anormal 
ou diminuição insuficiente dos níveis de lactato) e o pa-
ciente não mais tiver sinais de responsividade a fluidos, 
ou quando a PVC tiver aumentado em ≥ 5mmHg. Os 
desfechos serão novamente avaliados após atingir o alvo 
de PAM. Em pacientes no Grupo RGPP, os parâmetros 
serão novamente avaliados 1 hora após atingir o alvo de 
PAM; os pacientes no Grupo RGL serão reavaliados 2 ho-
ras após 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 será titulada 
para manter este nível de PAM durante todo o período 
do estudo. Se as metas não forem atingidas, se a dose de 
norepinefrina > 0,8mcg/kg/minuto, ou se ocorrerem efei-
tos adversos (por exemplo frequência cardíaca acima de 
140bpm, arritmias ou isquemia cardíaca evidente), a dose 
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de norepinefrina será reduzida para o nível em que se en-
contrava antes do teste com vasopressor, e o protocolo 
prosseguirá para a próxima fase.

Será iniciado um teste aberto com dobutamina (dose 
fixa, 5mcg/kg/minuto) ou milrinona (dose fixa, 0,25mcg/
kg/minuto), a critério do médico responsável, nos pacien-
tes não hipertensos com persistência de TRC anormal ou 
não obtenção das metas de lactato em pacientes com au-
sência de responsividade a fluidos, ou quando as medi-
das de segurança para ressuscitação forem atingidas. Caso 
o teste com vasopressor não tenha sucesso em pacientes 
previamente hipertensos, será conduzido o mesmo teste 
aberto com dobutamina/milrinona. A meta (correção do 
TRC ou redução do lactato conforme o grupo) será rea-
valiada, de forma similar à do teste com vasopressor. Caso 
a meta não seja obtida, o uso de dobutamina/milrinona 
será descontinuado e não será tomada qualquer outra ação 
durante o período do estudo, exceto quanto à reavaliação 
da responsividade a fluidos a cada hora e ao reinício da ad-
ministração de fluidos, quando apropriado. Nos casos em 
que a dobutamina ou a milrinona forem eficazes, a infusão 
será mantida durante o período do estudo. Como medida 
de segurança, a administração de inodilatadores será ces-
sada caso a frequência cardíaca aumente em mais de 15%, 
ou se surgirem arritmias, isquemia ou hipotensão.

O protocolo pode ser cessado a qualquer momento por 
questões de segurança, caso o médico responsável obser-
ve que o paciente desenvolveu complicações imprevistas e 
graves, ou evoluiu para choque refratário, condições que 
em sua avaliação demandam liberação da conduta.

Tamanho da amostra

Demonstrou-se que mortalidade em pacientes com 
disfunção circulatória e aumento dos níveis de lactato é 
superior a 40%.(12) Além disto, observou-se, em diver-
sos estudos, que a perfusão periférica anormal se associa 
com níveis de mortalidade superiores a 40%, enquanto 
um TRC normal na fase inicial do choque séptico tem se 
associado com mortalidade abaixo dos 10%.(13,14) Nossa 
previsão 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) fornecerá um poder estatís-
tico de aproximadamente 90%, para detecção de uma 
redução da mortalidade aos 28 dias de 45% para 30%, 
quando se analisam os dados com utilização do princípio 
de intenção de tratar (ITT), com um nível alfa bicaudal 
de 5%. Consideramos redução de 15% (33% de redução 
do risco relativo) na mortalidade como de importante 

valor clínico, como se observou nos primeiros estudos de 
ressuscitação.(14) Adicionalmente, este tamanho de efeito é 
plausível, pois a limitação da administração de fluidos de-
monstrou diminuir a falência de órgãos, que é o principal 
determinante de óbito em pacientes sépticos.(8)

No entanto, utilizamos uma abordagem adaptativa,(15) 
que permitirá uma nova estimativa do tamanho da amos-
tra na análise interina pré-planejada após se atingir o re-
crutamento de 75% da amostra. Planejou-se nova estima-
tiva do tamanho da amostra a ser conduzida pelo comitê 
independente de monitoramento de dados e segurança 
(DSMC) apenas no caso de o efeito do tamanho da amos-
tra observado na análise interina estar entre 10% e 15% de 
redução absoluta da mortalidade (zona promissora), em 
favor do Grupo RGPP em comparação ao Grupo RGL.(15) 
Definiu-se a zona favorável como uma diferença absolu-
ta superior a 15% (poder condicional > 90%) e a zona 
desfavorável como uma diferença absoluta inferior a 10% 
(poder condicional < 61%) na análise interina.

Calculamos as características operacionais desta estra-
tégia ao conduzir simulações com 200 estudos. Sem adap-
tação, o poder condicional para a zona favorável é entre 
61% e 90%. Em caso de a análise interina do estudo se 
enquadrar na zona favorável, a adaptação 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 favorável é 
de 22%, e o poder condicional médio aumentaria para 
> 90%. Considerando-se um efeito verdadeiro de 10%, 
a probabilidade de atingir a zona favorável é de 40%, e o 
poder condicional médico aumentaria para > 80%.

A análise interina foi realizada em 2 de fevereiro de 
2018, e o DSMC recomendou a continuação do estudo 
sem modificações.

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 secundários e 
terciários.

Análises estatísticas interinas

Foram realizadas análises interinas após a inclusão dos 
primeiros 100 pacientes, e quando 75% do tamanho da 
amostra (300 pacientes) for atingido. Apenas o DSMC 
independente teve acesso aos resultados dessas análises. O 
DSMC é constituído por cinco médicos especialistas e ex-
perientes em terapia intensiva e triagem, e um estatístico 
sênior. O DSMC estabeleceu a priori um guia estatístico 
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para cancelamento do estudo segundo a eficácia, seguran-
ça ou futilidade. Após as análises, o DSMC recomendou 
que o estudo deve continuar sem alterações.

Momento da análise final

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

Momento das avaliações de desfecho

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

Princípios estatísticos

Intervalos de confiança e valores de p

Apresentaremos intervalos de confiança de 95% 
(IC95%) para estimativas do efeito para todos os desfe-
chos primário e secundários. Todos os testes de hipótese 
serão bicaudais com alfa de 5%. Não ajustaremos os valo-
res de p e nem os intervalos de confiança para a análise dos 
desfechos primário ou secundários. Assim, todos os resul-
tados dos desfechos secundários devem ser interpretados 
como exploratórios.

Adesão e desvios do protocolo

Relataremos os números e porcentagens de falta de 
adesão ao tratamento alocado por randomização.

Os desvios do protocolo serão avaliados e registrados 
pelos coordenadores locais em cada centro. Definem-se 
desvios importantes como inclusão equivocada (erro na 
avaliação dos critérios de inclusão e exclusão) ou proce-
dimentos inadequados de ressuscitação durante o período 
do estudo.

Populações da análise

Todas as análises serão realizadas segundo o ITT. As-
sim, os pacientes serão analisados nos grupos aos quais 
foram designados pela randomização.

População do estudo

Dados de triagem

Em todas as UTIs participantes, será realizada uma 
triagem ativa diária quanto a pacientes potencialmente 
elegíveis. Os pacientes triados incluirão todos os pacientes 

admitidos às UTIs participantes com critérios para cho-
que séptico ou que desenvolverem esses critérios durante 
sua permanência na UTI.(10) Os pacientes serão incluídos 
ou excluídos do estudo, e as razões para a exclusão serão 
registradas e comunicadas ao CCE semanalmente.

Elegibilidade

Serão considerados elegíveis os pacientes consecutivos 
adultos (≥ 18 anos de idade) com choque séptico admi-
tidos à unidade de terapia intensiva. Define-se choque 
séptico como infecção suspeita ou confirmada mais hiper-
lactatemia (≥ 2,0mmol/L) e necessidade de utilizar vaso-
pressores para tratamento de hipotensão refratária.(10) Esta 
última se caracteriza por pressão arterial sistólica (PAS) < 
90mmHg ou PAM < 65mmHg após carga intravenosa de 
fluidos de pelo menos 20mL/kg, administrada em um pe-
ríodo de 60 minutos.

Os pacientes serão excluídos em caso de gravidez; pre-
visão de procedimentos cirúrgicos ou de diálise durante as 
primeiras 8 horas após o diagnóstico de choque séptico; 
condição de não ressuscitar; sangramento ativo; neoplasia 
maligna hematológica; presença concomitante de SDRA; 
e duração de mais de 4 horas após o início dos critérios 
para choque séptico.

Recrutamento

A figura 2 apresenta as informações que serão incluídas 
em um fluxograma CONSORT.

Retirada/seguimento

Tabularemos o número 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 participação no estudo, tentaremos 
obter o consentimento para colher e analisar os dados do 
seguimento. Estes casos também deverão ser relatados.

Características basais dos pacientes

As características basais a serem registradas durante 
o estudo serão apresentadas conforme mostra a tabela 
modelo 1.

Análise

Definições de desfechos

Nosso desfecho primário é a mortalidade por todas as 
causas dentro de 28 dias.
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Figura 2 - Fluxograma de pacientes no estudo ANDROMEDA-SHOCK. ITT - intenção de tratar.

Nossos desfechos secundários são:
-	 Mortalidade por todas as causas dentro de 90 dias.
-	 Dias sem necessidade de ventilação mecânica du-

rante os primeiros 28 dias após a randomização. 
Define-se 1 dia sem necessidade de ventilação 
mecânica como ausência da necessidade de utili-
zar ventilação mecânica invasiva em qualquer mo-
mento de 1 dado dia.

-	 Dias sem necessidade de utilizar terapia de substi-
tuição renal, durante os primeiros 28 dias após a 
randomização.

-	 Dias sem necessidade de utilizar vasopressores du-
rante os primeiros 28 dias após a randomização.

-	 Disfunção de órgãos conforme avaliação pelo es-
core Sepsis Organ Failure Assessment (SOFA) 72 
horas após a randomização.(16)

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

Nosso desfechos exploratórios terciários são:

-	 Quantidade de fluidos de ressuscitação adminis-
trados nas primeiras 8 e 24 horas após a randomi-
zação.

-	 Total do balanço hídrico nas primeiras 8, 24, 48 e 
72 horas.

-	 Ocorrência de hipertensão intra-abdominal du-
rante as primeiras 72 horas após a randomização 
(%).

-	 Uso de terapia de substituição renal (%) dentro de 
28 dias.

-	 Mortalidade no hospital, truncada a 90 dias.
O protocolo não solicita mensuração sistematizada da 

pressão intra-abdominal. Assim, a pressão intra-abdomi-
nal foi medida segundo o critério do médico, em casos de 
suspeita de hipertensão intra-abdominal.

Métodos de análise

A distribuição contínua será avaliada por inspe-
ção visual dos histogramas e pela condução de testes de 
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Tabela 1 - Características basais dos pacientes

Característica
Ressuscitação tendo como meta a 

perfusão periférica
(n = xxx)

Ressuscitação tendo como meta o 
lactato

(n = xxx)

Idade (anos) xx,x (xx,x) xx,x (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 a xx) xx (xx a xx)

SOFA xx (xx a xx) xx (xx a xx)

Origem do choque séptico

Pneumonia xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Infecção do trato urinário xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Infecção intra-abdominal xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Infecção da pele ou tecidos moles xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Outra origem xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Infecção com foco desconhecido xxx (xx,x) xxx (xx,x)

Variáveis hemodinâmicas e relacionadas à perfusão

Frequência cardíaca (bpm) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x)

Pressão arterial média (mmHg) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x)

Dose de norepinefrina (mcg/kg/minuto) x,xx (x,xx) x,xx (x,xx)

Pressão venosa central (mmHg) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x)

Lactato sérico (mmol/L) x,xx (x,xx) x,xx (x,xx)

Saturação venosa central de oxigênio xx,x (xx,x) xx,x (xx,x)

Gradiente venoarterial de PaCO2 (mmHg) xx,x (xx,x) xx,x (xx,x)

Tempo de reenchimento capilar (segundos) x (x a x) x (x a x)

Escore de livedo x (x a x) x (x a x)

Dados iniciais do controle

Tempo entre o cumprimento dos critérios de inclusão até a randomização (minutos) xx (xx) xx (xx)

Carga de fluidos endovenosos antes da randomização (mL) xxxx (xxxx) xxxx (xxxx)

Tempo entre o diagnóstico de choque séptico e a primeira dose de antibióticos (minutos) xxx (xxx) xxx (xxx)
SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; PaCO2 - pressão parcial de dióxido de carbono. Resultados expressos como n (%), média 
(desvio padrão), mediana (intervalo interquartil).

normalidade de D’Agostino-Pearson. As variáveis serão 
expressas como contagens e porcentagens, a média e o 
desvio padrão (DP), ou a mediana e variação interquartis 
(IQR). Sempre que apropriado, isto será apresentado con-
forme as tabelas modelo 1 a 3, que pretendemos incluir na 
publicação dos principais resultados.

A evolução das variáveis hemodinâmicas e de perfusão 
em ambos os grupos, durante o estudo, será apresentada 
conforme a tabela modelo 2. Prepararemos modelos line-
ares mistos para as variáveis contínuas, para lidar com as 
mensurações repetidas de um mesmo paciente. As variáveis 
binárias serão testadas com utilização de modelos mistos de 
regressão logística e as variáveis contínuas com distribuição 
assimétrica, como os escores de lactato e livedo, utilizaremos 
a distribuição que melhor se adaptar aos dados.

Avaliaremos os efeitos da RGPP em comparação à 
RGL no desfecho primário com utilização de modelos de 
risco proporcional e Cox, com ajustes para cinco covari-
áveis basais pré-especificadas: escore Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation (APACHE II), escore SOFA, 
nível de lactato, TRC e origem da infecção, como efei-
tos fixos (nível individual). Os resultados serão relatados 
como taxas de risco com IC95% e valores de p. Devemos 
apresentar também curvas de Kaplan-Meier.

Os efeitos dos desfechos secundários e terciários serão 
apresentados como taxas de risco para mortalidade por 
todas as causas aos 90 dias e uso de terapia de substitui-
ção renal dentro de 28 dias ou a diferença em termos de 
risco para todos os outros desfechos binários, juntamente 
dos IC95% e valores de p (calculados com teste exato de 
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Tabela 2 - Evolução das variáveis hemodinâmicas e de perfusão, desde o basal até 72 horas nos grupos de ressuscitação, considerando meta de perfusão periférica e 
ressuscitação, com base em meta de lactato

Variável Grupo Basal 2 horas 4 horas 8 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Número de pacientes
RGPP xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

RGL xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

Frequência cardíaca (bpm), média

RGPP xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

RGL xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Pressão arterial sistólica (mmHg), média 

RGPP xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

RGL xxx xxx xxx xxx xxx xxx xxx

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Pressão arterial diastólica (mmHg), média

RGPP xx xx xx xx xx xx xx

RGL xx xx xx xx xx xx xx

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Pressão arterial média (mmHg), média

RGPP xx xx xx xx xx xx xx

RGL xx xx xx xx xx xx xx

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Dose de norepinefrina (mcg/kg/min), média 

RGPP x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

RGL x,xx 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

Uso de norepinefrina, n, %

RGPP xx (xx,x) xx (xx,x) xx (xx,x) xx (xx,x) xx (xx,x) xx (xx,x) xx (xx,x)

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

Diurese (mL, total no período prévio), média

RGPP - xxx xxx xxx xxx xxx xxx

RGL - xxx xxx xxx xxx xxx xxx

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Lactato (mmol/L) média 

RGPP x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

RGL x,xx 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

Tempo de reenchimento capilar (segundos), mediana

RGPP x x x x x x x

RGL x x x x x x x

Valor de p - x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx x,xx

Saturação venosa central de oxigênio, média, %

RGPP xx - - xx xx xx xx

RGL xx - - xx xx xx xx

Valor de p - - - x,xx x,xx x,xx x,xx

Delta PaCO2 (mmHg), média 

RGPP xx,x - - xx,x xx,x xx,x xx,x

RGL xx,x - - xx,x xx,x xx,x xx,x

Valor de p - - - x,xx x,xx x,xx x,xx

Escore de livedo, mediana

RGPP x - - x x x x

RGL x - - x x x x

Valor de p - - - x,xx x,xx x,xx x,xx
RGPP - ressuscitação com base em meta de perfusão periférica; RGL - ressuscitação com base em meta de lactato; delta PaCO2 - gradiente de PaCO2 venoarterial.
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Tabela 3 - Desfechos dos pacientes tratados com ressuscitação com base em meta de perfusão periférica em comparação àqueles tratados com ressuscitação com base 
em meta de lactato

Desfecho

Ressuscitação com 
base em meta de 

perfusão periférica 
(n=xxx)

Ressuscitação 
com base em 

meta de lactato 
(n=xxx)

Tipo de 
estimativa do 

efeito

Estimativa do 
efeito (IC95%)

Valor 
de p

Desfecho primário

Óbito dentro de 28 dias xx (xx,x) xx (xx,x) Proporção de risco x,xx (x,xx a x,xx) x,xx

Desfechos secundários

Óbito dentro de 90 dias xx (xx,x) xx (xx,x) Proporção de risco x,xx (x,xx a x,xx) x,xx

Dias sem necessidade de ventilação mecânica dentro de 28 dias xx,x xx,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

Dias sem necessidade de terapia de substituição renal dentro de 28 dias xx,x xx,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

Dias sem necessidade de vasopressor dentro de 28 dias xx,x xx,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

SOFA

SOFA a 8 horas x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

SOFA a 24 horas x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

SOFA a 48 horas x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

SOFA a 72 horas x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

Tempo de permanência na UTI (dias) x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

Tempo de permanência no hospital (dias) x,x x,x Diferença média x,x (x,x) x,xx

Desfechos terciários

Quantidade de fluidos para ressuscitação (mL)

A 8 horas xxxx (xxxx) xxxx (xxxx) Diferença média xxx (xxx a xxx) x,xx

A 24 horas xxxx (xxxx) xxxx (xxxx) Diferença média xxx (xxx a xxx) x,xx

Balanço hídrico total (mL)

A 8 horas xxxx (xxxx) xxxx (xxxx) Diferença média xxx (xxx a xxx) x,xx

A 24 horas xxxx (xxxx) xxxx (xxxx) Diferença média xxx (xxx a xxx) x,xx

A 72 horas xxxx (xxxx) xxxx (xxxx) Diferença média xxx (xxx a xxx) x,xx

Hipertensão intra-abdominal xx (x,x) xx (x,x) Diferença de risco x,x (x,x a x,x) x,xx

Uso de terapia de substituição renal xx (x,x) xx (x,x) Diferença de risco x,x (x,x a x,x) x,xx

Mortalidade hospitalar xxx (xx,x) xxx (xx,x) Diferença de risco x,x (x,x a x,x) x,xx
IC95% - intervalo de confiança de 95%; UTI – unidade de terapia intensiva; SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment. Resultados expressos como n (%) e média (desvio padrão).

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 substituição renal dentro de 28 dias serão 
avaliadas com um modelo de risco proporcional de Cox 
sem ajuste para as covariáveis basais.

Estimaremos os efeitos sobre o número de dias sem 
necessidade de ventilação mecânica e o número de dias 
sem necessidade de terapia de substituição renal, e os nú-
mero de dias sem necessidade de utilizar vasopressores por 
28 dias com utilização de modelos lineares generalizados, 
utilizando a distribuição que melhor se adaptar aos dados 
(possivelmente distribuição truncada de Poisson). Os efei-
tos sobre disfunções de órgãos após 72 horas (conforme 
avaliado com o escore SOFA) serão calculados com mode-
los lineares generalizados com a distribuição que melhor se 
adaptar aos dados, com ajuste para o nível basal do escore 

SOFA. Os efeitos sobre outros desfechos contínuos, como 
tempo de permanência na UTI e no hospital, quantida-
de de líquidos administrados para ressuscitação, e balanço 
hídrico, também serão calculados com modelos lineares 
generalizados e utilização da distribuição que melhor se 
adaptar aos dados (normal, gama, Gauss invertida, ou ou-
tra), sem ajustes para as covariáveis.

Análises de subgrupos

Utilizaremos o modelo de riscos proporcionais de Cox 
ajustado para as covariáveis basais (o mesmo que para as 
análises principais) para avaliar interações entre efeitos do 
tratamento e os seguintes subgrupos pré-especificados: pa-
cientes com lactato acima de 4,0mmol/L em comparação 
≤ 4,0mmol/L); pacientes sem origem confirmada da infec-
ção (já que isto poderia levar a incluir equivocadamente 
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outros pacientes críticos) em comparação aos com con-
firmação da origem da infecção; pacientes com escores 
APACHE II < 10 em comparação a pacientes com escore 
APACHE II igual ou 25; pacientes com escore SOFA me-
nor do que 10 em comparação aos com escore SOFA ≥ 10; 
pacientes com diferença > 10% nos níveis de lactato entre 
a primeira mensuração e o nível basal, no início do estudo.

Análise de sensibilidade

Avaliaremos o efeito da RGPP em comparação com 
a RGL na mortalidade aos 28 dias com utilização de um 
modelo de fragilidade de Cox, tendo o centro como o 
efeito ao acaso, e ajustaremos para as mesmas covariáveis 
basais da análise principal (escore APACHE II, escore 
SOFA, nível de lactato, TRC e origem da infecção).

Riscos

Os desfechos primários, secundários e terciários têm a 
intenção de refletir os riscos dos potenciais resultados da 
utilização da abordagem de RGPP em comparação à RGL 
para tratamento do choque séptico.

Dados faltantes

O desfecho primário (mortalidade aos 28 dias) será 
tratado como um desfecho tipo tempo até o evento e rela-
tado em modelos de risco proporcional de Cox; pacientes 
sem informações de seguimento serão registrados confor-
me o último momento de contato. Utilizaremos métodos 
de imputação múltipla para avaliar o efeito do tratamento 
no desfecho primário nos casos sem qualquer informação 
de seguimento. Como análise de sensibilidade, também 
avaliaremos o efeito no desfecho primário com utilização 
de dados completos dos casos.

Programa estatístico

As análises serão conduzidas com utilização do progra-
ma de computador R (R Core Team, 2017, Viena, Áustria).

CONCLUSÃO

Em conformidade com as melhores práticas em pes-
quisa, relatamos nosso plano de análise estatística e plano 
de gestão de dados antes do fechamento da base de dados 
e início da análise dos dados. Nossa expectativa é que esta 
prática prevenirá vieses na análise e incrementará a utilida-
de dos resultados a ser relatados.
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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 

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.

ABSTRACT

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