Otavio Ranzani'? , Adriano José Pereira®*®
Maura Cristina dos Santos®** , Thiago Domingos
Corréa®® , Leonardo Jose Rolim Ferraz® , Eduardo
Cordioli* , Renata Albaladejo Morbeck® , Otavio
Berwanger’ , Labia Caus de Morais* , Guilherme
Schettino® , Alexandre Biasi Cavalcanti®® , Regis
Goulart Rosa®"® , Rodrigo Santos Biondi'" , Jorge
lbrain Figueira Salluh®'? , Luciano César Pontes
de Azevedo®™ , Ary Serpa Neto**® , Danilo
Teixeira Noritomi®* ; em nome dos investigadores
do ensaio TELESCOPE

1. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.
2. Barcelona Institute for Global Health - Barcelona,
Espanha.

3. Departamento de Cuidados Criticos em Medicina,
Hospital Israelita Albert Einstein - So Paulo (SP), Brasil.
4. Departamento de Telemedicina, Hospital Israglita
Albert Einstein - Sao Paulo (SP), Brasil.

5. Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Satde,
Universidade Federal de Lavras - Lavras (MG), Brasil.
6. Rede Brasileira de Pesquisa em Terapia Intensiva
(BRICNet) - Sao Paulo (SP), Brasil.

7. Organizagao de Pesquisa Académica, Hospital
Israelita Albert Einstein - Sdo Paulo (SP), Brasil.

8. Instituto da Responsabilidade Social, Hospital
Israelita Albert Einstein - Sao Paulo (SP), Brasil.

9. Instituto de Pesquisa, HCor-Hospital do Coracao -
Sao Paulo (SP), Brasil.

10. Departamento de Cuidados Criticos, Hospital
Moinhos de Vento - Porto Alegre (RS), Brasil.

11. Instituto de Cardiologia do Distrito Federal -
Brasilia (DF), Brasil.

12. Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino - Rio de
Janeiro (RJ), Brasil.

13. Departamento de Medicina de Emergéncia,
Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.
14. Instituto de Ensino e Pesquisa, Hospital Sirio-
Libanés - Sao Paulo (SP), Brasil.

15. Centro de Pesquisa Australiano e Neozelandés
em Terapia Intensiva, School of Public Health
and Preventive Medicine, Monash University -
Melbourne, Austrélia.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 3 de outubro de 2021
Aceito em 13 de novembro de 2021

Autor correspondente:

Adriano José Pereira

Hospital Israelita Albert Einstein
Avenida Albert Einstein, 700

CEP: 05652-900 - Sao Paulo (SP), Brasil
E-mail: adriano.pereira2@einstein.br

Editor responsavel: Felipe Dal-Pizzol

DOI: 10.5935/0103-507x.20220003-pt

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):87-95

ARTIGO ESPECIAL

Plano de andlise estatistica de um ensaio clinico

randomizado em cluster em unidades de terapia intensiva
geral adulto no Brasil: TELE-critical care verSus usual
Care On ICU PErformance (TELESCOPE)

RESUMO

Objetivo: O ensaio 7ELE-critical Care
verSus usual Care On ICU PErformance
(TELESCOPE) visa avaliar se uma
interven¢ao complexa por telemedicina
em unidades de terapia intensiva, que se
concentra em rondas multidisciplinares
didrias realizadas por intensivistas a
distAncia, reduzird o tempo de permanéncia
na unidade de terapia intensiva em
comparagio com os cuidados habituais.

Métodos: O TELESCOPE ¢
um ensaio nacional, multicéntrico,
controlado, aberto, randomizado em
cluster. O estudo testa a eficdcia de rondas
multidisciplinares didrias realizadas por
um intensivista por meio de telemedicina
em unidades de terapia intensiva brasileiras.
O protocolo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa local do centro
coordenador do estudo e pelo Comité
de Etica em Pesquisa local de cada uma
das 30 unidades de terapia intensiva,
de acordo com a legislacdo brasileira. O
ensaio estd registado no Clinical Trials.gov
(NCT03920501). O destecho primério
¢ o tempo de internacio na unidade
de terapia intensiva, que serd analisado

considerando o perfodo basal € a estrutura
dos dados em cluster, sendo ajustado por
covaridveis predefinidas. Os desfechos
exploratérios secunddrios incluem a
dassificacio de desempenho da unidade de
terapia intensiva, a mortalidade hospitalar,
a incidéncia de infecgoes nosocomiais, o
nimero de dias sem ventilacio mecinica
aos 28 dias, a taxa de pacientes que
recebem alimentacio oral ou enteral, a
taxa de pacientes sob sedagio leve ou em
alerta e calmos e a taxa de pacientes sob
normoxemia.

Conclusao: De acordo com as
melhores priticas do ensaio, divulgamos
nossa andlise estatistica antes de bloquear
a base de dados e iniciar as andlises.
Esperamos que essa pratica de notificacio
evite o viés das andlises e aprimore a
interpretagio dos resultados apresentados.

Descritores: Tempo de internagio;
Equipe de assisténcia ao paciente; Projeto
de pesquisa; Interpretagio estatistica
de dados; Telemedicina; Mortalidade
hospitalar; Cuidados criticos; Unidades
de terapia intensiva; Brasil

Registro no Clinical Trials.gov: NCT03920501

INTRODUGAO

A procura por cuidados criticos prestados em unidades de terapia intensiva (UTTs) é
crescente em todo o mundo."” Estima-se que essa procura sobrecarregue os sistemas de
satde dos paises de baixa e média renda com grande pressio e estresse. Os paises de baixa
e média renda tém geralmente pouca disponibilidade de leitos de UTT ou experimentam
os efeitos de disparidades regionais significativas, bem como o envelhecimento da
populagio sem controle adequado dos principais determinantes de satide dos paises.**

Uma abordagem para enfrentar o aumento na procura por atendimento de
pacientes gravemente enfermos é melhorar a eficiéncia da UTI, em vez de apenas
aumentar os leitos de UTL.® As rondas multdidisciplinares didrias (RMDs) sio uma

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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©8) Elas consistem

abordagem que otimiza os cuidados na UTL.
em discussoes sistemdticas centradas no paciente, com o objetivo
de estabelecer metas terapéuticas conjuntas para as 24 horas
seguintes de cuidado na UTL.© No entanto, ainda nio existe o
melhor método para a realizagio de RMDs. O ensaio 7ELE-
Critical Care versus Care On ICU PErformance (TELESCOPE)
visa avaliar se uma intervenc¢ao envolvendo RMDs guiadas
apoiadas por um especialista (intensivista) a distAncia por
meio de telemedicina®'? e feedback da auditoria sobre o
desempenho dos cuidados reduzird o tempo de internagio
(TT) em UTI em comparagio com um grupo controle.V

Aqui, apresentamos a andlise estatistica atualizada e
finalizada do ensaio TELESCOPE. O recrutamento para
o ensaio j4 foi concluido, mas a coleta de dados estd em
curso, ¢ nenhuma andlise de dados foi realizada.

METODOS

O TELESCOPE ¢ um ensaio nacional, multicéntrico,
controlado, aberto, randomizado em cluster. O estudo testa a
eficicia de RMD:s realizadas por um intensivista por meio de
telemedicina em UTIs brasileiras. O protocolo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local do centro
coordenador do estudo (Hospital Israelita Albert Einstein -
CAAE: 01523118.0.1001.0071) e pelo CEP local de cada
uma das 30 UTTs, conforme a legislagio brasileira. O ensaio
estd registado no ClinicalTrials.gov (NCT03920501). Mais
informagdes sobre o Plano de Andlise Estatistica (SAP - Statistical
Analysis Plan) podem ser encontradas em Clinical Trials.gov.

Desfechos

Os desfechos primdrios, secundérios e outros desfechos
exploratérios sio descritos na tabela 1. O periodo de
seguimento para definir todos os desfechos serd truncado
a0s 90 dias a partir da admissao na UTT.

Critérios de elegibilidade para unidades de terapia intensiva
(clusters)

No nivel do cluster, podiam ser incluidas UTIs de
hospitais publicos ou filantrépicos, com um minimo de
oito leitos de UTT e médicos e enfermeiros residentes
registrados. Permitiu-se apenas uma unidade por hospital.

Excluimos as UTIs que jd apresentavam RMDs,
definidas da seguinte forma:

1) Reunides (RMDs) > 3 vezes por semana, durante
os dias uteis, conduzidas por um intensivista certificado
e documentadas em prontudrios médicos com duragao
de visita fixa (> 5 minutos/paciente), com o uso de uma
ferramenta de apoio (checklist ou formuldrio padrao),
orientada por objetivos, com base em protocolos definidos,
incluindo todos os pacientes internados na UTI

ou

2) Gestao mensal de indicadores (auditoria e feedback)
com planejamento especifico. Excluimos também as
UTTs especializadas (UTIs que internam exclusivamente
pacientes de cirurgia cardiaca, neuroldgica e queimados) e
as unidades semi-intensivas ou coronarianas.

Critérios de elegibilidade para pacientes

Foram elegiveis para inclusao, em nivel de pacientes,
todos os pacientes consecutivos internados na UTI, com
idade igual ou superior a 18 anos apés o inicio do ensaio.

Excluimos pacientes internados na UTI devido a questoes
relacionadas com a justica (uma vez que, em tais circunstancias,
a admissao ou alta da UTT pode ser determinada por lei e nao
por razdes médicas) e pacientes previamente incluidos no

ensaio TELESCOPE (para a andlise do desfecho primdrio).

Intervencao

Para uma descrigao da intervengao, ver o documento do
protocolo TELESCOPE."" Resumidamente, a intervengio
experimental consiste em RMD a distincia liderada por
intensivistas certificados com a equipe multidisciplinar
local (médico, enfermeiro e fisioterapeuta). Além disso,
sao apresentados indicadores de desempenho da UTTI para
cada coordenador das UTIs participantes, bem como para
os teleintensivistas, € sio organizadas reunides mensais
a distAncia entre a lideranca local da UTT e o respectivo
teleintensivista, para discutir esses indicadores e estabelecer
eventuais planos de agio para melhoria. Nio serao realizadas
intervengoes nas UTTs randomizadas para o grupo controle.

Randomizacao e mascaramento

Ap6s um periodo de observagao de 2 meses (periodo
basal), no qual foram reunidos indicadores de desempenho
de UTITs elegiveis sem qualquer intervengio (com o propdsito
de obter dados para randomizagio, andlise e caracterizagio
do estado inicial das UTTs), as UTIs elegiveis para o estudo
foram randomizadas. As 30 UTTs foram, entio, aleatoriamente
distribuidas ou ao grupo intervengio (n = 15) ou ao grupo
controle (n = 15), utilizando um algoritmo aleatorizado restrito,
que minimiza o desequilibrio entre os grupos de tratamento
por meio das seguintes covaridveis basais em nivel de UTT:192")

1) Ntamero de leitos de UTT.

2) Média do Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3),

em pontos.

3) Tempo de permanéncia (TT) médio em UTI, em dias.

4) Taxa de mortalidade hospitalar padronizada (TMHP).

5) Taxa de utilizagao de recursos padronizada (TURP), e

6) Uma varidvel dummy de duas categorias para a regiao
brasileira onde a UTT estd localizada (Regi6es Sul e Sudeste
versus Regides: Norte, Nordeste e Centro-Oeste).
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Tabela 1 - Desfechos do ensaio TELESCOPE

Desfecho

Descrigao

Desfecho primério

No nivel do paciente

0 Tl na UTI, medido em dias, considerando o intervalo de tempo em horas entre a admissao dos pacientes na UTl e de alta da UTI (ou

seja, transferéncia para outro servigo de satide ou outro hospital) ou 6bito na UTI, conforme definido pela data e hora do sistema do
hospital. A data e a hora séo registadas pelo profissional de satide responsavel pela coleta de dados. O Tl na UTI é derivado em periodos
de 24 horas com casas decimais, como recomendado'?

Desfechos exploratdrios secundarios

No nivel da unidade

Classificacdo da unidade de acordo com os perfis definidos pela TURP e pela TMHP"*'4 A TURP reflete a taxa observada/esperada de

recursos utilizados (estimada como Tl na UTI para pacientes sobreviventes), ajustada de acordo com a gravidade da doenca do paciente
(SAPS 3)."3 A TMHP reflete a taxa observada/esperada (de acordo com a escala de gravidade) de 6bitos hospitalares. Os perfis sdo uma
combinagao de TMHP (acima ou abaixo da mediana) e TURP (acima ou abaixo da mediana): cada unidade pode ser classificada em um
dos quatro grupos: “mais eficiente” (TMHP e TURP < mediana); “menos eficiente” (TMP. TURP > mediana); “com desempenho superior”
(TMHP baixa, TURP alta), “com desempenho inferior” (TMHP alta, TURP baixa)

No nivel individual
hospitalar ou 6bito, 0 que ocorrer primeiro

Incidéncia da IPCS, como definida pelo CDC!"®

Incidéncia da EAV, como definida pelo CDC"”)

Incidéncia do ITUAC, como definido pelo CDC""®

Mortalidade hospitalar, definida como 6bito por qualquer causa, no periodo compreendido entre a data de admisséo na UTl e a data da alta

Dias sem ventilador aos 28 dias, definidos como o niimero de dias desde o desmame com sucesso até o 28° dia; os pacientes que morreram
antes do desmame foram considerados como nao tendo dias sem ventilador

Taxa de pacientes que recebem alimentacéo oral ou enteral, definida como qualquer quantidade de alimentagéo oral ou enteral, durante a

internacéo na UTI

Taxa de pacientes sob sedagéo leve ou alerta e calmos [RASS = -3a +1]

Taxa de pacientes sob normoxemia Sp0, entre 92% e 96%

Outros desfechos exploratdrios  Mortalidade na UTI
Taxa de readmissao na UTl em 24 horas

Proporcao de utilizagéo de VM

Taxa de reintubacao precoce (< 48 horas apds a extubagao)

Taxa de extubacéo acidental

Taxa de pacientes com elevagao da cabega do leito para pacientes em VM

Taxa de utilizagéo e duracao do CVC

Taxa de utilizacdo e duragdo dos cateteres urinarios

Taxa de prevencéo adequada de TEV

Taxa de pacientes com controle glicémico adequado

Tl - tempo de internacao; UTI - unidade de terapia intensiva; TURP - taxa de uso de recursos padronizada; TMHP - taxa de mortalidade hospitalar padronizada; Tl - tempo de internacéo; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3;
IPCS - infecgéo primaria de corrente sanguinea; CDC - Centers for Disease Control and Prevention; EAV - evento associado a ventilagao; ITUAC - infeccao do trato urindrio associada a cateter; RASS - Richmond Agitation-Sedation Scale;
Sp02 - saturagdo periférica de oxigénio; VM - ventilagdo mecénica; CVC - cateter venoso central; TEV - tromboembolismo venoso.

Seguimos todos os passos recomendados por Carter
et al. durante a aplicagio do algoritmo de minimizagao."”
A randomizacio foi realizada trés vezes, incluindo 14 unidades
durante a primeira randomizagao, seguidas de sete e
nove unidades (Figura 1). A priori, a decisdo de realizar a
randomizagao trés vezes e determinar o niimero de unidades
em cada randomizac¢io foi pragmdtica, permitindo a
aprovagao ética e a conclusio do periodo basal, respeitando
o minimo de oito unidades durante a primeira randomizagao
e um minimo de seis para as subsequentes.

Para a primeira randomizago, seguimos os seguintes
passos: bloqueamos a base de dados com os dados basais
(2 meses); realizamos a derivaciao das seis covaridveis

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(1):87-95

por unidade e executamos o algoritmo, gerando as
combinag¢oes potenciais de alocacio de unidades, sendo
escolhida uma combinagdo aleatéria de alocagoes. A
ordem de cada unidade da base de dados foi escolhida
aleatoriamente antes do algoritmo, bem como a ordem
das possiveis alocagdes. A alocagio escolhida foi codificada
como zero e um pelo algoritmo. Para determinar se a
intervencao seria zero ou um, realizamos a randomizacio
simples final, e zero foi atribuido ao brago de intervengio.
Para o segundo e terceiro bloco, seguimos os mesmos passos:
introduzimos os dados basais do bloco anterior com sua alocagio e as
novas covaridveis. O algoritmo considera o bloco anterior de
covaridveis para calcular o novo equilibrio entre os bragos.
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Figura 1 - Intervalos de tempo de 30 unidades no ensaio TELESCOPE.

CEP - Comisséo de Etica em Pesquisa. * A partir de abril, a coleta de dados continua até o desfecho hospitalar ou 90 dias apds a admisséo na unidade de terapia intensiva. A intervencéo deve ser mantida em toda a unidade, até que o titimo
paciente incluido tenha alta da unidade de terapia intensiva. O periodo de espera foi o periodo em que as unidades de terapia intensiva completaram seu periodo basal de 2 meses e estavam a espera de mais blocos para completar

seu periodo de 2 meses para serem randomizados como um bloco.

Aplicamos a mesma ordenagido aleatéria de ordem e
possiveis alocagdes de unidades. O significado de zero e
um foi mantido igual ao da primeira randomizagio por
bloco (isto é, zero para intervengdo e um para controle),
pois este deve seguir a determinagio do primeiro bloco."”
Para garantir a ocultagao da alocagio, todas as unidades
foram inscritas antes da randomizag¢io e aprovacio ética,
e os coordenadores da UTT e do hospital assinaram o
acordo comprometendo-se com o ensaio. O estatistico
responsdvel pela lista de randomizagao recebeu apenas o
cddigo identificador da UTI, sem saber a que unidade ele
se referia; a lista de alocacio foi enviada ao coordenador
do estudo, que informou as UTIs sobre a randomizagao
e a alocagio.

As alocagoes foram realizadas apds a conclusao do
periodo basal em 5 de agosto de 2019, 16 de outubro de
2019 e 29 de janeiro de 2020, utilizando o software R,
versao 3.5.2.

A intervengio é aberta devido a natureza do estudo
(rondas de tele-UTT, reuniées de melhoria da qualidade e
entrega de protocolos clinicos baseados em evidéncias). Os
comités cientificos e de diregio nio tém acesso as RMDs e
as reunioes mensais de feedback/auditoria.

Calculo de poder

Calculo de poder original

Antes do inicio do ensaio e do periodo basal, para o pedido
de financiamento, estimamos que o TT médio de UTI seria
oito (desvio-padrao - DP de 10) dias e o Coeficiente de
Correlagao Intraclasse (CCI) 0,018 para UTTs publicas geral

adulto no Brasil.""?"*» Considerando um ensaio em cluster

de dois bragos com um CCI de 0,018, para uma diferenca
minima de TT médio de 1,5 dia (8,0 a 6,5 dias) e DP de 10
dias, poténcia de 80% e alfa de 5%, precisarfamos de 30
clusters (15 unidades intervencio e 15 unidades controle)
com tamanho médio de c/uster de 500 pacientes por UTI,
num periodo de 18 meses. Estimamos o coeficiente de
variagio (CV) do tamanho do cluster utilizando o método
minimo e méximo esperado do tamanho do cluster:*¥
Assumindo um tamanho minimo de cluster de 350
pacientes e mdximo de 650 pacientes (ou seja, intervalo
300, DP aproximado de 75), para um tamanho médio
de 500 pacientes, terfamos um CV aproximado de 0,15 e
manterfamos poder de 80%.

Revisao do poder apds o periodo basal

Definimos no protocolo original que, uma vez concluido
o periodo basal para as 30 UTTs, podiamos rever o cdlculo
do poder. Avaliamos o periodo basal, ¢ o TI médio na
UTI foi de 7,8 dias, DP de 9,8 ¢ CCI de 0,087 para um
modelo sem ajuste da covaridvel. Tivemos TI médio na
UTT e DP muito préximo do cdlculo de poténcia original
(média 8 e DP 10), mas um CCI superior ao previsto.
A estimativa de poder original nio levou em conta a
utilizag¢do dos dados do periodo basal no modelo para o
desfecho primdrio, porque nio tinhamos certeza se terfamos
financiamento para coletar dados em nivel individual
para as UTIs selecionadas, para caracterizar o periodo
basal. Assim, utilizando o cédlculo sugerido por Hemming
et al.,® reestimamos o poder considerando o periodo
basal, em setembro de 2019. Esse método utiliza a
autocorrelagio de cluster (CAC), definida pela razio
entre o CCI entre periodo e o CCI dentro do periodo.

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(1):87-95



91 Ranzani O, Pereira AJ, Santos MC, Corréa TD, Ferraz LJ, Cordioli E, et al.

Considerando um ensaio paralelo em c/uster com medida
basal, estrutura de amostragem transversal, estrutura de
correlagio de um decaimento de dois periodos e CV de
tamanho de clusters de 0,4 (retirado do periodo basal),
manterfamos um poder de 80% até um valor da CAC 2
0,906, sem considerar o ajuste da covarigvel. Calculamos
a CAC nas 20 UTIs utilizadas para a estimativa do CCI
inicial, utilizando periodos de seguimento semelhantes ao
ensaio TELESCOPE, e, em todas as ocasides, foi superior
2 0,960. Considerando a dindmica do T1 na UTI e sua
elevada correlagao ao longo do tempo, esperamos que o
valor da CAC seja elevado. Com base nesse cendrio, apds
uma reunido com um conselho consultivo externo em
10 de maio de 2020, o comité diretor decidiu manter
o tamanho original da amostra e do cdlculo de poder,
condicionando-o a atualizar a andlise para manter o ajuste
da covaridvel e a considerar o periodo basal.

Coleta e tratamento de dados

A coleta e o tratamento de dados sio descritos detalhadamente
no artigo sobre o protocolo."” Os procedimentos de coleta de
dados serdo idénticos nas UTTs atribuidas aos bragos controle
e intervengio, quanto ao seguinte: na admissao na UTI, serdo
coletados diariamente os dados para verificar os desfechos
secunddrios e tercidrios, incluindo objetivos de tratamento
documentados na RMD; na alta da UTT e na alta hospitalar,
data e hora e desfecho.

Analise dos métodos estatisticos
Principios gerais de analise

Populagao da andlise

As andlises estatisticas primdrias serdo realizadas de acordo
com o principio da intengao de tratar. Os desfechos dos
pacientes serdo analisados de acordo com a randomizagio da
UTT em que cada paciente se encontrava, independentemente
de a intervengao ter sido aplicada nessa UTI. O periodo
basal ¢ definido como os dois primeiros meses de coleta
de dados em cada UTI. O periodo para a avaliagdo
da intervengio serd definido como o dia seguinte a
randomizagao. Assim, os pacientes internados na UTI no
dia seguinte a randomizagao serdo contados como parte
do periodo de intervengao/controle. A andlise estatistica
primdria também considerard o periodo basal nas anilises,
enquanto serdo excluidos os pacientes internados em
algumas das UTTs durante o “Periodo de espera” (entre o
periodo basal e a randomizagao).

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(1):87-95

Bloqueio da base de dados

Todas as andlises previstas nesta andlise estatistica serdo
realizadas apenas apds o bloqueio da base de dados. O
tratamento e a verificacio dos dados ausentes e da consisténcia
serdo realizados as cegas para o codigo da UTT e a alocagao.

Dados ausentes

Procederemos a imputacao multipla se os dados
ausentes sobre as varidveis principais forem > 5% sob a
hipétese de que o padrao de dados ausentes ¢é faltante
aleatério (MAR -missing at random), condicional aos dados
observados.®® As varidveis principais sao definidas como as
covaridveis a serem utilizadas na andlise principal do desfecho
primdrio: escore de gravidade SAPS 3, tipo de admissao na
UTT, ventilagio mecAnica invasiva na admissio na UTT,
namero de leitos da UTT no periodo basal, regido do Brasil
onde a UTT estd localizada, desempenho da UTT no periodo
basal e ordem de randomizagdo. Vamos seguir os passos-
padrao recomendados de imputagio multipla.*® Incluiremos
o desfecho e consideraremos a estrutura dos dados em cluster.
O modelo de imputagio terd as covaridveis utilizadas no
modelo principal e nas varidveis auxiliares. Comecaremos com
20 conjuntos de dados imputados e alteraremos o niimero
de conjuntos de dados imputados com base na fragio de
dados faltantes (FMLI - fraction of missing information).*”
Agruparemos as estimativas utilizando as regras de Rubin.
O ndmero de semente aleatdria serd fixado em 2605.

Para os escores de gravidade, SAPS 3 e Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), consideraremos “zero ponto”
ou “valores normais” quando faltarem dados. Se realizarmos
imputagio multipla, imputaremos a pontuago final composta.

Multiplicidade

Os desfechos secunddrios predefinidos e as andlises de
subgrupos nio serdo ajustados para comparagoes multiplas.
Devem, portanto, ser interpretados como exploratérios.

Outras questoes

O ensaio TELESCOPE continuou durante a pandemia
da doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19). E provével
que a pandemia tenha alterado as caracteristicas habituais
dos pacientes internados, por exemplo se uma UTI do
ensaio TELESCOPE se tornasse uma referéncia para
pacientes com COVID-19 e/ou pacientes sem COVID-19.
O desempenho da UTI, tanto nos bragos controle como
nos intervencgio, poderia ter influenciado os tomadores
de decisdo em nivel federal, estadual e municipal para

decidir quanto a designar uma UTI para a COVID-19.
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Uma vez que o desempenho da UTT ¢, neste caso, pds-
randomiza¢io, ndo ajustaremos se uma UTT é um centro de
referéncia para a COVID-19 na anilise; caso contrrio, as
vantagens da randomizagio sero invalidadas. Nem o comité de
direcao nem os teleintensivistas foram responsaveis por decidir
se uma UTT seria um centro de referéncia para a COVID-19.

Analises estatisticas

Vamos seguir o esquema proposto na literatura sobre
o poder de otimizacdo e a devida consideragio do tempo
em ensaios aleatdrios em cluster paralelos com um periodo
basal (ensaios longitudinais em c/uster transversais). 2>
Assim, consideraremos os dados individuais do periodo basal,
permitindo que a tendéncia secular varie aleatoriamente entre
clusters, ampliando os componentes de efeitos aleatérios com
interagoes entre cluster e periodo de tempo (basal versus pés-
randomizagio).?® Este perfodo também permite que o CCI
difira das observagoes que sao feitas no mesmo periodo ou
em periodos de tempo diferentes e para estimar dois CCls
(o “CCI dentro do periodo” e o “CCI entre periodos”)
utilizados para estimar a CAC (a razio do CCI entre periodos

e do CCI dentro do periodo).

Analise do desfecho primario

O modelo linear misto para o desfecho primdrio serd
conforme a Equacio 1.

Yo =By T 8K+ By T By T B Ly T 1t v, Ty
Equagao (1)

para o Cluster i, periodo de tempo j e Participante 4, em
que X, denota o brago experimental para o Cluster i
(codificado 0 ou 1), e j denota o periodo de tempo em que
o Participante 4 no Cluster i é avaliado (0 para basal, 1 para
pés-randomizagio). Supbe-se que o termo de erro individual é
Normalmente distribuido ¢ independente de n, e m,. Supée-
se que os termos aleatérios sao Normalmente distribuidos,
e n, ¢ tido como independente de m,. Z , e L sdo a matriz
de covaridveis em nivel individual e em m'vef de unidade,
respectivamente. b, é o coeficiente de interesse para o ensaio,
ou seja, a estimativa da diferenga entre os que recebem a
intervencao e os que fazem parte do grupo controle.

Para o desfecho primdrio, incluiremos a admissao inicial
de um paciente, ou seja, no incluiremos readmissdes na UTL.
O desfecho primdrio (TT em UTTI) passard a ser logaritmico para
dar conta da normalidade dos residuos do modelo misto linear.
Essas duas etapas (nio incluir readmissoes e transformacio
logaritmica) foram utilizadas para os cdlculos de poder.

Utlizaremos o vinculo de identidade no modelo para o desfecho

primdrio e a corregio do grau de liberdade de Satterthwaite. 23039

Analise por protocolo do desfecho primario

Previmos um subestudo para avaliar uma andlise por
protocolo no ensaio TELESCOPE. Urtilizaremos os principios
da inferéncia causal e lidaremos com a confusio e os vieses pds-
randomizacio, mantendo a inferéncia baseada na randomizacio.®?
Pretendemos utilizar a abordagem de estratificagio principal.®?

Analises de sensibilidade para o desfecho primario

Essas duas andlises de sensibilidade relativas ao desfecho
primdrio foram predefinidas no protocolo original.

Prontidao para a alta
O desfecho primdrio (TI na UTI) também depende de

fatores externos & UTT para aqueles que melhoraram durante
a internagdo na UTI, como a disponibilidade de leitos na
enfermaria.®® Por essa razio, especificamos para medir
também o TT na UTT em termos de prontidao para a alta,
ou seja, dias a partir da admissao na UTT até o primeiro dia
em que a equipe de atendimento determinou que o paciente
estava pronto para receber alta com vida. Essa varidvel foi
medida durante a coleta didria de dados e serd medida como
contagem, porque nao disporemos de tempo suficiente para
sua medi¢io. Os médicos assistentes nio estavam conscientes
de que isso seria um desfecho do ensaio TELESCOPE.
Vamos ajustar a Equagio 1 usando modelos lineares mistos
generalizados para acomodd-lo usando uma distribuigao de
Poisson ou uma familia binomial negativa com um vinculo
logaritmico.

Risco concorrente de morte

O desfecho primério (TT na UTTI) estd sujeito ao risco
concorrente de ébito."? Portanto, o TI na UTI representa
um resumo composto de dois processos: tempo para a alta da
UTT com vida e tempo para o ébito na UTI. H4 alternativas
para resolver esse cendrio, como adequar modelos de risco
concorrente, modelar o tempo para dar alta com vida e
considerar o tempo para o 6bito na UTT como um evento
concorrente, analisar o TT separadamente entre sobreviventes
e ndo sobreviventes da UTT e ponderar estatisticamente
o TI para aqueles que morreram, entre outros. Como
esperado, a provével diferenca nos resultados da andlise
do desfecho primdrio pode ser atribuida a determinagao
de se a intervencdo tem um efeito sobre a mortalidade.
Consideramos isso uma andlise secunddria porque,  priori,
nio esperdvamos um impacto importante da intervengao
sobre a mortalidade. Nessa andlise de sensibilidade,
utilizaremos o quadro de risco concorrente, apresentando a
andlise com razoes de risco especificas da causa e razdes de
risco de subdistribuicio para o tempo até a alta com vida.®>
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Os modelos serdo ajustados para as mesmas seis covaridveis
da andlise primdria, e o periodo basal serd considerado como
o TI médio na UTT no nivel da unidade no periodo basal.
Consideraremos a estrutura de dados correlacionada com
um “modelo de fragilidade partilhada”.

Andlise dos desfechos secundarios no nivel da unidade de
terapia intensiva

A classificacio do desempenho da UTT serd definida
no periodo basal e apds os periodos de intervencio, sem
considerar se a unidade estd no grupo interven¢io ou
controle. Assim, estimaremos se haverd uma mudanga para
um melhor desempenho das UTTs no grupo intervengio, ou
seja, se haverd mais frequentemente UTIs “mais eficientes”
e “com desempenho superior” no grupo intervengio. Com
base nos antecedentes de que a intervengio poderd ser mais
eficiente ao longo do tempo, numa andlise exploratéria,
analisaremos a classificagio do desempenho das UTTs nos
ultimos 3 meses da intervengao. Para os desfechos em nivel
de UTI, incluiremos todos os pacientes que preencheram
todos os critérios de inclusio, além de readmissoes.

Analises de desfechos secundarios no nivel do paciente

Para todos os desfechos secunddrios no nivel do individuo,
ajustaremos a Equac¢io 1 usando modelos lineares mistos
generalizados para acomodar cada desfecho secundério (por
exemplo, modelo logistico misto para mortalidade; modelo
misto Poisson/negativo binomial para taxas etc.). Ajustaremos
para as mesmas covaridveis, salvo quando nio for possivel
devido ao tipo de desfecho. Por exemplo, os eventos associados
ao ventilador sé podem ser medidos em pacientes com
ventilacio mecinica invasiva.

Para os desfechos secunddrios que envolvam taxas ou
pacientes-dia, cateter-dia etc., incluiremos todos os pacientes
que preencham os critérios de inclusio, bem como readmissoes.

Ajuste da covariavel

Estipulamos no protocolo original que as andlises dos
desfechos primdrios e secunddrios seriam ajustadas por
covaridveis. Com base na literatura sobre os determinantes
do TT na UTT, iremos ajustar por trés covaridveis no nivel
do paciente e quatro covaridveis no nivel da UTT:

- SAPS-3 (termo continuo).

- Tipo de admissdo na UTTI (trés categorias: médica,
cirtrgica eletiva e cirtrgica niao programada).

- Ventilacio mecinica invasiva na admissio em UTI
(duas categorias: sim e nao).

- Ntimero de leitos de UTT no periodo basal (termo continuo).
- Regido brasileira onde a UTT estd localizada (duas
categorias: Sul/Sudeste e Norte/Nordeste/Centro-Oeste).
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- Desempenho da UTTI no periodo basal (quatro
categorias: mais eficiente, menos eficiente, com
desempenho superior e com desempenho inferior).
- Grupos de randomizagao (trés categorias: primeiro,
segundo e terceiro bloco).

A andlise de subgrupos para o desfecho primdrio serd
realizada para seis subgrupos:

- Tipo de admissao na UTI (trés categorias: médica,
cirtrgica eletiva, cirtrgica nao programada).

- Tercis do SAPS 3 (definido por “ntile(SAPS3.3)”).

- Ventilagdo mecanica invasiva na admissio na UTI
(duas categorias: sim, recebe ventilagio mecinica
invasiva na admissao na UTI; nao, recebe outro
suporte respiratério em vez de ventilagio mecanica
invasiva, ou nenhum).

- Grupos etdrios (trés categorias: 18 - 39 anos, 40 - 59
anos, a partir de 60 anos).

- Desempenho da UTT no periodo basal (quatro
categorias: mais eficiente, menos eficiente, com
desempenho superior, com desempenho inferior).

- Tempo de calenddrio a partir da intervengao em
trimestres (como categérico).

Os subgrupos serdo analisados adicionando um termo de
interacdo entre 0 X, na Equacio 1 e o subgrupo de interesse e
um termo para o efeito fixo do subgrupo de interesse se este
ainda nao for uma covaridvel. O valor de p para a interagio
serd avaliado por um teste de razio de probabilidade
comparando o modelo sem a intera¢io e com a interagao.

Divulgacao

Seguiremos a extensio CONSORT para os ensaios
randomizados em cluster.®*® Os resultados do ensaio
TELESCOPE serao comunicados de forma transparente,
independentemente de quais sejam, e divulgados aos centros
participantes, 4 agéncia financiadora, 4 comunidade cientifica
e a sociedade. Qualquer desvio ao protocolo e a este SAP serd
destacado.

Financiamento

O estudo foi realizado em parceria com o Ministério
da Sadde brasileiro por meio do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de
Satde (PROADI - SUS, NUP 25000.018804/2018-23) e
classificado em um dos objetivos do Plano Nacional de Saide,
destacando a relevancia e potencial contribuicio do projeto
para a governanca do SUS, de acordo com a portaria 3.362,
de 8 de dezembro de 2017. O patrocinador nio teve qualquer
participa¢io no projeto, na coleta, no tratamento, na andlise
e interpretagao dos dados, na redacio do relatério e nem na
decisao de submeter o relatério para publicagio.
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