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ARTIGO ORIGINAL

Plano de andlise estatistica para o Alveolar
Recruitment for Acute Respiratory Distress
Syndrome Trial (ART). Ensaio controlado

randomizado

Statistical analysis plan for the Alveolar Recruitment for Acute
Respiratory Distress Syndrome Trial (ART). A randomized

controlled trial

RESUMO

Fundamentagio: O estudo Alveolar
Recruitment for Acute Respiratory Distress
Syndrome Trial (ART) é um ensaio cli-
nico internacional, multicéntrico, ran-
domizado, pragmitico e controlado com
ocultagio da alocagio que envolve 120
unidades de terapia intensiva no Brasil,
Argentina, Col6mbia, Espanha, Itdlia,
Polénia, Portugal, Maldsia e Uruguai,
com o objetivo primdrio de determinar
se o recrutamento alveolar gradual md-
ximo associado com titulagio da pressio
positiva expiratdria final, ajustada segun-
do a complacéncia estdtica do sistema
respiratério (estratégia ART), é capaz de
aumentar, quando comparada aos resul-
tados do tratamento convencional (es-
tratégia ARDSNet), a sobrevivéncia em
28 dias de pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo.

Objetivo: Descrever o processo de
gerenciamento dos dados e o plano de
andlise estatistica em um ensaio clinico
internacional.

Métodos: O plano de anilise esta-
tistica foi delineado pelo comité execu-
tivo e revisado pelo comité diretivo do
ART. Foi oferecida uma visio geral do

delineamento do estudo, com foco es-
pecial na descri¢io de desfechos primé-
rio (sobrevivéncia aos 28 dias) e secun-
ddrios. Foram descritos o processo de
gerenciamento dos dados, o comité de
monitoramento de dados, a analise inte-
rina e o cdlculo do tamanho da amostra.
Também foram registrados o plano de
andlise estatistica para os desfechos pri-
mdrio e secunddrios, e os subgrupos de
andlise pré-especificados. Detalhes para
apresentagio dos resultados, inclusive
modelos de tabelas para as caracteristicas
basais, adesio ao protocolo e efeito nos
desfechos clinicos, foram fornecidos.
Conclusiao: Em acordo com as me-
lhores préticas em ensaios clinicos, sub-
metemos nossos planos de andlise esta-
tistica e de gerenciamento de dados para
publica¢io antes do fechamento da base
de dados e inicio das andlises. Antecipa-
mos que este documento deve prevenir
viés em andlises e incrementar a utilida-
de dos resultados a serem relatados.
Registro do estudo: Nimero no re-
gistro Clinical Trials.gov NCT01374022.

Descritores: Sindrome do descon-
forto respiratério do adulto; Respiracio
por pressio positiva; Paciente grave

INTRODUGAO

O colapso alveolar com diminui¢io do tamanho funcional do pulmio
(“pulmao de bebé”) é caracteristico da sindrome da angstia respiratéria agu-
da (SARA)."” Embora o uso de ventilagio mecAnica seja necessdrio para dar
suporte a vida em pacientes com SARA moderada a grave, ela pode danificar
os pulmées por intermédio de dois mecanismos: (1) sobredistensao e (2) aber-
tura e fechamento ciclicos de pequenas vias aéreas e alvéolos (atelectrauma).®
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A ventilacio mecinica, com baixos volumes correntes e
baixos niveis de pressio positiva expiratéria final (PEEP),
diminui, porém nio elimina a lesio pulmonar induzida
pela ventilagao (LPIV).® A abertura e o fechamento
ciclicos de unidades pulmonares persiste, mesmo com
o uso desta estratégia.®) A finalidade das manobras de
recrutamento e titulagio da PEEP ¢ abrir as unidades
colapsadas e manté-las abertas, minimizando a ocorrén-
cia de atelectrauma e, possivelmente, a sobredistensao
dindmica.” Em sua maioria, os pacientes com SARA
hd menos de 72 horas sdo altamente responsivos as ma-
nobras de recrutamento, sendo incomum a ocorréncia
de eventos adversos sérios,”® mas os efeitos das mano-
bras de recrutamento e titulagio da PEEP nos desfechos
clinicos da SARA sao incertos. Uma revisdo sistemdtica
com metandlise de estudos que avaliaram manobras de
recrutamento sugeriu uma redugio da mortalidade, mas
a qualidade da evidéncia é limitada, em razao do alto
risco de viés na maioria dos estudos primdrios e do uso
varidvel de cointervengoes, como titulagio da PEEP.®

O ART (Alveolar Recruitment for Acute Respiratory
Distress Syndrome Trial) é um ensaio clinico internacional,
multicéntrico, randomizado, controlado, que compara
duas estratégias: o recrutamento pulmonar mdximo asso-
ciado com titulagio da PEED, ajustada segundo a com-
placéncia estdtica do sistema respiratério, e a abordagem
convencional (protocolo ARDSNet) para pacientes com
SARA moderada a grave.

Este artigo apresenta o plano de andlise estatistica para
o ART, com o objetivo de prevenir a ocorréncia de viés na
andlise estatistica proveniente de andlises exploratdrias apds
se conhecerem os resultados do estudo. O plano de andlise
estatistica foi desenvolvido antes do fechamento da base de
dados do estudo e subsequente inicio da andlise dos dados.

O objetivo primério do ART ¢ determinar se o recruta-
mento alveolar associado com titulagio da PEEP ajustada
segundo a complacéncia estdtica do sistema respiratério (es-
tratégia ART) aumenta a taxa de sobrevivéncia em 28 dias
de pacientes com SARA moderada a grave, em comparagio
com o tratamento convencional (estratégia ARDSNet).

METODOS

O ART ¢ um ensaio clinico internacional, multicén-
trico, randomizado, pragmdtico e controlado com ocul-
tagao da alocagao e anilise por intencio de tratar, que
compara a estratégia de recrutamento pulmonar maximo
com titulagio da PEEP ajustada segundo a complacéncia
estdtica do sistema respiratério (estratégia ART) a abor-
dagem ARDSNet para pacientes com SARA moderada a
grave. O estudo estd sendo conduzido em 120 unidades

de terapia intensiva dos seguintes paises: Brasil, Argentina,
Coléombia, Espanha, Itdlia, Polonia, Portugal, Maldsia e
Uruguai. O protocolo do estudo foi publicado previamen-
te e encontra-se registrado sob o nimero NCT01374022
no ClinicalTrials.gov."” O protocolo foi aprovado pelos
Comités de Etica de todas as instituigoes participantes.

A elegibilidade ¢ avaliada em duas fases: triagem e de-
finicao da elegibilidade. Na fase de triagem, os pacientes
sio considerados para inclusio no estudo caso estejam
recebendo ventilagio mecanica invasiva e tenham SARA
hd menos de 72 horas. Todos os critérios a seguir preci-
sam ser cumpridos: insuficiéncia respiratéria de inicio
agudo; infiltrado pulmonar bilateral na radiografia de t6-
rax compativel com edema pulmonar; hipoxemia grave,
definida como propor¢io entre a pressio parcial de oxi-
génio no sangue arterial e a fragao inspirada de oxigénio
(PaO,/FiO,) < 200 na gasometria arterial hi menos de 72
horas; auséncia de hipertensao atrial esquerda com base na
avaliagao da equipe médica (sinais clinicos e ecogréficos);
e presenga de um fator de risco para lesio pulmonar. Os
critérios para exclusdo sio os seguintes (paciente exclui-
do na presenca de qualquer dos critérios): idade inferior a
18 anos; uso de firmacos vasoconstritores em doses cres-
centes nas tltimas 2 horas (= 0,2mcg/kg por minuto de
norepinefrina, ou > 5meg/kg por minuto de dopamina),
ou pressao arterial média inferior a 65mmHg; contraindi-
cagio para hipercapnia com hipertensio intracraniana ou
sindrome corondria aguda; pneumotérax, enfisema sub-
cutineo, pneumomediastino ou pneumatocele; paciente
sem perspectiva terapéutica; candidato a cuidados exclu-
sivamente paliativos (por exemplo, com morte iminente,
moribundo ou em processo de morrer, paciente de cincer
sob cuidados exclusivamente paliativos); paciente previa-
mente randomizado para o estudo.

Enquanto se aguarda pelo consentimento de um repre-
sentante legalmente adequado, sugerimos ventilar os pa-
cientes com utilizagao da abordagem convencional (AR-
DSNet) como se segue: modo volume-controlado, volu-
me corrente de 4 - 6mL/kg de peso corpéreo previsto para
assegurar uma pressao de platé < 30cmH, O; PEEP e FiO,
ajustadas segundo a tabela da ARDSNet (Tabela 1) para
manter saturago periférica de oxigénio (SapO,) > 88%, e
pressao PaO, > 55mmHg, fluxo de 60L/minuto (pode ser
reduzido, se a pressao de pico for maior que 45cmHzO),
formato de onda descendente, propor¢ao entre tempo ins-
piratério e expiratério (I:E) de 1:1 a 1:2, pausa inspiratéria
de 0,5 segundo (pode ser reduzida se I:E estiver invertida)
e frequéncia respiratéria para manter a pressao parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) entre 35mmHg e 60mmHg.

Devem ser evitadas manobras de recrutamento alveolar.
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Tabela 1 - Tabela da ARDSNet para valores de fracao inspirada de oxigénio e pressao positiva expiratoria final, para manter saturagao periférica de oxigénio >88% e

pressao parcial de oxigénio > 55mmHg

FIO, (%) 30 40 40 50 50 60
PEEP 5 5 8 8 10 10

70 70 80 90 90 90 100
12 14 14 14 16 18 18-24

FIO, - fragdo inspirada de oxigénio; PEEP - pressao positiva expiratoria final.

Apés 3 horas de ventilagdio mecinica em conformida-
de com o protocolo da ARDSNet, a FiO, ¢ ajustada para
100% e a PEED, para 10cmH,O (exceto se PEEP prévia >
16cmH_O; neste caso, a PEEP deve ser mantida) por 30
minutos; posteriormente, sao medidos os gases no sangue
arterial. Os pacientes s3o considerados elegiveis se a men-
suragao da PaO, com FiO, de 100% e PEEP de 10cmH,O
(ou 2 16cmH,0) for de 200mmHg ou menos, e tiverem
se passado menos de 72 horas desde a primeira vez em que
se determinou PaO,/FIO, < 200.

Randomizacao

Os pacientes elegiveis sdo alocados de forma randomi-
zada em propor¢io 1:1 para tratamento com a estratégia
ART ou a ARDSNet. A lista de randomizagio é gerada
eletronicamente por meio de um programa de computa-
dor apropriado. A randomizagio ¢ feita por blocos, com
estratificacdo por centro, idade (< 55 ou > 55 anos de ida-
de) e propor¢ao PaO,/FiO, (< 100 ou > 100mmHg).

A ocultagio da alocagio é mantida por meio de um sis-
tema central automatizado de randomizacio, com base na
internet, disponivel 24 horas por dia (ACT-Clinic), desen-
volvido por uma equipe de programadores e investigadores
do Instituto de Pesquisa do Hospital do Coragao. O grupo
ao qual o paciente é alocado s6 ¢é revelado ap6s ele ser regis-
trado no sistema eletronico. Isto impede que o investigador
e a equipe médica possam prever em qual grupo de trata-
mento o paciente serd alocado. Para incluir um paciente
no estudo, os investigadores devem simplesmente acessar
o sitio do Sistema de Controle de Dados do Hospital do
Coragao (https://servicos.hcor.com.br/iep/estudoclinico) e
preencher um breve formuldrio de registro médico.

Grupos de tratamento

Os pacientes randomizados para o grupo ART sio sub-
metidos ao recrutamento alveolar com aumento dos niveis
de PEEP e, entdo, a titulagio da PEED, segundo a compla-
céncia estdtica do sistema respiratdrio, seguida de um novo
recrutamento. Apés o recrutamento e a titulagao da PEED, os
pacientes sdo ventilados no modo volume-controlado com
a PEEP estabelecida no valor titulado por pelo menos 24
horas. A figura 1 mostra uma representagio esquemdtica da
manobra de recrutamento seguida por titulagio da PEEP.
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A manobra de recrutamento e a titulagio da pressio
positiva expiratdria final sio iniciadas somente apds a pre-
para¢do, de acordo com protocolo que incluiu: (1) pro-
porcionar sedacio e bloqueio neuromuscular; (2) manter
0 paciente em posi¢ao supina ou prona; (3) aspirar as se-
crecoes nas vias aéreas inferiores; (4) instalar um sistema
fechado de aspiragao traqueal e trocador de calor e umida-
de; (5) assegurar monitoramento adequado, inclusive com
mensuragio invasiva da pressao arterial; (6) corrigir a hi-
povolemia; (7) manter a pressao arterial média > 75SmmHg
(se necessdrio, iniciar ou aumentar o uso de vasopressores);
(8) ajustar a frequéncia respiratéria para 35 respiracoes
por minuto por, pelo menos, 20 minutos antes do recru-
tamento; (9) desabilitar ventilagio de reserva (back-up)
ou apneia. A manobra de recrutamento é conduzida no
modo pressao-controlada, com frequéncia respiratéria de
15 respiragdes por minuto, fragio inspirada de oxigénio
de 100%, propor¢io inspiracio:expiracio de 1:1. A PEEP
¢ estabelecida em 25cmHZO, com pressdo positiva acima
da PEEP de 15cmH,O por 1 minuto. Entdo, a PEEP ¢
aumentada para 30cmH,O por 1 minuto e, finalmente,
estabelecida em 35cmH_O. Apés o recrutamento, a titula-
¢ao da PEEP ¢ iniciada com as regulagens a seguir: PEEP
de 23cmH, 0O, modo volume-controlado, volume corrente
de 5mL/kg de peso corpéreo previsto, frequéncia respira-
téria de 20 respiragdes por minuto, fluxo de 30L/minuto
(fluxo de onda quadrada) e fragao inspirada de oxigénio
de 100%. Apés 3 minutos, calcula-se a complacéncia es-
tdtica do sistema respiratério (com pausa respiratdria de 2
segundos). A PEEP ¢ reduzida em 3cmH, O e mantida por
3 minutos, ¢ mede-se novamente a complacéncia estdtica,
repetindo-se as fases, até atingir uma PEEP de 11emH, 0.
A PEEP ideal é aquela com melhor complacéncia estdtica
do sistema respiratério mais 2cmH,O. Apés a titulagio
da PEED, realiza-se uma nova manobra de recrutamento,
como segue: modo pressio-controlado, frequéncia res-
piratéria de 15 respiragoes por minuto, fragio inspirada
de oxigénio de 100%, propor¢ao inspiragio:expiracio
de 1:1 e pressio positiva expiratéria final de 35cmH, O,
com pressao acima da pressio positiva expiratoria final
de 15cmH,O por um minuto. Inicia-se a manutengao da
ventilagao com a PEEP ideal imediatamente apés concluir
esta ltima manobra de recrutamento.
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Figura 1 - Representacéo esquematica da estratégia Alveolar Recruitment for ARDS Trial, com manobra de recrutamento e titulagéo
da pressao positiva expiratdria final, segundo a complacéncia estatica do sistema respiratorio.

Na primeira versaio do protocolo, aplicamos uma
manobra de recrutamento com utilizacio de ventila-
¢do pressao-controlada e driving pressure de 15cmH, 0.
Comegamos com PEEP de 25cmH, O por 1 minuto e,
entdo, PEEP de 35cmH,O (por 1 minuto) e 45cmH,O
(por 2 minutos). Apds o recrutamento, foi iniciada ti-
tulacio decrescente da PEER, com PEEP de 23cmH, O
em modo volume-controlado, com volume corrente de
5mL/kg de peso corpéreo previsto. A PEEP foi diminui-
da em passos de 3cmH,O até um minimo de 11cmH,O.
Apés 4 minutos em cada nivel, medimos a complacén-
cia estdtica do sistema respiratério. A PEEP associada a
melhor complacéncia estdtica do sistema respiratério mais
2cmH, O foi considerada como ideal. Apés a titulagao da
PEEDR, foi conduzido novo recrutamento com ventilagio
pressao-controlada, em uma fase com utilizagio de PEEP
de 45cmHZO por 2 minutos. Entao, foi iniciada venti-
lagao de manuten¢io no modo volume-controlado, com
volume corrente de 6mL/kg e utilizacio da PEEP ideal. O
volume corrente foi diminuido para SmL/kg ou 4mL/kg,
caso a pressio de platd excedesse 30cmH,O.

O comité diretivo propds uma emenda ao protocolo
depois que trés casos de ressuscitagio apds parada cardi-
aca ocorreram no brago experimental. Os investigadores

consideraram que dois dos eventos adversos foram, pro-
vavelmente, causados por acidose respiratéria, e um caso
por colapso hemodinimico - todos possivelmente rela-
cionados com as intervenc¢oes do estudo (manobra de re-
crutamento e titulacgio da PEEP). A emenda teve como
objetivo diminuir o risco de acidose respiratéria e o im-
pacto hemodinimico da manobra de recrutamento. Esta
emenda envolveu as seguintes modificagdes no grupo ex-
perimental do protocolo: (1) durante o recrutamento, a
PEEP comeca em 25cmH O, passa entio a 30cmH,O e,
finalmente, a 35cmHZO; a pressao mdxima nas vias aéreas
chega a 50cmH,O (em vez de 60cmH,0); (2) todas as
fases do recrutamento duram 1 minuto, totalizando 3 mi-
nutos; (3) as fases da titulacio da PEEP foram encurtadas
para 3 minutos; (4) apds a titulagao da PEED, o recruta-
mento ¢é repetido com PEEP de 35cmH,O por 1 minuto.
O comité diretivo consultou o comité de monitoramento
de dados, que concordou com a proposta. A emenda foi
instituida em 18 de junho de 2015, comegando a partir do
5562 paciente inscrito no ART.

Desfechos

Nosso desfecho primdrio é a sobrevivéncia aos 28 dias.
Os desfechos secunddrios sio: tempo de permanéncia na
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unidade de terapia intensiva (UTI) e tempo de hospitali-
zagao; numero de dias livres de ventilador a partir do dia 1
até o dia 28; pneumotérax com necessidade de drenagem
dentro de 7 dias; barotrauma dentro de 7 dias; sobrevivén-
cia na UTT, no hospital e apds 6 meses.

Consideramos como pneumotdrax que necessita de in-
ser¢ao de um tubo tordcico dentro de 7 dias qualquer caso
que possivelmente seja devido a barotrauma, isto é, nao con-
sideramos os casos julgados como claramente provocados
por procedimentos invasivos, como pungio para instalagio
de cateter venoso central ou toracocentese. Consideramos
como barotrauma dentro de 7 dias qualquer pneumotérax,
pneumomediastino, enfisema subcutineo ou pneumatocele
maior que 2cm detectados em exames de imagem, entre a
randomizagio e 7 dias, exceto os avaliados como claramente
provocados por procedimentos invasivos.

O estudo também tem alguns desfechos exploratérios:
6bito com hipoxemia refratdria dentro de 7 dias (defini-
da como PaO, < 55mmHg na dltima andlise de sangue
arterial com FiO, de 100%); 6bito com acidose refratd-
ria dentro de 7 dias (definido como pH < 7,10 na tltima
andlise do sangue arterial); ébito com barotrauma dentro
de 7 dias; parada cardiorrespiratéria (definida como para-
da cardiaca imprevista, nio devida a progressao do cho-
que) no dia 1; necessidade de comegar/aumentar o uso
de vasopressores ou hipotensio (pressao arterial média <
65mmHg) dentro de 1 hora apés a randomizagao; hipoxe-
mia refratdria (PaO, < 55mmHg) dentro de 1 hora apés a
randomizagao; acidose grave (pH < 7,10) dentro de 1 hora
ap6ds a randomizacio.

Gerenciamento dos dados

O objetivo do nosso plano de gerenciamento de dados ¢
proporcionar dados de alta qualidade, pela adogio de proce-
dimentos padronizados, assegurando, assim, um baixo ni-
mero de erros e falta de dados e, consequentemente, geran-
do uma base de dados precisa para ser submetida 2 andlise.

Responsabilidades

O investigador principal de cada centro lidera e/ou su-
pervisiona a operagao didria do projeto em seu centro par-
ticipante e pode designar um coinvestigador ¢ um coorde-
nador de pesquisa. A maioria das tarefas pode ser delegada
pelo investigador a profissionais da pesquisa do centro
participante, desde que tais profissionais sejam qualifica-
dos para a tarefa e que a delegacdo seja claramente regis-
trada, com o nome dos profissionais e suas atribui¢oes.
Entretanto, o investigador principal ¢ legalmente respon-
sdvel pelo estudo. O investigador principal ¢ responsével
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por assegurar que os dados sejam coletados de forma apro-
priada e inseridos no sistema de gerenciamento de dados
do estudo.

O Instituto de Pesquisa do Hospital do Coragao desig-
nou uma equipe de coordenagao, inclusive um gerente de
dados qualificado, responsdvel por assegurar a precisio dos
dados durante sua coleta, seu processamento e sua andlise.

Coleta de dados

A coleta de dados é realizada utilizando-se formuldrios
eletronicos para registro dos casos, por meio da internet,
no sistema de gerenciamento de dados do hospital. O sis-
tema tem as seguintes fung¢des: registro do paciente, ran-
domizacao durante 24 horas ao dia com ocultacao da alo-
cagio, inser¢ao de dados, depuragio de dados e exportacio
de dados para andlise estatistica. Os dados sdo inseridos
diretamente no sistema pela equipe de cada centro. Todos
os formuldrios sio assinados eletronicamente pelo inves-
tigador principal em cada um dos centros ou por outra
pessoa designada. As instrugdes para utilizagao do sistema
sao disponibilizadas aos investigadores.

Garantia de qualidade

Empregam-se diversas estratégias para obter dados
clinicos completos e corretos. Os investigadores compa-
receram a uma reunido de treinamento antes de iniciar o
estudo, com a finalidade de padronizar os procedimentos,
inclusive a coleta de dados. Hd materiais de suporte para
o estudo em todos os centros, e os investigadores podem
entrar em contato com o centro coordenador do estudo
para resolver questdes ou problemas que possam surgir.

Diversos problemas podem ser detectados pelo siste-
ma, por ocasido da inser¢ao dos dados. Subsequentemen-
te, o monitoramento dos dados é conduzido pela equipe
de gerenciamento de dados no escritério central, que bus-
ca dados faltantes e incoeréncias com uso de rotinas im-
plantadas no programa R. Neste sentido, dados faltantes,
inconsistentes, ilégicos, fora da faixa ou discrepantes sio
marcados, e os centros participantes sio notificados para
os corrigirem ou justificarem. Semanalmente, remetem-se
aos centros relatérios com listagem dos dados incompletos
de seguimento e inconsisténcias. A resolugao dos ques-
tionamentos, por parte do investigador, ¢ atualizada na
base de dados. Se o investigador nao puder resolver uma
questio, as razdes para tal sio coletadas em uma planilha.
Finalmente, a equipe do Hospital do Coragdo entra em
contato com todos os pacientes que recebem alta hospi-
talar vivos, ou seus parentes, para assegurar-se de que a
condi¢do vital apds 6 meses relatada é precisa.
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A equipe de gerenciamento de dados é também res-
ponsavel por ajudar a detectar casos de desvio do proto-
colo. Quando estas situagdes ocorrem, programa-se uma
nova sessao de treinamento com os centros, para revisar
o protocolo. Além disto, o gerente de dados fornece lem-
bretes prospectivos e resumos do protocolo por e-mail, a
respeito das questoes frequentemente detectadas.

Fechamento da base de dados

O fechamento da base de dados ocorre logo que todos
os dados tenham sido inseridos e todas as discrepincias
ou dados faltantes tiverem sido resolvidos na base de da-
dos, ou todos os esforgos tiverem sido envidados para tal
e considerarmos que as questoes restantes nao podem ser
corrigidas. Nesta fase, nossos estatisticos revisam os dados
antes do fechamento da base de dados. Uma lista de ve-
rificagio para fechamento da base de dados ¢ preenchida
antes de seu efetivo fechamento, para garantir que todas
as atividades foram concluidas. Apds, a base de dados do
estudo ¢é fechada e exportada para andlise estatistica. Nesta
fase, a permissdo para acesso a base de dados do estudo ¢
removida, e a base de dados, arquivada.

Armazenamento e copia de segurancga

Os arquivos eletronicos s3o arquivados no servidor do
Hospital do Coragio em ambiente seguro e controlado
para manter a confidencialidade. Os documentos eletrd-
nicos sao controlados com protecio de senha, segundo as
melhores praticas.

Organizacao e financiamento do estudo

7

O Instituto de Pesquisa do Hospital do Coragido é o
patrocinador e coordenador do estudo. O instituto é pri-
mariamente responsdvel por gerar o esquema de rando-
mizagao, pela base de dados do estudo e pela garantia da
qualidade dos dados e da andlise dos dados. A estrutura do
estudo inclui os seguintes grupos: centro coordenador, in-
vestigadores, comité diretivo e comité de monitoramento
de dados. O estudo foi endossado pela Brazilian Research
in Intensive Care Network (BRICNet).

O estudo também recebe apoio institucional da Asso-
ciagao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), por meio
da rede de pesquisa AMIBNet.

O estudo faz parte e recebe financiamento do Progra-
ma de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Siste-
ma Unico de Satide (PROADI-SUS), pertencente ao Mi-
nistério da Satde brasileiro. As fontes de financiamento
nao tém qualquer papel no delineamento, execucio, and-
lise e decisdo de publicar os resultados.

Comité de monitoramento dos dados e analise interina

Em 2012, foi estabelecido um Comité de Monitora-
mento de Dados (CMD) com a participagao de um epide-
miologista, um intensivista e um estaticista independen-
tes, logo ap6s o estudo ser iniciado. As responsabilidades
do CMD sao, primeiramente, ajudar a assegurar a segu-
ranga dos pacientes no estudo ao protegé-los dos riscos
passiveis de preven¢ao. Em segundo lugar, o CMD deve
fornecer ao comité diretivo orientagio a respeito da con-
dugao do estudo e da integridade dos dados, de forma a
proteger a validade e a credibilidade cientifica do estudo.
No entanto, o CMD tem apenas um papel limitado nesta
questdo, pois sua revisio detalhada do progresso do estu-
do s6 ocorre de forma infrequente. Em terceiro lugar, o
CMD deve avaliar as andlises interinas e julgar a eficicia,
o risco e o efeito clinico liquido.

Um estatistico independente realizou andlises interi-
nas que foram enviadas a0 CMD para avaliar os desfechos
primdrio e secunddrios apds o recrutamento de cerca de
33% e 66% da amostra, isto ¢, quando ocorreram respec-
tivamente 172 e 344 6bitos dentro de 28 dias. Com base
nestas andlises interinas e, possivelmente, em evidéncias
externas, o CMD deveria decidir se havia evidéncia, além
de duvidas razodveis, de que o tratamento era claramente
contraindicado para todos os pacientes ou em qualquer
dos subgrupos. O critério de evidéncia além de duvidas
razodveis foi aumento da mortalidade aos 28 dias com uso
da estratégia de recrutamento alveolar mdximo em com-
paragdo com a estratégia com PEEP baixa, com p < 0,01.
Caso contrdrio, o comité diretivo e outros investigadores
nao seriam informados dos resultados da andlise interina.
Apés avaliagao das duas andlises interinas, o0 CMD reco-
mendou a continuagio do estudo.

Considerando-se evidéncias prévias que demonstraram
que: (1) a descontinuagio precoce de estudos randomiza-
dos em razdo de beneficios tende a produzir estimativas
enviesadas do efeito (efeito verdadeiro superestimado),
levando a diretrizes médicas e decisoes equivocadas; (2)
segundo o principio ético da ndo maleficéncia, um novo
tratamento nao deve ser utilizado até que exista evidéncia
clara e objetiva de que ¢ benéfico; (3) a prética clinica ge-
ralmente nao muda, a menos que exista evidéncia razoavel-
mente convincente das vantagens do novo tratamento, o
que seria enfraquecido caso o estudo fosse descontinuado
precocemente em razao dos beneficios; a decisio de des-
continuagio precoce do tratamento experimental devido a
beneficios pode nio ser vantajosa para futuros pacientes,
ou contribuir para diretrizes equivocadas. Por estas razoes,
nao se planejou a descontinuagio precoce do estudo por
conta de beneficios do tratamento experimental.
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Além de avaliar as andlises interinas dos desfechos pri-
madrio e secunddrios, o CMD também recebeu relatérios
periédicos (ap6s a inscri¢io de multiplos de cem pacien-
tes) a respeito da incidéncia dos seguintes eventos adver-
sos no estudo: (1) necessidade de interromper a manobra
de recrutamento alveolar e as razoes (frequéncia cardiaca >
150bpm ou < 60bpm); redu¢io da pressio arterial média
a menos de 65mmHg ou pressdo arterial sistdlica inferior
a 90mmHg; redu¢ao da SapO, a menos de 88% por mais
de 30 segundos; arritmias graves: fibrilagdo atrial grave ou
flutter, taquicardia ventricular; (2) hipotensio (pressio ar-
terial média abaixo de 65mmHg) dentro de 1 hora apés a
randomizagio; (3) uso de vasopressores (norepinefrina ou
dopamina) dentro de 1 hora; (4) hipotensdo ou necessida-
de de usar vasopressores dentro de 1 hora; (5) hipoxemia
(PaO, < 55mmHg) dentro de 1 hora; (6) acidose grave (pH
< 7,10) dentro de 1 hora; (7) pneumotdrax com necessida-
de de drenagem nos primeiros 7 dias ap6s a randomizagao;
(8) qualquer barotrauma nos primeiros 7 dias apés a rando-
mizagio. O centro coordenador também enviou a0 CMD
relatdrios referentes a eventos adversos sérios relacionados
ao estudo imediatamente apds recebé-los.

Tamanho da amostra

O ART ¢ um ensaio clinico guiado por eventos, deli-
neado para durar até que se observem 520 eventos (6bitos
dentro de 28 dias). Este niimero de eventos ¢ suficiente
para detectar hazard ratio de 0,75 (isto é, redugao relativa
na proporgao de eventos de 25%), considerando um erro
tipo I de 5%, poder de 90%, e alocacio similar de partici-
pantes para cada um dos grupos.

Uma vantagem importante da utilizagao de uma estraté-
gia guiada por eventos é que ela assegura poder adequado ao
estudo, assim como o recrutamento de um nimero adequa-
do de pacientes — caso a propor¢io de eventos se torne mais
alta do que o relatado na literatura, o estudo é concluido
com um tamanho de amostra menor do que seria necessdrio
por um método com base no tamanho total da amostra, de
forma que nao ocorre uma inclusio desnecessiria de pacien-
tes. Caso a propor¢ao de eventos seja mais baixa do que a
relatada na literatura, o estudo nao ¢ interrompido antes de
ter poder adequado, como poderia ser o caso se fosse utili-
zado o método de tamanho total da amostra.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas serao conduzidas segundo
o principio de intengio de tratar. Assim, os pacientes sdo
analisados segundo o braco ao qual foram alocados (ART

ou ARDSNet).
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A continuidade da distribui¢ao ¢ avaliada pela ins-
pegao visual dos histogramas e testes de normalidade de
D’Agostino-Pearson. Para os bragos experimental e con-
trole, as caracteristicas basais sdo expressas como contagens
e porcentagens, média e desvio padrao (DP), ou mediana
e variacdo interquartis (IQR), quando apropriado, confor-
me indicam os modelos de tabelas 2 a 6, que pretendemos
incluir na publicagio com os principais resultados.

Tabela 2 - Caracteristicas basais dos pacientes

ARDSNet

XXX £ XXX XXX £ XXX

Caracteristica ART

|dade (anos)
Sexo feminino, N/total N (%)
Escore SAPS3

Faléncias de drgéos, exceto pulmao

X/X (XX, X) X/X (XX,X)
XXX £ XXX XXX = XXX

XXX £ XXX XXX £ XXX

Chogque séptico, Ntotal N (%) X/X (XX,X) X/X (Xx,X)
Causa da SARA
SARA pulmonar, N/total N (%) X/X (Xx,X) X/X (XX,X)
Pneumonia X/X (XX,X) X/X (XX,X)
Aspiracéo géstrica X/X (XX,X) X/X (X%,X)
Contuséo pulmonar X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Quase afogamento X/X (XX,X) X/X (xX,X)
SARA extrapulmonar, N/total N (%) X/X (XX, X) X/X (X%,X)
Choque nao séptico X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Sepse/choque séptico X/X (XX,X) X/X (xX,X)
Trauma sem contusdo pulmonar X/X (XX,X) X/X (X%,X)
Cirurgia cardiaca X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Outra cirurgia de grande porte X/X (XX,X) X/X (XX,X)
Trauma de cranio X/X (XX,X) X/X (XX, X)
Inalacéo de fumaca X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Transfusdes mdltiplas X/X (XX,X) X/X (XX,X)
Abuso de drogas ou alcool X/X (XX,X) X/X (X%,X)
Qutra X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Posicéo prona, Nytotal N (%) X/X (XX, X) X/X (XX,X)
Tempo desde o inicio da SARA (horas) X/X (XX,X) X/X (XX,X)
Dias de intubacao antes da randomizacao, mediana (I0R) X/X (XX, X) X/X (XX,X)

Mensuracoes respiratdrias
Pa0, com Fi0,=1

Volume corrente (mL/kg peso corporeo previsto)

XXX XXX XXX = XXX
XXX = XXX XXX &= XXX
Presséo de platd nas vias aéreas (cmH,0) XX,X = XXX XXX £ XXX
Ventilagado minuto (/minuto) XXX £ XXX XXX £ XXX
Frequéncia respiratoria (respiragoes/minuto) XXX & XXX XXX &= XXX
Driving pressure XXX = XXX XXX £ XXX
Presséo positiva expiratéria final (cmH,0) XXX £ XXX XXX = XXX

Complacéncia estética do sistema respiratorio mi/emH,0) XXX %= XX,X  XX,X % XX,X
ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial; SAPS - Simplified Acute Physiology Score;
SARA - sindrome da angustia respiratéria aguda; PaO, - pressédo parcial de oxigénio; FiO, -
fragao inspirada de oxigénio. Os valores mais-menos sao média + desvio padrao.
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Tabela 3 - Manobra de recrutamento alveolar maximo e niveis de presséo positiva
expiratoria final titulados

Caracteristica ART
Manobra de recrutamento alveolar maximo, N (%)
Concluida (PEEP = 45¢mH,0) X/X (X,X)
Concluida (PEEP = 35cmH,0) X/X (X,X)
Interrompida com PEEP = 45¢mH,0 X/X (X,X)
Interrompida com PEEP = 35¢mH,0 X/X (X,X)
Interrompida com PEEP = 30cmH,0 X/X (X,X)
Interrompida com PEEP = 25¢mH,0 X/X (X,X)
Interrompida com outros niveis de PEEP X/X (X,X)
Nao tentada X/X (X,X)
Agente bloqueador neuromuscular imediatamente antes da manobra X/x (x.x)
de recrutamento alveolar, N (%)
Volemia adequada antes da manobra de recrutamento alveolar, N (%)* X/X (X,X)
Razéo para interrupgéo da manobra de recrutamento alveolar, N (%)
Frequéncia cardiaca < 60bpm ou > 150bpm X/X (X,X)
Pressao arterial média < 65mmHg ou pressao arterial sistdlica XX (x)
< 90mmHg
Sap0, < 88% por mais de 30 segundos X/X (%,X)
Qutra X/% (x.X)
PEEP titulada (cmH,0) XXX 2 XXX
Manotira de recrutamento alveolar repetida imediatamente antes da XX (x)
titulacéo da PEEP N (%)
Manobra de recrutamento alveolar repetida nos dias 1a 7, N (%)
Néo X/% (x.X)
Uma vez X/X (X,X)
Duas vezes X/x (X,X)
Trés ou mais vezes X/X (X,X)

ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial; PEEP - pressdo positiva expiratéria final:
SapO, - saturag@o periférica de oxigénio. * Considera-se volemia adequada quando foram
administrados fluidos antes da manobra de recrutamento em caso de presenca de sinais
de responsividade a fluidos (como variagédo pulso pressdo >13%) ou pressdo venosa
central < 10cmH,0. Os valores mais-menos sdo médias + desvio padréo.

Tabela 4 - Varidveis respiratorias durante os primeiros 7 dias de tratamento

Os testes de hipdteses sio bicaudais, com nivel de sig-
nificAncia de 5%. Nao ajustaremos os valores de p para
comparagoes multiplas. A andlise deve ser conduzida com
utilizagio do programa de computador R (R Core Team,
2016, Viena, Austria).

Perfil do estudo

O fluxo de pacientes é apresentado como um diagrama
de padroes consolidados de relato de estudos (Figura 2).

Comparacoes basais

Apresentaremos as caracteristicas basais dos pacientes
por brago do estudo, como mostra a tabela 2.

Adesao as intervencoes do estudo e variaveis
respiratorias

Relatamos os dados para avaliar a adesao aos com-
ponentes da manobra de recrutamento e procedimentos
de titulagio da PEEP conforme a tabela 3, e as varidveis
respiratorias de 1 hora até o dia 7 para ambos os bragos,
conforme a tabela 4. Sao também apresentados o balango
hidrico, o ganho de peso e as cointervengoes durante os
primeiros 7 dias de tratamento, conforme a tabela 5.

Efeito nos desfechos

Relatamos o ntimero e a porcentagem de dbitos ocor-
ridos dentro de 28 dias apds a randomizagao (Tabela 6). A
sobrevivéncia dentro de 28 dias em ambos os grupos é ava-
liada com utiliza¢io de curvas de Kaplan-Meier, e deve ser
calculado hazard ratio e respectivo intervalo de confianca
de 95% com utilizacdo de modelos de riscos proporcionais
de Cox, sem ajustes para outras covaridveis.

1 hora Dia 1 Dia 3 Dia 7

Varidvel ART  ARDSNet '  ART  ARDSNet '“*  ART  ARDSNet '°  ART  ARDSNet o'

dep dep dep dep
Volume corrente (ml/kg de peso corpéreo previsto) XX XX XX E XX XXX XX EXX XX XX XXX XX EXX XX XX XXX XX EXX XX E XX X, XX
Volume corrente > 6,5ml/kg de peso corpéreo previsto, X/ (%,X) X/X (%,X) XXX XX (X,x) X/X (%,X) XXX X/X (xX) X/ (x,X) XXX X/ (X.X) X/X (%,X) XXX
N/total N (%)
PEEP (cmH,0) XX XX XX E XX XXX XX EXX XX EXX XX XX E XX XX E XX XXX XX EXX XX E XX X, XX
Presséo de platd (cmH,0) XX XX XX XX XXX XX EXX XX XX XXX XX E XX XX XX XXX XX EXX XX XX X, XX
Presséo de platd > 30cmH,0, N/total N (%) X/X (X,X) X/X (X.X) XXX XX (x,X) X/X (X.X) XXX XX (%) X/X (X,X) X,XX X/X (X,X) X/X (X.X) X, XX
Driving pressure (cmH,0) XXEXX  XXEXX XXX XXEXX  XXEXX XX XXEXX XX EXX XXX XXEXX  XXEXX XXX
Complacéncia estatica do sistema respiratorio (ml/cmH,0) XX = XX XX % XX XXX XX EXX XX EXX XXX XX EXX XX E XX XXX XX EXX XX XX X, XX
Frequéncia respiratdria (respiragdes/minuto) XXEXX  XXEXX XXX XX EXX  XXEXX XX XX EXX XX EXX XXX XXEXX  XXEXX XXX
Pa0,/Fi0, XX £ XX XX E XX XXX XX EXX XX EXX XX XX EXX XX E XX XXX XX EXX XX E XX X, XX
PaCO, (mmHg) XX EXX XX EXX XXX XX EXX XX EXX XXX XX EXX XX EXX XXX XX EXX XX EXX XXX
pH arterial XXEXX  XXEXX XXX XX EXX  XXEXX XX XX EXX XX EXX XXX XXEXX  XXEXX XXX

ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial; PEEP - presséo positiva expiratoria final; PaO, - presséo parcial de oxigénio; PaCO, - pressao parcial de diéxido de carbono. Os valores mais-menos

sdo médias =+ desvio padrao.
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Tabela 5 - Balanco hidrico, ganho de peso e cointervengdes durante os primeiros 7 dias de tratamento

ARDSNet ART
(n=x) (n=x) Valor de p
Balango hidrico de 24 horas (mL)
Dia 1 XX,X = XX,X XX, X = XX, X X, XX
Dia 3 XX,X = XX,X XX, X2 XX, X X, XX
Ganho de peso (kg)
Basal até dia 1 XX,X = XX,X XX, X 2 XX, X X, XX
Basal até dia 3 XX,X = XX,X XX, X 2 XX, X X, XX
Basal até dia 7 XX,X 2= XX,X XX, X = XX, X X, XX
Uso de vasopressores, N/total N (%) X/X (Xx,X) X/X (XX, X) X, XX
Dias de uso de vasopressores, mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) X, XX
Blogueio neuromuscular, Ntotal N (%) X/X (XX,X) X/X (XX, X) X, XX
Dias de uso de bloqueio neuromuscular, mediana (10R) mediana (IQR) mediana (IQR) X, XX
Infusdo de sedativos, Ntotal N (%) X/X (Xx,X) X/X (XX, X) X, XX
Dias de infusdo de sedativos, mediana (1QR) mediana (IQR) mediana (IQR) X, XX
Infusdo de narcéticos, N/total N (%) X/X (Xx,X) X/X (XX, X) X, XX
Dias de infusdo de narcoticos, mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) X, XX
Uso de corticosteroides, N/total N (%) X/X (XX,X) X/X (XX, X) X, XX
Dias de uso de corticosteroides, mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) X, XX
Terapias de resgate, Ntotal N (%) X/X (Xx,X) X/X (XX, X) X, XX
Posicao prona, N/total N (%) X/X (XX,X) X/X (XX,X) X, XX
Inalagdo de dxido nitrico, N/total N (%) X/X (XX,X) X/X (xX,X) XXX
Oscilagdo de alta frequéncia, Nytotal N (%) X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX
Oxigenagdo com membrana extracorpérea, N/total N (%) X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX
ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial.
Tabela 6 - Desfechos
Hazard ratio
Desfecho ART ARDSNet (1C95%) Valor de p
Desfecho primario
Obito dentro de 28 dias, N eventos/N total (%] X/X (X%,X) X/X (Xx,X) XXX (X, XX = X,XX) X, XX
Desfechos secundarios
Obito no hospital, N eventos/N total (%)* X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,xX)* XXX
Obito na unidade de terapia intensiva, N eventos/N total (%) X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,xX)* XXX
Obito dentro de 6 meses, N eventos/N total (%) X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,XX) XXX
Tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (dias)" XXX £ XXX XXX £ XXX XXX (X, XX = X, XX)" X,XX
Mediana (iar) XX (xx a xx) XX (XX @ XX)
Tempo de permanéncia no hospital (dias)" XXX £ XXX XXX £ XXX XXX (X, XX = X,XX)" X,XX
Mediana (lar) XX (XX @ XX) XX (XX @ XX)
Dias sem ventilador desde o dia 1 até o dia 28" XXX & XX, X XXX & XX, X XXX (XXX = X,XX)" XXX
Mediana (Ir) XX (XX @ Xx) XX (XX @ Xx)
Pneumotérax com necessidade de drenagem dentro de 7 dias, N eventos/N total (%)* X/X (XX,X) X/X (xX,X) XXX (XXX = X,XX)* X, XX
Barotrauma dentro de 7 dias, N eventos/N total (%) * X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,XX)* X, XX
Desfechos exploratarios
Obitos com hipoxemia refratéria dentro de 7 dias, N eventos/N total (%) * X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,XX)* X, XX
Obitos com acidose refratéria dentro de 7 dias, N eventos/N total (%) * X/X (XX,X) X/X (xX,X) XXX (XXX = X,XX)* X, XX
Obitos com barotrauma dentro de 7 dias, N eventos/N total %) X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X,XX)* X, XX
Parada cardiorrespiratdria no dia 1, N eventos/N total (%)* X/X (Xx,X) X/X (Xx,X) XXX (X, XX = X,XX)* X,XX
Necessidade de iniciar/aumentar o uso de vasopressores ou hipotensao X/x [xxx) x/x (xxx) XX (K- XK X
(PAM < 65mmHg) dentro de 1 hora* ' ' ' ' ' '
Hipoxemia refratéria (Pa0, < 55mmHg) dentro de 1 hora, N (%)* X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (X, XX = X,XX)* XXX
p ) 9
Acidose grave (pH < 7,10) dentro de 1 hora, N (%)* X/X (XX,X) X/X (XX,X) XXX (XXX = X, XX)* XXX

ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%; PAM - pressao arterial média; PaO, - presséo parcial de oxigénio arterial. * As estimativas de efeito séo as
proporcdes de risco; " as estimativas de efeito sdo as diferencas médias.
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x Pacientes avaliados quanto a elegibilidade

X (x,x%) foram inelegiveis
X (x,x%) ldade < 18 anos
x (x,x%) Aumento da dose de vasoconstritor ou PAM <65mmHg
x (x,x%) Contraindicagéo de hipercapnia
x (x,x%) Pneumotdrax, pneumomediastino, pneumatocele ou enfisema subcutaneo
x (x,x%) Exclusivamente sob cuidados paliativos
X (x,x%) Previamente incluido no estudo
X (x,x%) SARA ha mais de 72 horas
x (x,x%) Pa0,/Fi0, > 200 apés ventilagéo padréo
X (x,x%) foram elegiveis mas nao foram inscritos
X (x,x%) Néo se obteve o consentimento
x (x,x%) Preferéncia do médico responsével
X (x,x%) Outra razdo

l x Foram randomizados I

[

v

R

x Alocados para a estratégia ART l

‘ x Alocados para a estratégia ARDSNet

X (x,x%) ndo receberam a estratégia designada
x Retirada do consentimento antes de iniciar
o protocolo
x Razdo

X (x%) Perda do seguimento de 28 dias
X Retirada do consentimento
x Condico vital desconhecida

X (x,x%) ndo receberam a estratégia designada
x Retirada do consentimento antes de iniciar o
protocolo
x Razdo

X (x%) Perda do seguimento de 28 dias
x Retirada do consentimento
x Condicao vital desconhecida

X (xx,x%) Tiveram os dados incluidos na
andlise do desfecho primério

X (xx,x%) Tiveram os dados incluidos na
andlise do desfecho primario

Figura 2 - Fluxo do estudo. PAM - presséo arterial média; SARA - sindrome da angistia respiratdria aguda; Pa0, - pressao parcial de oxigénio; FI0, - fragéo inspirada de oxigénio; ART - Alveolar Recruitment for ARDS Trial.

O nivel de alfa bicaudal para a andlise final do desfe-
cho primdrio é de 0,042 para levar em consideragao o alfa
dispendido com as duas andlises interinas, com limites no
alfa unicaudal de 0,01.

Estenderemos a andlise da sobrevivéncia até 6 meses de
seguimento e apresentamos os resultados com utilizagao
de curvas de Kaplan-Meier; o hazard ratio, com interva-
lo de confianca de 95%, deve ser calculado com modelos
de riscos proporcionais de Cox. Também testaremos pres-
suposigoes proporcionais de risco e proporemos modelos
paramétricos alternativos de sobrevivéncia, caso as pressu-
posi¢des proporcionais nao se sustentem.?

Avaliaremos o efeito da intervengdo na mortalidade
observada na UTT e no hospital com propor¢ées de risco
e intervalos de confianca de 95%, calculados com o teste
de aproximacio de propor¢ao de probabilidade de Wald,
e testes qui quadrado para teste de hipSteses. Os efeitos da
interven¢do no tempo de hospitalizagao, tempo de perma-
néncia na UTT e nimero de dias sem ventilador (até o 28°
dia desde a randomiza¢io) serdo estimados com uso de
modelos lineares generalizados, levando em consideragao

distribui¢oes que atendam uma possivel distribui¢ao heavy
tailed (como gama, ou Gaussiana invertida, ou Poisson
truncado, especificamente para dias sem ventilador), es-
colhendo a que melhor se adaptar, segundo os desvios do
modelo.™?

Também trataremos dos efeitos da intervencio nos
desfechos de seguranca descritos no modelo de tabela 6.
Todas as comparagoes sio avaliadas com proporcoes de
risco com os respectivos intervalos de confianca de 95%,
calculados segundo o teste de aproximagio de probabili-

dade de Wald.
Analises de subgrupos

O:s efeitos do tratamento na mortalidade aos 28 dias sio
analisados nos seguintes subgrupos: (1) PaO,/FiO, < 100
versus > 100mmHg; (2) Simplified Acute Physiology (SAPS)
3 < 50 wversus = 50; (3) SARA pulmonar versus SARA nio
pulmonar; (4) tempo da SARA < 36 horas versus > 36 a
< 72 horas; (5) ventilagio mecinica < 2 dias; 3 a 4 dias;
> 5 dias; (6) posigao prona. Os subgrupos devem ser clas-
sificados com os dados obtidos na avaliacio basal, exceto
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para posi¢do prona, classificada segundo a posigao (prona
ou nio prona) determinada 1 hora apés a randomizagio.
A justificativa para considerar os dados apés 1 hora para
determinar posigao prona versus outras posi¢oes é porque
recomendamos aos investigadores que os pacientes com
indicacio de posi¢iao prona devem ser movidos para esta
posi¢do imediatamente apds a randomizagio. Os efeitos
nos subgrupos sao avaliados por efeitos de interacio entre
subgrupos e os bragos do estudo com uso e modelos de
risco proporcional de Cox.

Outras analises exploratorias

Testaremos ainda se os efeitos da intervengio nos des-
fechos primdrio e secunddrios sao similares antes e apds a
emenda ao protocolo realizada em junho de 2015.

Como anilise de sensibilidade, estimaremos os efeitos
da intervengio do estudo no desfecho primdrio com utili-
zagao de modelos de risco proporcional de Cox com ajuste
para as seguintes covaridveis determinadas na avaliagio ba-
sal: idade, escore SAPS 3 e PaO_/FiO,.

Finalmente, se houver evidéncia de que o tratamento
experimental diminui a mortalidade aos 28 dias, avalia-
mos se a driving pressure é mediadora dos eventuais efeitos
do tratamento randomizado sobre a mortalidade aos 28
dias. Os mediadores sdo varidveis afetadas pelo grupo de
tratamento ao qual o paciente foi designado, e que sub-
sequentemente afetam o desfecho."” Portanto, os media-
dores fazem parte da via causal do relacionamento entre
tratamento e desfecho, e explicam (pelo menos em par-
te) os efeitos da driving pressure determinada no dia 1 na
mortalidade aos 28 dias. Esta andlise exploratéria deve ser
conduzida com modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado para tratamento designado (ART ou ARDSNet),
idade, escore SAPS 3 e PaO_/FiO, basal. Os efeitos de ou-
tras varidveis respiratdrias determinadas no dia 1 (volume
corrente, PEED, pressdo de platd e complacéncia estdtica
do sistema respiratério) na mortalidade aos 28 dias tam-
bém sao modelados por sua inser¢ao no modelo de riscos
proporcionais de Cox previamente descrito.
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Em uma segunda fase, utilizaremos a técnica de boots-
trapping para testar modelos de mediagao. Trata-se de uma
técnica alternativa ao modelo de passos causais de Baron
e Kenny para avaliar a mediagao."? Utilizaremos a me-
diagio do pacote R."" Estes modelos sio ajustados para
a elastancia corrente basal do sistema respiratério, para
evitar possivel confusdo em razio das diferencas em ter-
mos de severidade da doenga respiratéria de base. Os re-
sultados dos modelos de mediacio serio o efeito médio da
mediacio causal (efeito indireto) e o efeito direto. O efeito
indireto expressa a propor¢io do efeito do tratamento que
ocorre por meio do mediador, e o efeito direto expressa a
propor¢io do efeito do tratamento que é independente do
mediador.

Dados faltantes

Prevemos que as perdas do seguimento serao minimas
ou inexistentes para os dados referentes aos desfechos pri-
madrio ou secunddrios. Planejamos realizar uma andlise de
casos completos para os desfechos primdrio e secunddrios,
isto é, excluiremos os pacientes com dados faltantes. En-
tretanto, se terminarmos o estudo com perda dos dados
do desfecho primdrio de 1% ou mais dos pacientes, reali-
zamos uma andlise de sensibilidade com uso de multiplas
técnicas de imputagao.

CONCLUSAO

Segundo as melhores priticas de pesquisa clinica, sub-
metemos para publicagio nosso plano de anilises estatisti-
cas e de gerenciamento de dados antes do fechamento da
base de dados e de dar inicio as andlises. Nossa expectativa
¢ que este documento previna a ocorréncia de viés na and-
lise e que incremente a utilidade dos resultados a serem
relatados.
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ABSTRACT

Background: The Alveolar Recruitment for Acute
Respiratory Distress Syndrome Trial (ART) is an international
multicenter randomized pragmatic controlled trial with
allocation concealment involving 120 intensive care units in
Brazil, Argentina, Colombia, Italy, Poland, Portugal, Malaysia,
Spain, and Uruguay. The primary objective of ART is to
determine whether maximum stepwise alveolar recruitment
associated with PEEP titration, adjusted according to the static
compliance of the respiratory system (ART strategy), is able
to increase 28-day survival in patients with acute respiratory
distress syndrome compared to conventional treatment
(ARDSNet strategy).

Objective: To describe the data management process and
statistical analysis plan.

Methods: The statistical analysis plan was designed by the
trial executive committee and reviewed and approved by the
trial steering committee. We provide an overview of the trial

design with a special focus on describing the primary (28-
day survival) and secondary outcomes. We describe our data
management process, data monitoring committee, interim
analyses, and sample size calculation. We describe our planned
statistical analyses for primary and secondary outcomes as well
as pre-specified subgroup analyses. We also provide details
for presenting results, including mock tables for baseline
characteristics, adherence to the protocol and effect on clinical
outcomes.

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

Trial registration: ClinicalTrials.gov number, NCT01374022.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome; Positive-
pressure respiration; Critically ill
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