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1. LISTA DE ABREVIACOES E DEFINICOES RELEVANTES

EA
RA
SDRA
IMC
AC
DPOC
CPAP
UE
UTI
VNI
AOS
PEEP
CPP

VALI
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Evento Adverso

Reacado Adversa

Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo

indice de Massa Corpérea

Autoridade Competente

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
Continous Positive Airway Pressure

Unido Européia

Unidade de Terapia Intensiva

Ventilagdo Nao-Invasiva

Apneia Obstrutiva do Sono

Presséao Positiva ao Final da Expiracdo
Complica¢des Pulmonares Pés-Operatoria

Ventilator—associated lung injury
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2. RESUMO

Racional

A insuficiéncia respiratoria aguda no periodo pés-operatorio, especialmente apos a
cirurgia sob anestesia geral, contribui para a morbidade e mortalidade de pacientes
cirrgicos. Anestesiologistas utilizam a pressdo positiva ao final da expiragdo
(PEEP), com ou sem manobras de recrutamento, com objetivo de melhorar a
oxigenacdo e proteger o paciente das complicacbes pulmonares pdés-operatorias
(CPP). Além disso, em pacientes obesos, os anestesiologistas tendem a usar PEEP
mais elevado do que em pacientes ndo-obesos. Embora seja incerto se uma
estratégia que utiliza niveis mais elevados de PEEP com manobras de recrutamento
verdadeiramente impede as CPPs, 0 uso de niveis mais elevados de PEEP com
manobras de recrutamento poderia comprometer a hemodindmica no intra-
operatorio.

Objetivos

Comparar uma estratégia de ventilacdo utilizando niveis elevados de PEEP com
manobras de recrutamento a uma utilizando niveis baixos de PEEP sem manobra
de recrutamento em pacientes obesos com risco intermediario-a-alto para CPPs.
Hipoteses

Uma estratégia de ventilacdo intra-operatéria utilizando niveis elevados de PEEP
com manobras de recrutamento comparado a uma utilizando niveis baixos de PEEP
sem manobra de recrutamento previne as CPPs em pacientes obesos com risco
intermediario-a-alto para CPP.

Desenho do estudo

Estudo randomizado controlado multicéntrico internacional.

Populacéo de estudo

Pacientes obesos (IMC = 30 kg/m?) com risco intermediario-a-alto para CPPs
submetidos a cirurgia sob anestesia geral.

Desfechos do estudo

O desfecho primario € a proporcdo de pacientes com CPPs. Os desfechos
secundarios incluem complicacbes intra-operatérias, necessidade de suporte
ventilatorio no pés-operatorio (ventilagdo invasiva e/ou ndo invasiva), necessidade
de admissdo ndo esperada a UTI ou readmissdo a UTI, numero de dias livre de

hospital e mortalidade no dia 90.

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 5 of 35
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Natureza e extensédo dos riscos associados com a participacao

No periodo intra-operatério, o paciente ndo vai sentir qualquer desconforto devido a
anestesia geral. No entanto, a hipotensdo pode ocorrer no grupo utilizando PEEP
mais elevado, a qual ird ser tratada com infusdo de volume ou droga vasoativa. Se a
hipétese se revelar verdadeira, os pacientes no grupo de PEEP mais elevada
poderdo se beneficiar de uma menor incidéncia de CPP. As amostras de sangue
serdo coletadas por meio de um cateter intravenoso existente ou através de nova
puncdo venosa, porém, sempre em combinacdo com a coleta de sangue para
exames de rotina; a quantidade adicional de amostras de sangue pode ser
considerada minima. As amostras somente serdo utilizadas neste projeto de
pesquisa e nao serdo comercializadas em hipétese alguma. Caso o paciente nao
autorize que este procedimento seja realizado ele ndo poderd participar deste

projeto.

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 6 of 35
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2. INTRODUCAO E RACIONALIDADE

2.1 Complicacfes pulmonares pos-operatorias

As complicagbes pulmonares poOs-operatérias, especialmente a insuficiéncia
respiratoria aguda, contribui para maior morbidade e mortalidade de pacientes
cirirgicos.'* Um score de ARISCAT = 26 estd associado com um risco
intermiediario-a-alto para complicacdes pulmonares pdés-operatorias (CPPs)
independente do IMC.®

2.2 Lesao pulmonar associada ao ventilador

Mesmo a ventilacdo mecanica sendo uma estratégia indispensavel em pacientes
com insuficiéncia respiratéria aguda e frequentemente necesséria durante a

46 e clinicos™®

anestesia geral, estudos experimentais mostram que a ventilacdo
mecanica tem o potencial de agravar ou até mesmo iniciar lesdo pulmonar
(conhecido como lesdo pulmonar associada ao ventilador, VALI). A re-abertura e o
colapso repetitivo de unidades pulmonares (atelectrauma) e a hiperdistensao
(volutrauma) sdo possiveis mecanismos responsaveis pela VALL®™ O uso da
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) pode minimizar o atelectrauma, e o
uso de volumes corrente menores é responsavel por reduzir o volutrauma. Uma
meta- andlise mostrou que o uso de volumes corrente mais baixos esta associado a
melhores desfechos em pacientes sem lesdo pulmonar.’® Este estudo incluiu
pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica para anestesia geral, bem como
pacientes graves que necessitaram de ventilacdo mecanica mais prolongada.
Notavelmente, uma meta- andlise mais recente demonstrou reducdo no
desenvolvimento de lesdo pulmonar, infeccdo pulmonar e atelectasia em pacientes
gue receberam ventilacdo mecanica intra-operatéria com volumes corrente mais
baixos e niveis mais elevados de PEEP.*

2.3 ComplicacBes pulmonares pés-operatoérias e ventilagdo mecéanica

A ventilacdo mecanica € frequentemente necessaria em pacientes submetidos a
cirurgia. Foi demonstrado que uma estratégia de ventilacdo intra-operatéria com
menor volume corrente e uso de PEEP pode melhorar a funcédo pulmonar no pos-
operatério’™® e até mesmo os desfechos clinicos’® em pacientes submetidos a
cirurgia abdominal aberta. Mais recentemente, uma estratégia similar de ventilagéo
mecanica foi associada a reducéo na incidéncia de CPPs e na utilizacdo de recurso

em pacientes de risco intermediario-a-alto com um indice de massa corporal (IMC) <

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 7 of 35
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40 kg/m, submetidos a cirurgia abdominal aberta.” Um estudo multicéntrico
recentemente internacional e randomizado néo foi capaz de demonstrar um efeito
protetor com uso de nivel mais elevado de PEEP e manobras recrutamento contra
as CPPs em pacientes com IMC < 40 kg/m?.*® No entanto, a maioria dos pacientes
incluidos ndo eram obesos, ou seja, tihham um IMC < 30 kg/m?. Portanto, estes
resultados ndo podem ser extrapolados para pacientes obesos.

2.4 Ventilagdo mecanica em pacientes obesos

De acordo com Pelosi e Gregoretti,’ a massa corporal é um importante
determinante da funcdo respiratdria antes e durante a anestesia em pacientes
obesos. O comprometimento pode se manifestar como: 1) reducdo do volume
pulmonar com aumento de atelectasia e/ou fechamento de pequenas vias aéreas; 2)
desarranjos na complacéncia do sistema respiratorio, pulméo e do térax e aumento
da resisténcia; e 3) hipoxemia de moderada a grave. Estas alteracdes fisiologicas
sdo mais acentuadas em pacientes obesos com hipercapnia ou sindrome de apnéia
obstrutiva do sono. A fim de evitar ou reduzir tais complicagfes , os niveis de PEEP
devem, teoricamente, ser maiores em pacientes obesos quando comparado a
pacientes nao-obesos. No entanto, ndo ha até o momento nenhuma evidéncia
clinica capaz de apoiar tal abordagem. De fato, um estudo observacional realizado
em 28 centros na Franca revelou que a maioria dos pacientes submetidos a cirurgia
geral, incluindo obesos, foram ventilados com niveis baixos (< 6 cmH20) ou mesmo
sem PEEP, embora a PEEP média tenha sido maior nos pacientes obesos em

comparacado aos nao obesos.?

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 8 of 35
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3. OBJETIVOS E HIPOSTESE

3.1 Objetivo

O proposto estudo randomizado e controlado tem como objetivo comparar os efeitos
de altos niveis de PEEP com manobra de recrutamento versus baixos niveis de
PEEP sem manobras de recrutamento em desfechos pulmonares e extra-
pulmonares mensurados durante a anestesia geral para cirurgia, assim como
determinar o tempo de internacdo hospitalar para pacientes obesos com risco
intermediario-a-alto para CPPs submetidos a ventilagdo mecanica com baixo volume
corrente.

3.2 Hipotese

Uma estratégia de ventilagdo mecanica intra-operatoria utilizando altos niveis de
PEEP com manobras de recrutamento comparado a uma estratégia utilizando
baixos niveis de PEEP sem manobras de recrutamento previne CPPs em pacientes

obesos com risco intermediario-a-alto para CPPs.

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 9 of 35
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4. DESENHO DO ESTUDO
Estudo multicéntrico, internacional, randomizado em pacientes obesos (IMC = 30

kg/m?) com risco intermediario-a-alto para CPPs submetidos a anestesia geral para

cirurgia.
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5. POPULACAO DE ESTUDO

5.1 Populacéo (base)

Pretendemos recrutar pacientes obesos (IMC = 30 kg/m2) consecutivamente
agendados para cirurgia nos hospitais participantes durante um periodo de 3 anos.
Atualmente, espera-se cerca de 60 centros participantes. Os pacientes cirlirgicos
nesses centros serdo avaliados diariamente. Os dados demogréficos dos pacientes
avaliados, independentemente de selecionado para o estudo, serdo registrados.
Serdo randomizados aleatoriamente 1912 pacientes internados em centros
participantes e esperamos que cada centro participante randomize pelo menos 13 a
14 pacientes que preencham os critérios de incluséo.

5.2 Critérios de incluséo

e Pacientes submetidos para cirurgia eletiva sob anestesia geral

¢ Risco intermediario-a-alto para CPPs de acordo com o score ARISCAT (maior
ou igual a 26) (veja APENDICE i)

e IMC 230 kg/m?

5.3 Critérios de excluséao

e |dade < 18 anos

e IMC < 30 kg/m?

e Cirurgia pulmonar prévia (qualquer)

¢ Instabilidade hemodindmica persistente, choque intratavel (considerado
hemodinamicamente ndo adequado para o estudo de acordo com o médico
assistente)

e Historia previa de doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (ventilagcdo nao-
invasiva e/ou uso de oxigénio domiciliar, terapia repetida com corticosteroides
para exacerbacdes do DPOC)

e Uso recente de medicacdo imunossupressora (pacientes recebendo
guimioterapia ou radioterapia por até dois meses antes da cirurgia)

e Doenca Cardiaca Severa (insuficiéncia cardiaca classe funcional NYHA Il ou
IV, sindrome coronariana aguda ou taquiarritmias ventriculares persistentes)

¢ Ventilagdo mecanica por mais de 30 minutos nos ultimos 30 dias

e Gestacdo (excluida com exames laboratoriais)

e Sindrome do desconforto respiratorio agudo com expectativa de ventilacéo

mecanica pés-operatéria prolongada

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 11 of 35
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e Doenca neuromuscular (qualquer)

¢ Necessidade de posicdo prona ou decubito lateral durante a cirurgia

¢ Necessidade de ventilagcdo mono-pulmonar

¢ Incluido em outro estudo intervencional ou recusa do consentimento informado
5.4 Calculo do tamanho da amostra
O calculo do tamanho da amostra inicial foi baseado em nossa hipétese e desfecho
primario, e foi baseado em dados provenientes de um ensaio multicéntrico espanhol
(ARISCAT) (ver Apéndice |) e um estudo de centro Unico e pequeno relatando os
efeitos do uso de altos niveis de PEEP e manobras de recrutamento no intra-
operatoria sobre a incidéncia de dessaturacdo, infeccdo e broncoespasmo em
pacientes obesos submetidos & cirurgia bariatrica laparoscépica.?*

Estes célculos indicam que 356 pacientes sdo necessario em cada grupo,
assumindo uma significancia bi-caudal de 0,05 e um poder de 80%, para detectar
uma diferenca absoluta esperada de 10% na incidéncia de CCPs entre o grupo de
PEEP elevado (30%) e PEEP baixo (40%) (risco relativo de 0,75). Assumindo uma
taxa de perda de 2%, um total de 728 pacientes (n = 364 por grupo) precisa ser
incluido no estudo.

O tamanho da amostra foi re-estimado com base nas recomendacfes do
DSMB apos a analise dos dados sobre os primeiros 618 pacientes revelar que a
incidéncia do desfecho composto foi consideravelmente menor do que o esperado.
Nos calculos revistos, a incidéncia do desfecho no grupo controle foi considerado
20% (ao invés de 40%), e o tamanho da amostra foi re-calculado para obter-se um
poder de 80% a um nivel global de significancia de 0,05 e para detectar um risco
relativo (como inicialmente previsto) de 0,75. Este novo calculo sugere um numero
méaximo de 1912 pacientes, ajustando para a andlise interina de eficacia e futilidade
descrita na secao 6.2. Assumindo uma taxa de abandono de 5%, um total de 2013
pacientes sera incluido no estudo. O software de andlise interina East 6.0 (Cytel,
Cambridge, MA, EUA) foi utilizado.

5.5 Analise interina

Andlises interinas para eficacia e futilidade serédo realizadas em 50% (N = 956), 75%
(N = 1434) e 100% (N = 1912) do recrutamento planejado, conforme necessério,
usando um design sequencial de grupo ndo-cego com gamma spending functions
(gamma = -4 para cada um do alfa e beta). A tabela abaixo mostra o gasto alfa e

beta durante o estudo, os limites da estatistica z para eficacia e futilidade, e as

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 12 of 35
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probabilidades de cruzamento dos limites sob a hipétese alternativa (H1). Os limites
correspondentes para o p-valor de eficacia (futilidade entre parénteses) na 1°, 2° e
analise final sdo, respectivamente, p < 0,006 (p > 0,82), p < 0,015 (p >0,35) e p <
0,044 (p > 0,044). A figura abaixo mostra os limites da estatistica z para

eficacia/dano e futilidade, como uma funcéo do tamanho da amostra acumulados.

Tabela — Limites da estatistica z e limites de cruzamento (sob H1);
Poder = 0,80; alpha = 0,05; gamma spending functions (gamma = -4); p1 = 0,20; p2 =0,15

Cumulative Limites de
Analise Fracdo de Alpha Cumulative z z Probabilidade de
Informacéo S pent Beta Spent Eficacia Futilidade cruzamento (sob H1)
P Eficacia  Futilidade
1 0,5 956 0,006 0,024 22,75 <0,225 0,234 0,024
2 0,75 1434 0,018 0,071 =>2432 <0.929 0,296 0,047
3 1 1912 0,05 0,2 >2,012 <2.012 0,271 0,129
4 -
Harm
3 - o
L
24 o
X
® 14 °
2BV B Futility
0
= 1 *
S8
2 - o
34 ° :
) Efficacy
-4 1 1 1
956 1434 1912
Enrollment
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5. METODOS

5.6 Desfechos
5.6.1 Desfecho priméario
e Complicacdes pulmonares pés-operatorias
5.6.2 Desfechos secundarios
e Complicacdes intra-operatérias (dessaturacdo, hipotensdo durante manobras
de recrutamento, necessidade de vasopressor)
e Necessidade de suporte ventilatério no pos-operatorio (invasivo ou nhao
invasivo)
e Admissao inesperada a UTI ou readmisséo a UTI
¢ Dias livres de hospital no dia 90
e Mortalidade no dia 90
e Complicagces pulmonares extra-pulmonares
¢ Cicatrizacao da ferida operatoria
5.6.3 Outros parametros
¢ Niveis sistémicos de marcadores de inflamacg&o pulmonar
¢ Niveis sistémicos de marcadores de lesdo pulmonar
¢ Niveis sistémicos de marcadores de lesdo de 6rgao distal
o As presentes coletas seréo restritas a centros que participardo de um sub-
estudo especifico focado em biomarcadores. Nenhum centro brasileiro
participara deste estudo
5.7 Procedimentos
Os pacientes cirdrgicos nos centros participantes serdo avaliados diariamente. Os
dados demogréficos dos pacientes selecionados, independentemente da inclusdo
no estudo, serdo documentados (idade, sexo e tipo de cirurgia). Serdo
randomizados 728 pacientes internados nos centros participantes e esperamos que
cada centro participante randomize pelo menos 13-14 pacientes que atenderam 0s
critérios de incluséo.
Consentimento informado
Todos o0s pacientes ou responsaveis legais deverdo fornecer o consentimento
informado de acordo com regulagdes locais antes da incluséo no estudo.
5.7.1 Randomizacéo

Procedimento de randomizacéo
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A randomizacao sera realizada através de um website dedicado e sera equilibrada
por centro. A randomizacdo ira levar em conta o risco de desenvolvimento de
complicacdes pulmonares (ARISCAT , ver APENDICE i).

Bragos de randomizagao

Os pacientes serao divididos aleatoriamente em ventilagdo mecanica com PEEP de
2-6 cmH,O sem manobras de recrutamento ("estratégia de PEEP baixo”) ou de
ventilagdo mecanica com PEEP de 12-16 cmH,O com o uso de manobras de
recrutamento ("estratégia de PEEP alto"). Os niveis de PEEP podem variar dentro
do intervalo da respectiva estratégia para evitar hipoxemia ou instabilidade
hemodindmica, como descrito na sub-se¢do "terapia de resgate". Ambas as
estratégias foram escolhidas levando-se em conta uma recente pesquisa nacional
francesa,? os ensaios clinicos randomizados mais recentes em ventilacdo mecanica

de pacientes obesos submetidos a cirurgia®>%

e em consenso de especialistas, que
foi realizado durante uma reunido da Subcomissdo de Respiracdo em
Euroanaesthesia 2013, em Barcelona, Espanha.

5.7.2 Ventilagcdo mecanica e manobras de recrutamento

Ventilagdo mecéanica

A ventilacdo mecanica sera administrada através dos ventiladores para anestesia
em uso em cada centro participante do estudo. Os pacientes serdo submetidos a
ventilacdo mecanica controlada a volume com a fracdo de oxigénio menor possivel
para manter uma saturacdo de oxigénio de 92% ou superior (pelo menos, 0,4), uma
relacdo inspiracdo:expiracao (I:E) de 1:2 e uma freqiéncia respiratdria ajustada a
normocapnia (pressao parcial de didxido de carbono exalado entre 35 e 45 mmHg).
E deixado ao critério do anestesiologista responsavel usar uma fracdo maior de
oxigénio inspirado.

O volume corrente sera definido em 7 mil/kg peso corporal ideal (PI) . O PI é
calculado de acordo com uma férmula pré-definida: 50 + 0,91 x (centimetros de
altura - 152,4) para os homens e 45,5 + 0,91 x (centimetros de altura - 152,4) para o
sexo feminino. O volume corrente ao longo deste protocolo refere-se ao volume
corrente inspirado real no circuito do ventilador.

O nivel de PEEP é selecionado de acordo com o grupo de randomizacéo, ou
seja, 2-6 cmH,O com a estratégia de PEEP mais baixa, e 12-16 cmH,O com a
estratégia de PEEP mais alta.

Manobras de recrutamento
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A manobra de recrutamento, como parte da estratégia de protecao, sera realizada
logo apdés a inducdo da anestesia, ap0s qualquer desconexdo do ventilador
mecanico, e diretamente antes da extubacdo, numa situacdo de estabilidade
hemodinamica, a julgar pelo anestesiologista. A manobra de recrutamento ndo é
facilmente aplicavel com os ventiladores disponiveis para anestesia uma vez que
nem todas as maquinas tém uma funcdo de pausa inspiratdria e instalagcfes
adequadas. Para obter-se a normalizagcdo entre os centros, as manobras de
recrutamento seréo realizadas em ventilacdo controlada a volume, como segue:
1. Selecionar limite de pressao inspiratoria em 50 cmH,0
2. Selecionar o volume corrente em 7 ml/kg Pl e a frequéncia respiratoria em 6 ou
mais movimentos/minutos enquanto o PEEP serd mantido entre 12-16 cmH,0
Selecionar uma relacéo I:E em 3:1
4. Aumentar o volume corrente em etapas de 4 ml/kg Pl até a pressao de platd
atingir 35-40 cmH,0
5. Permitir trés respiracdes mantendo uma pressao de platd entre 35-40 cmH,0
Selecionar a frequéncia respiratoria, |:E, pausa inspiratéria e volume corrente
prévios a manobra de recrutamento mantendo o PEEP entre 12-16 cmH,0
Violacdes de protocolo
Os anestesiologistas podem desviar do protocolo de ventilagdo em qualquer
momento que o cirurgido solicitar ou qualquer risco ao paciente surgir.
Se uma das seguintes complicacdes ocorrer e nao for responsiva a terapia
convencional especifica, o PEEP pode ser modificado de acordo com o julgamento
do anestesiologista:
e Pressao arterial sistolica menor que 90 mmHg por mais de trés minutos e nao
responsiva a volume ou droga vasoativa
¢ Novas arritmias ndo responsivas ao tratamento sugerido pelas diretrizes da
ACLS?®
e Necessidade de dosagem elevada de drogas vasoativas, julgado pelo
anestesiologista
¢ Necessidade de transfusao macica para manter um HT > 21% (Hb > 7 g/dL)

e Complicagdes cirargica com risco de vida
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Terapia de resgate (no bragco em uso de PEEP baixa)

Em caso de dessaturacdo (SpO; < 90%) em um paciente em uso da estratégia
convencional, apés a exclusdo de problemas na via aérea, instabilidade
hemodinamica severa e mal-funcionamento do ventilador, uma estratégia de resgate

€ sugerida de acordo com a seguinte tabela:

Passo | FiO, | PEEP

0.5 2 -6 cmH,0

0.6 2 -6 cmH,O

0.7 2 -6 cmH;O

0.8 2 -6 cmH,0

0.9 2 -6 cmH,O

1.0 2 -6 cmH>0

N OO WIN(EF

1.0 | 6-8cmH,0 (+RM)

(+RM), manobra de recrutamento
opcional

Todos os valores entre os limites de
PEEP sao permitidos

Terapia de resgate (no bragco em uso de PEEP alta)

Em caso de dessaturacdo (SpO; < 90%) em um paciente em uso da estratégia
convencional, apds a exclusdo de problemas na via aérea, instabilidade
hemodinamica severa e mal-funcionamento do ventilador, uma estratégia de resgate

€ sugerida de acordo com a seguinte tabela:

Passo | FiO, | PEEP

0.5 12 — 16 cmH,0 (+RM)

0.6 | 12— 16 cmH,0 (+RM)

0.7 |12-16 cmH,0 (+RM)

0.8 12 — 16 cmH,0 (+RM)

0.9 |12-16 cmH,0 (+RM)

1.0 |12 —16 cmH,0 (+RM)

1.0 10 -12 cmH,0

1.0 8 — 10 cmH,O

O ONOO|OBW|IN|F

1.0 < 8 cmH>,O

(+RM), manobra de recrutamento
opcional

Todos os valores entre os limites de
PEEP sao permitidos
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5.7.3 Procedimentos padréo

O inicio da cirurgia sera definido como o momento da inciséo para a cirurgia aberta
ou insercdo de trocartes para a cirurgia laparoscopica. O fim de cirurgia € o
momento do fechamento da ferida cirdrgica.

A rotina para anestesia geral, o manejo da dor pdés-operatéria, procedimentos
fisioterapéuticos e manejo volémico sera realizado no periodo intra-operatorio e/ou
pés-operatorio de acordo com conhecimentos especificos de cada centro e da rotina
clinica. No entanto, os investigadores sugerem:

e Usar CPAP ou VNI durante a inducédo anestésica

e Usar sevofluorano ou desfluorane inalatério, propofol intravenoso, remifentanil

ou sufentanil e cisatracurio, atracurio ou rocurénio (conforme necessario)

e Usar solucdo balanceada de prostigmina e atropina para descurarizacao

guiada por monitorizacdo funcional neuromuscular (exemplo, TOF)

¢ Realizar manejo e controle da dor no pds-operatdrio afim de atingir um score

de dor VAS menor que 3. Analgesia regional ou neuro-axial podem ser usadas
guando indicado

o Ultilizar fisioterapia e mobilizacdo precoce, exercicios respiratdérios com ou sem

espirometria e estimulacao de tosse durante o pds-operatorio

e Evitar sobrecarga volémica (de acordo com o anestesista)

e Utilizar antibiotico profilatico quando indicado
A rotina de monitorizagdo intra-operatdria deve incluir medidas nao-invasivas de
pressao arterial, oximetria de pulso, fracdo de diéxido de carbono ao final da
expiracao e eletrocardiografia. Cada paciente deve receber pelo menos um cateter
venoso periférico para permitir a fluidoterapia adequada e assegurar normovolemia
durante o periodo de estudo. Sonda nasogastrica, cateteres vesicais e/ou outros
cateteres intravenosos, bem como outras monitoriza¢gées mais invasivas podem ser
utilizadas de acordo com a pratica local.

Outros procedimentos devem seguir o Seguro Checklist Cirurgia (ver

www.who.int/patientsafety/safesurgery/en/index.html).

5.7.4 Dados a serem coletados

Variaveis pré-operatérias

As varidveis pré-operatorias devem ser coletadas na visita pre-anestésica, ou
antes,= da inducdo anestésia:

e Género e idade; masculino + anos
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Peso e altura; kg e cm

Status funcional; independente, parcialmente dependente ou totalmente
dependente

Status fisico; de acordo com o ASA

Status cardiaco: insuficiéncia cardiaca de acordo com o NYHA, sindrome
coronariana aguda ou taquiarritmias ventriculares persistente

Em pacientes com AOS néo conhecida, STO-Bang score

Em pacientes com AOS conhecida, indice de apneia-hipopneia (AHI)

DPOC com terapia inalatGria e/ou corticosteroides; se sim: especifique
Infecg@o respiratoria no ultimo més; se sim: especificar infeccdo de trato
respiratorio alto ou baixo

Status tabagico; nunca, prévio (nos ultimos trés meses) ou atual

Historia de neoplasia ativa; se sim, especificar tipo de cancer, classificacdo e
terapia

Perda de peso maior que 10% nos ultimos seis meses; sim ou ndo

Historia de diabetes mellitus; se sim: medicacao oral ou insulina

Historia de hipertenséo; se sim: tipo de medicacao

Risco para tromboembolismo pulmonar, definido como histéria de eventos
tromboticos, presenca de tromboembolismo venoso, filtro de veia cava prévio
e/ou historico ou achados fisicos de estase venosa, incluindo ulceracdes
tipicas e sinais de insuficiéncia venosa crénica

Score de deambulacdo acumulada (CAS)?’ para avaliar mobilidade, veja
Apéndice ii

Status alcodlico nas ultimas duas semanas; 0-2 drinks/dia ou > 2 drinks/dia
Uso de antibiético nos ultimos trés meses; se sim, especificar indicacdo e
droga

Uso de estatina; se sim, especificar tipo e dose

Uso de antidiabéticos orais; se sim, especificar tipo e dose

Uso de suporte ventilatorio ndo invasiva; se sim, especificar CPAP ou BiPAP,
duracéo e intensidade

Tipo de cirurgia agendada; emergéncia ou ndo-emergéncia

Procedimento cirargico; biliar, gastrico, pancreético, coldnico, retal, bexiga, rim,

vascular, hepatica ou outra
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e Transfusdo (concentrado de hemacias, plasma fresco congelado e/ou
plaguetas) nas seis horas prévias a cirurgia; se sim, especificar tipo e numero
de unidades

¢ Avaliacao de funcao organica atual
» Frequéncia respiratoria
= SpO; (e mar ambiente e posi¢ao supina); %
= Espirometria na beira-do-leito (CVF e FEV1) — ndo mandatorio
» Escala visual analégica (10 cm): avaliacdo de dispneia e dor tor4cia e

abdominal
= Score de secrecdo de via aérea: peca ao paciente para tossir e
subjetivamente avalie a presenca e consisténcia da secre¢ao; se sim,
purulento ou ndo
= RXtérax — ndo mandatoério
» Pressdao arterial sistolica, diastdlica e média ndo invasiva; mmHg
* Frequéncia cardiaca; bpm
» Temperatura timpanica; °C
= Glicose, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina, Hb, plaquetas, TP, TTPA
e leucocitos
Variaveis durante a inducéo
Durante a inducdo anestésica o uso de CPAP ou BiPAP sera documentado.
Variaveis intra-operatorias
Durante o periodo intra-operatério, as seguintes variaveis serdo documentadas (as
variaveis deverdo ser mensuradas apés a inducdo, de hora em hora e
imediatamente antes e depois das manobras de recrutamento):

e Duracgédo do procedimento anestésico: medido do momento da intubacgéo até a
extubacdo ou saida do centro cirirgico em caso de pacientes mantidos em
ventilagdo mecanica; minutos

e Duragdo do procedimento cirdrgico: medido do momento da incisdo até
fechamento; minutos

e Classificacdo cirargica; limpa, limpa-contaminada, contaminada ou suja, de

acordo com Berard e Gandon?®
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Abordagem cirdrgica: cirurgia laparoscopica (especificar pressao intra-
abdominal), laparoscépica assistida (especificar presséao intra-abdominal),
aberta, conversao de laparoscopica para aberta

Posicdo do paciente durante a cirurgia: supina, Trendelenburg, Trendelenburg
reverso, litotomia e sentado

Tipo e dose total de anestésicos; inalatorio, intravenoso ou balanceado
Anestesia neuroaxial; se sim: especificar toracica ou lombar

Anestesia regional periférica; se sim: especificar tipo

Profilaxia antimicrobiana; se sim: especificar regime

Parametros ventilatorios, de hora em hora:

» Pressao de pico e platd; cmH,O

» PEEP; cmH;0

* Volume corrente; ml

» Frequéncia respiratoria

» Razao inspiracao : expiracao

* Fracao inspirada de oxigénio; %

» Saturacgdo periférica de oxigénio; %

» Fracdo expirada final de CO,; mmHg

Presséo arterial sistolica, diastélica e media ndo-invasiva; mmHg

Drogas vasoativas; se sim: especificar tipo e dose

Frequéncia cardiaca

Temperatura ao final da cirurgia; °C

Infusdo de fluidos (cristaldides, coldides artificiais e albumina; especificar tipo e
guantidade)

Transfusdo de concentrado de hemacias, plasma fresco congelado e/ou
plaguetas; se sim: especificar tipo e nimero de unidades transfundidas

Perda sanguinea; ml por toda a cirurgia

Débito urinario; ml por toda a cirurgia

Complicagdes intra-operatérias possivelmente relacionadas a manobra de

recrutamento:

Qualquer SpO, < 90% ou fracdo expirada final de CO, > 45 mmHg por mais de

trés minutos
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e Qualquer queda da presséo arterial sistélica para < 90 mmHg por trés minutos
ou mais

e Qualquer necessidade de droga vasoativa; se sim: especificar

¢ Qualquer nova arritmia

¢ Qualquer necessidade de droga anti-arritmica; se sim: especificar
Variaveis pos-operatorias
Os pacientes serdo avaliados no primeiro, terceiro e quinto dia apés a cirurgia, bem
como no ultimo dia antes da alta hospitalar. Dados clinicos e a presenca de
complicacbes  pulmonares ou extra-pulmonares  poés-operatrias  ser@o
documentadas bem como a data do desenvolvimento de qualquer complicacdo
(para definicdes veja APENDICE iii).
A documentac&o ira aderir a faixa de tempo no APENDICE iv.

e Continuacao de ventilacdo mecanica invasiva ou nao invasiva fora do centro

cirdrgico diretamente apos a cirurgia; se sim: especificar indicacdo e duragao

Qualguer novo requerimento de CPAP ou BiPAP; se sim: especificar indicacao,

duracéo e intensidade

Qualguer novo requerimento de ventilagio mecéanica invasiva; se sim:

especificar indicacdo, duracéo e intensidade

Qualquer admissédo nao programada a UTI ap0s a cirurgia; se sim: especificar

razao

Qualquer nova admisséo ou re-admissdo a UTI em qualquer periodo durante o

pds-operatorio; se sim: especificar a razéo

Faléncia respiratéria (veja APENDICE iii); se sim, especificar causa:

o Suspeita de infecgdo pulmonar (veja APENDICE iii)

o Infiltrado pulmonar (veja APENDICE iii)

o Anormalidades no RX de torax (veja APENDICE iii)

o Presenca ou auséncia de broncoespasmo (veja APENDICE iii)

o Pneumonite aspirativa (veja APENDICE iii)

o Edema pulmonar (veja APENDICE iii)
e Frequéncia respiratéria e saturacao periférica de oxigénio em ar ambiente;
posicéo supina

¢ Avaliacao de dispneia, dor toracica e abdominal por VAS

Versao 2.6 — 08 de Maio de 2017. 22 of 35



PRog
= E'S, x
N Versao 2.6
214
g b

8

e Presenca ou auséncia de secre¢do em via aérea (pec¢a ao paciente para tossir
e subjetivamente avalie a presenca e consisténcia da secrecdo; se sim:
purulento ou ndo)

e Pressao arterial sistélica, diastolica e média ndo-invasiva

e Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)

¢ Necessidade de fluidos no pés-operatério (cristaldides, coloides artificiais, ou
albumina; especificar tipo e quantidade)

e Transfusdo poOs-operatéria de concentrado de hemacias, plasma fresco
congelado e/ou plaquetas; se sim: especificar tipo e numero de unidades
transfundidas

e Espirometria beira-leito (CVF, FEV1) — ndo mandatorio

e Temperatura timpanica; °C

e Cicatrizacdo da ferida operatdria: a cicatrizacdo inadequada sera definida
como uma interrupcdo da recuperacao predita da integridade do tecido
lesado?®

e Infeccdo extra-pulmonar; se sim: especificar localizacdo (superficial ou
profunda, organica ou ndo-organica)*®

e ComplicagBes cirurgicas; se sim, especificar

e Glicose, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina, Hb, plaquetas, TP, TTPA,
leucdcitos (EXCLUSIVAMENTE para avaliagdo de parametros que serao
verificados durante o protocolo de estudo).

e Nause e vomitos

e CAS? para avaliar mobilidade, veja APENDICE i

e Data de alta hospitalar
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6. ANALISE ESTATISTICA

6.1 Estatistica descritiva

Os pacientes serdo comparados e descritos utilizando a estatistica apropriada.

6.2 Anélise

Variaveis com distribuicdo normal serdo expressas pela sua média e desvio padrao;

variaveis ndo normalmente distribuidas serdo expressas por suas medianas e

intervalos interquartis. As variaveis categoricas serao expressas como n (%).

O teste t de Student sera utilizado para testar os grupos de variaveis continuas

normalmente distribuidas. Inversamente, em dados continuos néo distribuidos

normalmente, o teste de Mann-Whithey U sera usado. As variaveis categoricas
serdo comparadas com o teste do qui-quadrado, teste exato de Fisher ou,
eventualmente, como risco relativo.

Variaveis tempo dependente serdo analizadas utilizando o modelo de risco
proporcional ajustado para possiveis desbalancos nas caracteristicas basais dos
pacientes.

A significancia estatistica € considerada com um valor de p de 0,05. Onde
apropriado, intervalos de confianca de 95% serdo reportados. As analises serao
realizadas com o SPSS ver. 18.1.

6.3 Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranca (DSMB)

O DSMB serd composto por cinco individuos, e um deles sera considerado o

organizador.

e A primeira reunido do DSMB sera ap0s a inclusdo dos primeiros 100 pacientes.

e Ap0s, o DSMB ira se reunir por video-conferéncia a cada seis meses.

e Todos os eventos adversos seréo reportados ao DSMB para revisdo. Todos 0s
eventos adversos sérios serdo reportados nas primeiras 24 horas apos
recebimento do coordenador do centro. Eventos ndo sérios serdo reportados
na primeira semana apos recebimento.

e Todos o0s eventos adversos inesperados relacionados ou possivelmente
relacionados com o estudo serdo relatados ao DSMB. Os efeitos adversos
incluem, mas nao estdo limitados a: morte inesperada, extubacdo acidental,
instabilidade hemodinamica durante uma manobra de recrutamento ou ajuste de
PEEP, hipoxemia inesperada, hipercapnia ou um pneumotérax durante

mudancas na configuracao ventilatoria no grupo controle ou grupo de tratamento.
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e O DSMB ira monitorar o estado do estudo: niumero de pacientes incluidos no

total e por centro, aderéncia ao protocolo e resultados de analises interinas.

e Os seguintes individuos faréo parte do DSMB:

Prof. J. Wiener-Kronish, Massachusetts General Hospital, Boston, MA,
USA

Prof. J. Hunter, Universidade de Liverpool, Liverpool, UK

Prof. J. L. Vincent, Universidade Erasme, Brussels, Belgium

Prof. A. Hoeft, University Hospital of Bonn, Germany

Prof. D. Sessler, Outcomes Research/ P77 Cleveland Clinic 9500 Euclid
Avenue Cleveland, OH, USA
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7. CONSIDERACOES ETICAS

7.1 Regulamentagéo

O estudo sera conduzido em acordo com os principios da da Declaragédo de Helsinki,

principios das Boas Praticas Clinicas e regulamentacdo nacional pertinente.
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8. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS E PUBLICACAO

8.1 Armazenamento de dados e documentos

Todos os pacientes inscritos receberdo um codigo de identificacdo de paciente
aleatério. O livro de codigos sera armazenado digitalmente, criptografado com uma
senha e como uma coOpia impressa a sete chaves. Todos os dados serdo
armazenados durante o estudo e depois, conforme exigido pela legislacdo local ou
para nova publicagdo. Todo o manuseio de dados pessoais sera em conformidade

com a lei local.
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APENDICE i.
Tabela 6. Escore ARISCAT
Andlise Bivariada Analise Coeficiente Escore
Multivariada de
Risco§
OR (95% CI) OR (95% CI)
n=1627 N =1624
Idade (yr)
<50 1 1
51-80 3.1(1.5-6.7) 1.4 (0.6 -3.3) 0.331 3
>80 8.8 (3.8 -20.3) 5.1(1.9-13.3) 1.619 16
SpO, pré-operatério, %
> 96 1 1
91-95 3.1(1.8-5.3) 22(1.2-4.2) 0.802 8
<90 15.2 (7.2 -32.5) 10.7 (4.1 - 28.1) 2.375 24
Infecgédo respiratéria no
ultimo més 6.1 (3.4-11.1) 5.5 (2.6 - 11.5) 1.698 17
Anemia pré-operatoria
(10 g/dL) 4.4 (2.4-18.01) 3.0(1.4-6.5) 1.105 11
Incisédo cirdrgica
Periférica 1 1
Abdominal alta 6.9 (4.0-11.9) 4.4(2.3-8.5) 1.480 15
Intratoracica 16.9 (8.4 - 34.1) 11.4 (4.9 - 26.0) 2.431 24
Duracéo da cirurgia, h
<2 1 1
>2t03 6.1(3.2—-11.3) 49 (2.4-10.1) 1.593 16
>3 11.2 (6.3 -20.1) 9.7 (4.7 - 19.9) 2.268 23
Procedimento de
emergéncia 2.1(1.2-3.7) 2.2(1.04 -4.5) 0.768 8

Abreviacdes: Cl, intervalo de confianca; OR, odds ratio; SpO,, saturacdo periférica de oxigénio

Risco intermediario ou alto de complicagdes pulmonares poés-operatéria apos

cirurgia abdominal: escore de risco de ARISCAT = 26
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APENDICE ii.

Escore de deambulacdo acumulada (CAS)

O paciente é avaliado em uma das seguintes funcdes:

. Passar da posicéo supina para sentado e para supina

. Passar da posicdo sentada para em pé e para sentada (da cadeira)
. Andar

Cada fungéo é avaliada como:

. Capaz de realizar independentemente — 2

. Somente capaz de realizar as funcfes com assisténcia de uma ou duas pessoas — 1
. Incapaz de realizar as fun¢gdes mesmo com ajuda — 0

O CAS é calculado como a some dos valores.
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APENDICE iii.

DEFINICOES de complicages pulmonares pds-operatoria

o “Faléncia respiratoria leve”:
PaO, < 60 mmHg ou SpO, < 90% e mar ambiente mas ndo respondente a oxigenio
suplementar (excluir hipoventilagéo)

e “Faléncia respiratoria severa”:
Necessidade de ventilacdo mecanica invasive ou ndo-invasiva ou PaO, < 60 mmHg ou SpO, <
90% a despeito de oxigenio suplementar (excluir hipoventilagéo)

e SDRA:
Leve, moderada ou severa de acordo com a definicdo de Berlin

e Suspeita de infec¢ao pulmonar:
Quando o paciente recebe antibiticos e preenche pelo menos um dos seguintes critérios:

escarro novo ou alterado, opacidades novas ou alteradas na radiografia de térax, quando

clinicamente indicado, temperatura timpanica > 38.3°C, leucdcitos > 12,000/pl

e Infiltrado pulmonar:
Raio X de térax demonstrando opacifica¢cdes pulmonares uni ou bilateralmente

e Derrame pleural:
Radiografia de térax demonstrando embotamento do angulo costofrénico, perda da silhueta
afiada da cupula diafragmética ipsilateral em posicao vertical, e evidéncia de deslocamento de
estruturas adjacentes, ou anatémicas (em decubito dorsal) a uma opacidade em um hemitérax
com sombras vasculares preservadas

e Atelectasia:
Sugeria por opacificagdo pulmonary com desvio do mediastino, hilo ou hemidiafragma para o
lado afetado

e Pneumotorax:
Definido com ar no espaco pleural sem nenhum leito vascular

. Broncoespasmo:
Definido como a detec¢éo nova de sibilos expiratorios tratados com broncodilatador

¢ Pneumonite aspirativa:
Definida como faléncia respiratéria apds a inalacdo de conteldo gastrico regurgitado

e Edema pulmonar:

Definido como sinais clinicos de congestéo, incluindo dispnéia, edema, estertores e distensao
venosa jugular, com o raio-X de térax demonstrando aumento da trama vascular e infiltrados

intersticiais alveolares
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DEFINICOES de complicacBes extra-pulmonares pds-operatoria

Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS):

Presenca de dois ou mais dos seguintes achados: temperatura corporal < 36°C ou > 38°C;
frequéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto; freqiiéncia respiratéria> 20 respiracdes por
minuto ou uma PaCO, < 32 mmHg (4,3 kPa); leucocitos < 4.000 células/mm3 ou > 12.000

células/mm3 ou formas jovens > 10%

Sepse:

SIRS em resposta a um processo infeccioso confirmado; infeccdo pode ser suspeitada ou
provada (por cultura ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR)), ou uma sindrome clinica
patognom®nica para infec¢do. Provas especificas para a infecgdo incluem leucécitos em fluido
normalmente estéril (por exemplo, urina ou liquido cefalorraquidiano (LCR), a evidéncia de
uma viscera perfurada (ar livre no raio-x ou tomografia computadorizada abdominal, sinais de
peritonite aguda), raio-x tdrax anormal consistente com pneumonia (com opacificagcdo focal),

ou petéquias, parpura ou purpura fulminans

e Sepse grave:

Sepse com disfuncao orgéanica, hipoperfusdo ou hipotensao

¢ Choque séptico:

Sepse com hipotensdo arterial refrataria ou anormalidades de hipoperfusédo, apesar de
reposi¢do volémica adequada, sinais de hipoperfusao sistémica (disfuncéo de 6rgaos-alvo ou
lactato superior a 4 mmol/dL). Outros sinais incluem oliguria e estado mental alterado. Os
pacientes sdo definidas como tendo choque séptico se eles tém sepse mais hipotensédo apos

fluido-terapia agressiva, geralmente 40 ml/kg de cristal6ide

¢ Infeccdo extra-pulmonar:

Infecgdo de feridao operatéria+ qualquer outra infeccao

e Coma:

Escore de Coma de Glasgow < 8 na auséncia de seda¢do ou coma terapéutico

¢ Infarto agudo do miocérdio:

Deteccao do aumento e / ou diminuigdo dos marcadores cardiacos (de preferéncia troponina)
com pelo menos um valor acima do percentil 99 do limite superior de referéncia, juntamente
com: sintomas de isquemia, alteracdes eletrocardiograficas indicativas de isquemia nova,
desenvolvimento de ondas Q patolégicas, ou evidéncia de imagem nova de perda de
miocéardio vidvel ou nova parede com movimento anormal ou: morte cardiaca subita,
envolvendo parada cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia cardiaca (mas a morte

ocorre antes do aparecimento de marcadores cardiacos no sangue)

Insuficiéncia renal aguda:

Documentada como: 1) risco, se aumento da creatinina > 1.5 vezes ou diminuigédo da TFG >

25% ou débito urinario < 0,5 ml/kg/h por seis horas; 2) lesdo, se aumento da creatinina > 2 ou
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diminuicdo da TFG > 50% ou débito urinario < 0,5 mi/kg/h por 12 horas; 3) faléncia, se
aumento da creatinina > 3 vezes ou diminuicdo da TFG > 75% ou débito urinario < 0,3 ml/kg/h
por 24 horas ou anuria por 12 horas; 4) perda, se insuficiéncia renal aguda persistente (perda
completa da fungéo renal por mais de quatro semanas)

e Coagulacéo intra-vascular disseminada:
Escore de DIC: Plaqueta < 50 (2 pontos), < 100 (1 ponto), or = 100 (0 pontos) — D—dimero > 4
pg/ml (2 pontos), > 0.39 ug/ml (1 ponto) or < 0.39 pg/ml (0 pontos) — tempo de protrombina >
20.5 segundos (2 pontos), > 17.5 segundos (1 ponto) or < 17.5 segundos (0 pontos); se = 5
pontos: DIC

e Faléncia gastro-intestinal:
Sangramento gastro-intestinal
Escore de Faléncia Gastro-intestinal (GIF): 0 = funcéo gastrointestinal normal; 1 = alimentacao
enteral com menos de 50% das necessidades calculadas ou nenhuma alimentagcédo em 3 dias
apos a cirurgia abdominal; 2 = intolerancia alimentar ou hipertenséo intra-abdominal (HIA), 3 =
intolerancia alimentar e HIA, e 4 = sindrome compartimental abdominal (SCA)

e Faléncia hepética:

Bilirrubina sérica > 2 mg/dL com elevacéo de transaminases e DHL duas vezes acima o valor
normal
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APENDICE iv.

Coleta de dados

Antes da cirurgia (a Final da
Cirurgia cada hora) Cirurgia

Durante a

Dia 1

Dia 3

Dia 5

Dia de Alta
Hospitalar

Todos os pacientes submetidos a cirurgia abdominal ndo-laparoscépica

Avaliagdo e randomizagao
Avaliagéo diaria

Dados demogréficos (registro)
Escore ARISCAT

Critério de excluséo

TCLE

Randomizacéo

XX X X XX

Antes da cirurgia

Dados demogréficos

Exame fisico

SpO, em ar ambiente

Critério de VAS para dispneia
Escore de secrecéo de via aérea
Histéria de transfuséo de sangue
RX térax

Amostra sanguinea

Durante a cirurgia
Variaveis respiratérias
Pressé&o de Plat6 e Pico
PEEP
Volume corrente
Frequencia respiratdria
Relagéo inspiracéo : expiracdo
Fracé&o inspirada de oxigénio
Saturacéo periférica de oxigénio
Fragé&o expirada de CO,
Variaveis hemodinamicas
Presséo arterial ndo-invasiva
Drogas vasoativas
Frequencia cardiaca

Final da cirurgia
Desvio de protocolo?
Terapia de resgate?
Variaveis anestésicas
Duracéo da anestesia
Tipo e dose total de anestésicos
Anestesia epidural
Complicagdes relacionadas as MR
Variaveis cirGrgicas
Duracéo da cirurgia
Classificagao cirlrgica
Profilaxia antibiética
Temperatura ao final da cirurgia
Variaveis gerais
Necessidade de fluidos no intra-operatério
Débito urinario
Perda sanguinea
Transfusdo de hemocomponentes
Continuacédo da ventilagdo mecanica ap6s a cirurgia
Admisséo néo esperada a UTI no pés-operatorio

Seguimento

Exame fisico

Mobilidade atual

SpO, em ar ambiente

Critério de VAS para dispneia

Critério VAS de dor toracica e abdominal
Escore de secregao de via aérea
Histéria de transfus&o de sangue

RX térax

Necessidade de fluido no pds-operatério
Histérico de transfuséo sanguinea
Necessidade de ventilagdo mecanica
Admiss&o ou re-admisséo a UTI
Faléncia respiratéria (veja APPENDIX iii)
Faléncia organica extra-pulmonar (veja APPENDIX iii)
Data de alta hospitalar

XX XXX XXX

Pacientes randomizados

XXX X X XX X

X X X

XX XX XX

X X X X

XX X X XX

XXX XXXXXXXXXXX

XX XX XXXXXXXXXX

XX XX XXXXXXXXXX

X X X X X
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