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1. Lista de abreviacoes

ASOS Estudo de Resultados Cirurgicos Africanos (African Surgical Outcomes Study)
EuSOS Estudo de Resultados Cirurgicos Europeus (European Surgical Outcomes Study)

ISOS Estudo Internacional de Resultados Cirurgicos (International Surgical Outcomes
Study)
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2. Resumo

Titulo curto

Ensaio ASOS-2

Metodologia Um ensaio internacional, multicéntrico, aglomerado e randomizado, Africano

Locais de Hospitais que realizam cirurgias de adultos nos paises participantes.

pesquisa

Objetivos Determinar se o aumento da vigilancia pds-operatdria reduz a mortalidade
intra-hospitalar em pacientes cirdrgicos adultos de alto risco com 18 anos ou
mais na Africa.

Numero de Conjunto de 664 hospitais com um alvo de recrutamento de 100 pacientes por

pacientes local (aproximadamente 66.400 pacientes)

Critério de Todos os pacientes adultos consecutivos, com 18 anos ou mais, admitidos nos

inclusdo centros participantes submetidos a cirurgia eletiva e ndo eletiva

Analise O desfecho primario é a mortalidade hospitalar censurada aos 30 dias de

estatistica

randomizacdo. A analise serd conduzida de acordo com os principios da
inten¢do do tratamento; Todos os participantes com um resultado registrado
serdo analisados de acordo com o grupo de tratamento para o qual foram
randomizados.

Data de inicio
do
recrutamento

Maio de 2019

Data final do
recrutamento

Agosto de 2019

Duragao do
julgamento

Até a alta hospitalar, censurada aos 30 dias
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3. Introducao

A populacao cirturgica ndo cardiaca representa um grande cargo de saude publica global
com aproximadamente 234 milhdes de procedimentos cirirgicos importantes
realizados em todo o mundo a cada ano.! Em pacientes cirurgicos ndo cardiacos ndo
selecionados, relatos de mortalidade p6s-operatoéria imediata variam entre 2 e 4%?23
com mortalidade global anual de 5 a 10 milhdes. A cirurgia é uma intervengao custo-
efetiva,* mesmo em paises de renda baixa e média® e, como tal, é considerado um
componente central da saude.> A Comissao Lancet de Cirurgia Global foi criada para
definir cirurgias seguras e desenvolver estratégias para garantir a oferta adequada de
cirurgia segura.t

Recentemente, o Estudo de Resultados Cirdrgicos Africanos (ASOS) demonstrou que
apesar do perfil de baixo risco do paciente e baixas taxas de complica¢des, os pacientes
na Africa tinham duas vezes mais hipétese de morrer apés a cirurgia quando
comparados a média global.” O ASOS fornece os dados mais abrangentes sobre
resultados cirirgicos na Africa, compreendendo 25 paises, 247 hospitais e dados de
mais de 11.000 pacientes.” E importante ressaltar que 95% das mortes na ASOS
ocorreram no periodo pds-operatorio, sugerindo que muitas vidas poderiam ser salvas
pela vigilancia efetiva da deterioracao fisioldgica entre os pacientes que desenvolveram
complica¢cdes.” Na ASOS, a mediana do nimero de anestesistas combinados,
especialistas cirurgicos e obstétricos foi de 0,7 (IQR 0-2-1,9) por 100.000 habitantes, 7
que esta bem abaixo do ponto de inflexdo documentado de 20 a 40 especialistas por
100.000 habitantes necessario para diminuir significativamente a mortalidade
cirurgica.t

E provavel que um dos principais contribuintes para a alta mortalidade na ASOS foi a
"falha em resgatar” ap6s uma complicacdo pés-operatdria, em parte devido a
insuficiéncia de recursos humanos suficientes para identificar pacientes cirurgicos em
risco no pés-operatoério. Uma solugdo potencial para melhorar os resultados cirurgicos
na Africa é a identificacdo do paciente cirtrgico de alto risco antes de continuar a
deterioracao fisiologica.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar se o aumento da vigilancia pds-operatdria de pacientes
cirdrgicos com risco aumentado de morbidade ou mortalidade p6s-operatoéria esta
associado a melhora da sobrevivéncia.
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4. Objectivos de ensaio

4.1 Objetivos do teste
Determinar se o aumento da vigilancia pds-operatoéria reduz a mortalidade intra-
hospitalar em pacientes cirurgicos adultos de alto risco com 18 anos ou mais na Africa.

4.2 Resultado primario
Mortalidade hospitalar, censurada aos 30 dias se o paciente ainda estiver vivo e
internado.

4.3 Objetivo secundario

Determinar se o aumento da vigilancia p6s-operatéria reduz a incidéncia do composto
de complicag¢des intra-hospitalares graves e mortalidade em pacientes cirtrgicos
adultos de alto risco com 18 anos ou mais na Africa.

4.4 Resultado Secundario
Composto por complicacdes intra-hospitalares graves e mortalidade, censurado em 30
dias, se o paciente ainda estiver vivo e hospitalizado.

Uma lista completa de defini¢es esta disponivel no documento "Defini¢des” no
apéndice 1.
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5. Metodologia

5.1 Design de estudo
0 ASOS-2 Um ensaio internacional, multicéntrico, aglomerado e randomizado, Africano

5.2 Critério de inclusao
e Pacientes

o Todos os pacientes adultos consecutivos, com 18 anos ou mais, admitidos
nos centros participantes submetidos a cirurgia eletiva e nao eletiva

e Centros cirurgicos participantes

o Randomizado de acordo com uma estratificacdo baseada no nivel da
instalagdo cirtrgica e na carga cirurgica do caso. Recrutamento sera
executado em 2019.

Planeamos randomizar 664 hospitais para aumentar a vigilancia pds-operatoéria ou o
tratamento padrao para pacientes cirdrgicos adultos (= 18 anos) de alto risco. O
acompanhamento é no hospital. Este estudo sera registrado no ClinicalTrials.gov.

5.3 Critério de exclusao
e Participagdo prévia na ASOS-2

5.4 Diagrama de fluxo de estudo

Avaliar a elegibilidade
Adulto > 18 anos, submetido a cirurgia em paciente
internado

Randomizagdo
664 Hospitais
66,400 Pacientes

Cuidados p6s-
operatorios habituais

Maior cuidado pés-operatério
Ferramenta de estratificacdo de risco ASOS
pacientes de alto risco

Vigilancia pds-operatéria aumentada

Cuidado normal da enfermaria
Todos os pacientes

Resultado primario Resultado primario
Mortalidade hospitalar Mortalidade hospitalar
Resultado Secundario Resultado Secundario
Compdsito intra-hospitalar de complicagdes graves e Compdsito intra-hospitalar de complicagdes graves e
mortalidade mortalidade
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6. Procedimentos de ensaio

6.1 Recrutamento e triagem

Este é um teste pragmatico. E um ensaio clinico randomizado, controlado por um grupo
africano em varios paises africanos. Os locais cirurgicos participantes serao
randomizados para maior vigilancia pds-operatoria ou cuidados p6s-operatérios usuais.
Esperamos que todos os pacientes adultos consecutivos com 18 anos ou mais admitidos
em centros participantes submetidos a cirurgias eletivas e ndo eletivas sejam incluidos
no estudo. "Radiodifusao” através de avisos apropriados do hospital e sinaliza¢do
informara os pacientes e o publico que o hospital esta participando do ensaio
randomizado e aglomerado.

6.2 Consentimento informado e participacao no estudo

A exigéncia de consentimento informado do paciente deve variar de acordo com os
regulamentos das nag¢des participantes. Os lideres nacionais garantirao que a aprovacao
ética seja obtida de seus respetivos paises e centros antes da participacao.

Nés aplicaremos a todos os comités de ética para uma rentncia de consentimento para
ensaio de locais participantes pelas seguintes razdes. Em primeiro lugar, mais de 50%
das cirurgias na Africa sdo urgentes ou emergentes, e urgente ou emergente é um forte
preditor independente de mortalidade pés-operatéria na Africa.8 Tentativas de obter
consentimento tradicional no pré-operatorio em cirurgias predominantemente
urgentes e emergentes, que podem incluir pacientes com um nivel de consciéncia
reduzido pode levar a uma inscrigio ndo consecutiva de pacientes no ensaio ASOS-2. E
provavel que isso levara a uma amostra tendenciosa, com estimativas artificialmente
baixas de resultados adversos em pacientes cirurgicos africanos, e dados apds o estudo
que ndo sao generalizaveis para a maioria dos pacientes cirdrgicos africanos. Em
segundo lugar, por estas razdes, uma renuncia de consentimento é cada vez mais
comum em todo o mundo em pesquisas intervencionistas e observacionais envolvendo
procedimentos sensiveis ao tempo, como a cirurgia. Em terceiro lugar, a geracdo de
dados tendenciosos e pouco generalizaveis nao resolveria a questdo de pesquisa e,
portanto, desonraria as contribui¢cdes dos outros pacientes incluidos, e seria um
desperdicio de pesquisa, num ambiente de recursos limitados. Em quarto lugar,
acreditamos que a intervengao experimental é de baixo risco. Além disso, os pacientes
no braco de controle receberao o padrao atual de cuidados pds-operatorios. O grupo de
intervencao recebera uma intervengdo de baixo risco que visa apenas aumentar a
vigilancia de pacientes em risco. Por fim, usariamos a "transmissao" nos locais
participantes para garantir que todos os pacientes e familiares soubessem que o local da
cirurgia é um local de estudo cirurgico participante, por meio de sinalizacdo adequada
(apéndice 2).

6.3. Randomizacao
Os locais participantes serdo aleatorizados para cuidados pds-operatérios normais
("SOC"), ou maior vigilancia pés-operatéria ("Intervencdo") em quatro unidades de
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recrutamento (unidades de tempo no calendario). A aleatorizacdo em cada unidade sera
estratificada por pais e por nivel da instalagdo cirirgica com um tamanho de bloco fixo
de 2. 0 algoritmo de aleatorizagdo procurara equilibrar os bragos de aleatorizacdo
simulando aleatorizacdes com um filtro automatizado para filtrar aleatorizacées mal
equilibradas. Na segunda unidade de recrutamento e nas subsequentes, o algoritmo de
aleatorizacdo usara o conhecimento das aleatorizagdes anteriores e uma abordagem
similar de simulacgao e filtragem para garantir um equilibrio razoavel entre os bragos de
aleatorizacdo e o nivel da instalacao cirdrgica. Esta abordagem foi desenvolvida com
base num modelo de simulagdo para aleatorizacdo que foi utilizada para avaliar a
probabilidade de equilibrio global de bracos de aleatorizacao e equilibrio dentro de
niveis de estratos de cuidados se fases de recrutamento aleatério em ondas. Os
resultados de 10,000 execuc¢des de simulacdo indicaram que uma simulacao equilibrada
dentro dos limites descritos abaixo seria obtida> 50% das vezes sem a etapa de
filtragem.

O algoritmo é descrito resumidamente aqui:
Para a fase de recrutamento 1:

1. Simular aleatoriza¢des por unidades estratificadas dentro do pais e nivel de
instalacao

2. Verificar se a aleatorizagao simulada tem percentagem da SOC entre [48% -
52%]

3. Se NAO, entdo repita os passos 1 e 2. Se SIM, use esta aleatorizacgio.
Para todas as outras fases de recrutamento:

1. Simular aleatoriza¢do por unidades estratificadas para esta fase dentro do pais e
nivel de instalacdo

2. Combinar essa simula¢do com aleatorizagdes reais anteriores

3. Verificar se a aleatorizacdo combinada tem uma percentagem da SOC entre [48%
- 52%]

4. Se NAO, repita os passos de 1 a 3. Se SIM, prossiga para a préxima verificagao.

5. Verificar se a aleatorizacdo combinada tem equilibrio dentro do nivel de cuidado
entre [45% - 55%)]

6. Se NAO, repita os passos de 1 a 5. Se SIM, use esta aleatorizac3o.
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6.4. Intervencao experimental
O braco de intervengdo para o qual cada local participante é randomizado sera
oferecido a todos os pacientes cirurgicos elegiveis durante o periodo do estudo.

Braco de intervencao

Os locais participantes que foram randomizados para aumentar a vigilancia precisarao
fornecer maior vigilancia aos pacientes cirdrgicos com um risco pés-operatério maior,
conforme determinado pelo ASOS Calculadora de Risco Cirurgico & ferramenta de
estratificacdo (também disponivel em www.asos.org.za). O aumento da vigilancia po6s-
operatoria pode incluir qualquer um dos seguintes; i) admissdo a uma enfermaria de
maiores cuidados do que o planeado no momento da cirurgia, ii) aumento na frequéncia
de observagdes de enfermagem no periodo pés-operatorio, iii) garantia de que o
paciente é encaminhado para a cama 4 vista do posto de enfermagem e nao em local
remoto na enfermaria pés-operatdria, ou iv) permitir que os familiares permanegcam
com o paciente na enfermaria no periodo pds-operatorio. A natureza da vigilancia pos-
operatoria aumentada oferecida sera deixada a critério dos profissionais de satde e dos
locais participantes. No entanto, todos os locais serdo incentivados a incluir mais de
uma das intervencoes de vigilancia p6s-operatéria aumentada. Os profissionais de
saude também receberado informagdes sobre as principais causas de mortalidade p6s-
operatoria em pacientes cirurgicos africanos, conforme documentado em ASOS;
infecdes na area cirurgico, infecao da corrente sanguinea e sindrome do desconforto
respiratorio agudo, pneumonia, lesao renal aguda, sangramento pds-operatério e
parada cardiaca.” Isso sera conhecido como "guia de cabeceira de vigilancia p6s-
operatoria” e sera colocado a cabeceira de cada paciente sinalizado como de alto risco
pela Calculadora de Risco Cirargico ASOS.° Isso deve ser colocado numa posig¢do visivel
na cabeceira do paciente, e, colocada na parede acima da cama do paciente.

Braco de controle

Os locais participantes randomizados para o braco de controle fornecerao cuidados pds-
operatorios usuais aos pacientes. O atendimento sera deixado a critério dos
profissionais de saude.

6.5. Recolha de dados e colacao

Conjunto de dados

Este é um teste pragmatico num ambiente limitado por recursos. Como resultado, um
conjunto de dados realistas sera fundamental para o sucesso do estudo. Estamos
confiantes de que o conjunto de dados proposto atingira esse objetivo, por ser menor
que os conjuntos de dados usados no ASOS,” o Estudo de Resultados Cirurgicos
Europeus (EuSOS),3 e Estudo Internacional de Resultados Cirtrgicos (ISOS),° e esses
estudos alcangaram com sucesso o seguimento de> 95% dos pacientes, apesar de
necessitarem de dados em todos os pacientes cirdrgicos em cada centro participante
durante uma semana de cirurgia. Acreditamos que esses pontos-chave de dados
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incentivardo os centros a participar, pois nao havera um fardo excessivo de recolha de
dados.

Dados especificos do centro serao recolhidos uma vez para cada hospital, incluindo:
hospital universitario ou nao universitario, nimero de leitos hospitalares, nimero de
salas de cirurgia, nimero e nivel de leitos de cuidados intensivos e detalhes sobre o
estado de reembolso do hospital.

Uma ficha de registro de caso ASOS-2 (CRF) sera preenchida para cada paciente elegivel
que se submeter a cirurgia durante o estudo (apéndice 3). Os pacientes serdo
acompanhados até 4 alta hospitalar. Isso sera censurado durante trinta dias, ou seja, os
pacientes serdo acompanhados até a alta ou por trinta dias, o que for menor.

6.6. Violacao de protocolo predefinida
Uma violacdo do protocolo sera definida como pacientes que foram randomizados para
aumentar a vigilancia, mas ndo obtiveram nenhuma das intervenc¢des planeadas de
vigilancia pds-operatoria.

6.7. Procedimentos de acompanhamento
Os dados de acompanhamento serao recolhidos por um investigador do local. Os
investigadores revisarao os registros médicos de um participante (em papel ou
eletronico) até 4 alta hospitalar.

6.8. Horario de avaliacao

Evento / visita Triagem Pré- Pos- Alta
operatorio operatorio hospitalar
diario
Critérios de inclusdo / exclusdo X
Informagdo demogréfica X
Historico médico X
Estratificacdo de risco pré-operatério, X

utilizando a Calculadora de Risco
Cirargico ASOS9

Revisdo de vigilancia pds-operatdria X X
Avaliagdo de resultados X
Formuldrio do fim do ensaio X
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7. Consideracgoes estatisticas

7.1. Calculo do tamanho da amostra
Este é um ensaio randomizado de um conjunto de hospitais na Africa. Vamos combinar
hospitais pelo volume cirtrgico esperado numa semana de cirurgia. Isso variou
tremendamente em todo o grupo ASOS; com uma mediana do niimero de
procedimentos cirurgicos por hospital durante a semana de estudo em ASOS de 29 (IQR
10-71) .7 A variabilidade dos resultados individuais dos pacientes explicados pelo
aglomerado (ou local cirurgico) é levada em conta nestes calculos de tamanho de
amostras. O coeficiente de correlacdo de agrupamento (ICC) em ASOS foi de 0,01. Para o
calculo do tamanho das amostras, usamos, portanto, um CCI conservador de 0,015.

Com base no ASOS, estimamos que o coeficiente de variacao para um periodo de
recrutamento de 4 semanas seja de 0,63. Um periodo de recrutamento de 4 semanas é
definido como o seguinte; i) os hospitais param de recrutar no final da semana em que
ultrapassaram os 100 pacientes inscritos, e ii) se um local nao atingir 100 pacientes
inscritos apds 4 semanas de recrutamento, interromperia o recrutamento.

A incidéncia de mortalidade na ASOS foi de 2,1%.7 Esperamos uma redugao do risco
relativo de 25% na mortalidade através do aumento da vigilancia de pacientes
cirurgicos no pos-operatoério com alto risco de complicagdes graves ou mortalidade
intra-hospitalar. Com base no coeficiente de correlacdo de agrupamento (ICC) para o
composto de complica¢des graves e mortalidade em ASOS-2 de 1,5%, um coeficiente de
variacao de 0,63 e estratificacdo para o nivel da instalacdo cirdrgica, e o volume de
procedimentos por semana, um teste de eficacia de vigilancia p6s-operatoéria
aumentada exigiria 64.200 pacientes, de 642 centros cirirgicos em toda a Africa (Tabela
1). 7 Baseado na reduc¢ao do risco relativo de 25% no grupo de intervencao, a
capacidade para um desfecho secundario, com base nos tamanhos de amostra para o
desfecho primario, é mostrada na Tabela 1.

TABELA 1: Calculos de tamanho de amostras para o teste ASOS-2 com base numa
poténcia de 80%, 2 lados a = 0,05 e um tamanho médio de agrupamento de 100 pacientes
Resultado primario (mortalidade hospitalar por todas as causas)

Controlar | Brago de Risco Coeficiente de Coeficiente Total de

taxade | intervencdo  relativo  €orrelagdode devariagdo  agrupamento
agrupamento (cv)

evento (I1cq)

2.0% 1.5% 0.75 0.015 0 536

2.0% 1.5% 0.75 0.015 0.63 664

2.0% 1.6% 0.80 0.015 0.63 1068
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7.2. Analise estatistica
Os resultados serdo apresentados a nivel continental. Todos os dados do nivel
institucional serdo anonimizados antes da publicacdo. As variaveis categdricas serao
descritas como proporgoes e serdo comparadas usando testes qui-quadrado. As
variaveis continuas serdo descritas como médias e desvio padrao se distribuidas
normalmente ou mediana e intervalo interquartil se ndo forem distribuidas
normalmente. Comparagdes de variaveis continuas entre grupos serdo realizadas
usando testes-t, unidirecionais ANOVA ou testes ndo-paramétricos equivalentes,
conforme apropriado.

O desfecho primario sera na mortalidade hospitalar. Diferencas gerais na mortalidade
intra-hospitalar serdo comparadas entre os grupos de intervencao e controle. Todas as
analises serdo responsaveis pelos agrupamentos. Uma lista de fatores de risco de
referéncia (os fatores de risco da ASOS Calculacao de Risco Cirurgico) sera incluida na
analise. Usaremos o modelo de regressao logistica para estimar o efeito do aumento da
vigilancia pds-operatoria nos desfechos primarios e secundarios. Vamos calcular a
relacdo das probalidades e seus respetivos intervalos de confianga de 95%. Vamos
inferir significancia estatistica se o valor P de 2 lados calculado for <0,05. Uma tGnica
analise final é planeada no final do estudo.

7.3. Analises de subgrupos
Uma decisdo anterior foi tomada para conduzir as seguintes andlises de subgrupos; i)
entre hospitais de altos e baixos resultado, ii) entre hospitais distritais e hospitais de
nivel superior, iii) entre hospitais cirtrgicos com recursos humanos baixos e altos, iv)
entre paises de baixa renda e paises de renda média e v) ) entre os diferentes tipos de
vigilancias pos-operatorias.

7.4. Estudos secundarios
O uso dos dados do ensaio ASOS-2 para estudos secundarios sera incentivado.

7.5. Avaliacao de processo
Durante a realiza¢ao do ensaio ASOS-2, realizaremos uma "avaliagdo do processo”
simultanea para obter informagdes sobre o processo de implementacdo. A avaliacao do
processo visa:

1. Medir a conformidade do protocolo (fidelidade de implementacao),
2. Identificar os fatores que influenciam o sucesso da implementacao,

3. Verificar os passos especificos do processo que fazem parte da implementacao do
protocolo e da estrutura légica da avaliacao e,

4. Gerir informagdes contextuais sobre a configuragdo de avaliacao.

As perguntas feitas pela avaliacao do processo sao:

Bruce Biccard 15 de Abril de 2019 Versao 4 do protocolo de teste ASOS-2



16

1. Quais fatores determinaram a fidelidade da implementacao a nivel hospitalar local?
2. Como é que a implementacao da intervencao afetou o atendimento ao paciente?

3. Por que é que a intervencado produz (ou deixa de produzir) uma mudanga na
morbidade e mortalidade dos pacientes?

As ferramentas de medicdo usadas para a avaliagdo do processo sao:
1. O teste on-line, pds-educacdo, da REDCap,
2. O formulario de registro de caso do participante individual (CRF),

3. Um banco de dados on-line, chamado log de triagem, que é um aplicativo da
REDCap para hospitais participantes para registrar o nimero de pacientes elegiveis
diariamente,

4. Os pesquisadores realizardo visitas locais selecionadas para verificar as etapas
especificas do processo e realizar entrevistas estruturadas com uma amostra de
interessados,

5. Entrevistas estruturadas telefénicas com uma amostra de interessados que nao
podem ser alcangados pelos dois pesquisadores, e

6. Um questiondrio on-line, pés-julgamento, semiquantitativo, baseado na REDCap,
construido em torno dos principais componentes identificados nas entrevistas
estruturadas e no teste piloto.

Cada membro da equipe do investigador do hospital local devera preencher o teste on-
line pds-educacao antes do recrutamento do paciente. O teste on-line é composto por
oito perguntas curtas de multipla escolha que verificar a compreensao dos pontos-
chave do material educativo.

O participante individual da CRF (Apéndice 3) captura as informagdes que permitem
verificar a precisdo da estratificagdo de risco, a fidelidade de implementacao e as
diferencas na experiéncia do paciente entre pacientes de alto risco nos dois bracos.

Os pesquisadores visitarao locais especificos durante o ensaio em dias determinados,
acordados pelos investigadores do hospital local. Eles visitardo os locais durante a fase
de iniciagdo, a fase de recrutamento e a fase de acompanhamento do ensaio. Eles usarao
listas de verificacao de visita do local padrao para identificar nao conformidade,
barreiras e facilitadores de implementacao. Durante a fase de acompanhamento, eles
entrevistardao uma amostra de interessados que indicam disposi¢ao para participar
numa entrevista qualitativa sobre sua experiéncia pessoal do estudo. Consentimento
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verbal sera obtido e registrado para cada entrevistado que concordar em participar.
Nenhuma informacdo de identificacdo pessoal sera registrada para os entrevistados.
Entrevistas serao gravadas. Um roteiro semiestruturado sera utilizado para as
entrevistas. As gravacoes serao armazenadas numa unidade baseada em nuvem
protegida por senha. As entrevistas serdo analisadas dedutivamente por investigadores
independentes usando o Quadro Consolidado de Pesquisa de Implementagdo (CFIR)
como um guia. As gravacgdes serdo destruidas apos analise.

O questionario pos-julgamento sera anonimo. No inicio do questionario, os
respondentes serdo informados sobre seu conteido e intencdo. Os entrevistados terdo a
oportunidade de recusar ou dar o consentimento antes de continuar com as perguntas.
As perguntas verificardo as construg¢des do CFIR que foram destacadas nas entrevistas
de partes interessadas estruturadas.
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8. Eticas de pesquisa

8.1 Principios éticos

Os PI garantirdo que este julgamento seja conduzido de acordo com os Principios da
Declaracdo de Helsinque, conforme emendado em Téquio (1975), Veneza (1983), Hong
Kong (1989), Africa do Sul (1996), Edimburgo (2000), Washington. DC (2002), Téquio
(2004), Seul (2008) e Fortaleza (2013) e adotados pela Associagdo Médica Mundial em
2017, conforme descrito no site a seguir: https://www.wma.net/policies-post/wma-
declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-
subjects/ . Na Africa do Sul, o ensaio sera conduzido de acordo com as diretrizes do
Departamento de Saude: ‘Etica na Pesquisa em Satde: principios, processos e estruturas
2 2 edicao’, publicado em 2015.

A ética em pesquisa e as aprovagdes regulatérias serao solicitadas antes de iniciar o
ensaio em cada local, de acordo com a legislacdo / diretrizes nacionais de pesquisa para
esse pais. Isso pode exigir a tradugao do protocolo do estudo e dos documentos de
"transmissao". Outros documentos de ensaio serao traduzidos a critério do investigador
principal nacional. A aprovagio completa pelo Comité de Etica em Pesquisa sera obtida
antes do inicio do estudo e totalmente documentada por carta ao Investigador-Chefe
nomeando do local do estudo, os PI local (que também podera ser o Pesquisador Chefe)
e a data em que o comité de ética considerou o ensaio como permissivel naquele local.
Todos os membros do comité diretor do estudo irdo declarar conflitos de interesse
antes de ingressar no grupo de estudo. Estes serdo listados em todas as publicacdes
decorrentes do ensaio.
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9. Manipulacao de dados e manutencao de registros

Os dados serao recolhidos em centros individuais em fichas de registro de casos em
papel (CRFs). Os CRFs de papel serdao armazenados num escritério trancado em cada
centro, pois incluirdo dados de pacientes identificaveis para permitir o
acompanhamento dos resultados clinicos. Os dados serdo, entao, pseudo-anonimizados
pela geracao de um c6digo numérico exclusivo e transcritos por investigadores locais
em um CRF eletrénico baseado na Internet. Cada paciente sé sera identificado no CRF
eletrénico pelo seu cdigo numérico; assim, a equipe coordenadora do estudo ndo pode
rastrear dados de volta ao paciente individual sem contato com a equipe local. Uma lista
de participantes (pacientes) serd usada em cada centro para corresponder com os
cédigos de identificacdo no banco de dados a pacientes individuais, a fim de registrar os
resultados clinicos e fornecer quaisquer pontos de dados perdidos. O acesso ao sistema
de entrada de dados sera protegido pelo nome de usuario e senha fornecidos durante o
processo de registro para investigadores locais individuais. Toda a transferéncia
eletronica de dados entre os centros participantes e o centro coordenador sera
criptografada usando um protocolo seguro. Os dados foram anonimizados durante o
processo de transcri¢do utilizando as ferramentas REDCap (Pesquisa Eletronica de
Captura de Dados) hospedadas pela Safe Surgery South Africa (Cirurgia Segura Africa do
Sul). A REDCap é um aplicativo seguro, baseado na web, projetado para suportar
captura de dados para estudos de pesquisa.1?

Quando os centros individuais ndo puderem ter acesso a ficha de registro de caso
baseado na Internet, a transferéncia de dados pseudo-anonimizada (codificada) por
facsimile (fax) estara disponivel para uma maquina de fax dedicada e segura no
escritorio coordenador. Dados pseudo-anonimizados (codificados) também podem ser
enviados por correio para o centro de coordenacao, se for necessario.

Cada centro completara um registro de triagem informando o nimero de pacientes
cirurgicos elegiveis que foram submetidos a cirurgia durante o estudo no centro.

Cada centro mantera um arquivo de avaliagdo seguro, incluindo um protocolo, registro
de delegacao do investigador local, documentagdo de aprovacao de ética e a lista de
pacientes.

Assim que o coordenador local confirmar que a entrada de dados esta completa em seu
hospital, eles receberao uma planilha de dados brutos (nao limpos), permitindo
verificacdes adicionais de integridade e precisdo dos dados.
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10. Monitoriza¢do e Auditoria

O Patrocinador tera supervisao da conduta do julgamento em cada local. A equipe de
avaliacdo assumira a responsabilidade diaria de garantir a conformidade com os
requisitos do GCP em termos de controle de qualidade e garantia de qualidade dos
dados recolhidos, bem como relatérios de seguranca. O grupo de gestdo de avaliacao
ASOS-2 se comunicara de perto com locais individuais e representantes do patrocinador
para garantir que esses processos sejam eficazes. Um Conselho de Monitoramento de
Dados e Seguranca (Data and Safety Monitoring Board) (DSMB) ndo serd indicado para
este teste. As razdes para essa decisdo sao discutidas na se¢ao 11.3 na pagina 19.

No entanto, um conselheiro internacional independente foi nomeado para o julgamento
ASOS-2 (Prof Paul Myles). Se a meta de recrutamento nao tiver sido cumprida durante o
julgamento, seu papel serd determinar se; i) o recrutamento hospitalar pode continuar
apos a janela de recrutamento planeada, e ii) se uma analise interina seria necessaria
antes de continuar o recrutamento. Ele também ira verificar a taxa de eventos no brago de
controle do estudo, quando pelo menos 80% de todos os pacientes recrutados foram
capturados no REDCap. Se a taxa de eventos do braco de controle for menor do que o
previsto, o consultor internacional independente usard a taxa de eventos no braco de
controle para decidir se o recrutamento de outros hospitais é necessario além do tamanho
da amostra original de 664 hospitais, para manter 80% poder do resultado primario. Esta
analise interina especificada de dados ndo levara ao ajuste do alfa pré-especificado de 0,05.

10.1 Treinamento de investigadores
Todos os investigadores concluirdo o treinamento de acordo com as regulamentagdes
nacionais para pesquisa clinica, bem como com as do pais do patrocinador do estudo
(RSA). Um representante do centro nacional de coordenagdo para esse pais realizara
uma iniciagdo no local em cada local antes do inicio do recrutamento de pacientes, ou
realizard uma iniciagao remota eletronica no local. A inicia¢do do local incluird uma
indugdo ao protocolo e procedimentos do estudo, a avaliagdo padronizada das medidas
de resultados e o banco de dados do estudo. Quando novos pesquisadores se juntarem a
equipe de pesquisa num determinado local durante o curso do estudo, a
responsabilidade pelo treinamento de indugdo sera do pesquisador principal local.

10.2 Monitorando a seguranca e o bem-estar dos participantes do estudo
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Sistemas estdo em vigor para garantir que todos os Pls e designados sejam capazes de
demonstrar que sdo qualificados por educacgao, treinamento ou experiéncia para
cumprir suas fungdes e que os procedimentos estdo em vigor para assegurar a
qualidade de cada aspeto do ensaio.

Com base na rapidez esperada de conclusdo do ensaio desde o inicio, nao sera possivel
terminar o ensaio mais cedo. Acreditamos que isso ¢ aceitavel, considerando o baixo
risco da intervencdo do estudo. A gestao didria e o monitoramento de locais individuais
serdo realizados por meio do Grupo de Gestao do Ensaio (Trial Management Group),
composto pelo Investigador-Chefe e pela equipe de apoio. Eles se reunirdo
regularmente para discutir questdes de julgamento.

11.Gestao de ensaios e comités

11.1 Grupo de gestao de ensaios
A gestdo diaria do ensaio sera coordenada por um grupo de geréncia de testes composto
pelo Investigador Chefe e sua equipe de apoio.

11.2 Comité Diretor dos ensaios (Trial Steering Committee -TSC)
O Comité Diretor de Ensaios supervisionara o ensaio e consistira de:

e varios médicos e avaliadores independentes
e co-investigadores (incluindo um representante de cada nagao participante)

As reunides serdo realizadas em intervalos regulares determinados pela necessidade,
mas ndo menos de uma vez por ano. O TSC assumira a responsabilidade de:

e Aprovar o protocolo final do estudo;

e decisdes importantes, como a necessidade de alterar o protocolo por qualquer
motivo;

e monitorar e supervisionar o progresso do estudo;

e revisar informacgdes relevantes de outras fontes;

e informar e aconselhar sobre todos os aspetos do estudo

11.3 Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranca
A principal responsabilidade de um Comité de Monitoramento de Dados e Seguranca
(DSMB) e salvaguardar os interesses dos participantes do estudo, incluindo a avaliacao
da seguranca da intervencdo, revisao de novas evidéncias externas relevantes e
monitoramento da conduta geral do estudo. Um DSMB fornece recomendagdes sobre
como interromper, modificar ou continuar o teste para o Comité Gestor da Avaliagao.
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O teste ASOS-2 ndo nomeara um DSMB. As razdes para nao nomear um DSMB sdo as
seguintes; i) a intervencdo é considerada de baixo risco (e o DSMB funciona
principalmente para identificar eventos adversos aumentados associados a
intervencao), e ii) espera-se que o estudo seja concluido dentro de dois meses apés o
inicio num local, e todos os locais serdo recrutados dentro de um periodo de quatro
meses. Portanto, é improvavel que dados suficientes estejam disponiveis para permitir
uma analise intermediaria e uma decisao a ser tomada na analise, antes da conclusao do
estudo. Estamos confiantes de que o estudo poderia ser concluido dentro de dois meses,
ja que na ASOS a mediana do volume cirurgico era de 29 pacientes por semana, 8 e
espera-se que cada hospital no estudo ASOS-2 recrute 100 pacientes num periodo de
quatro semanas.

12.Gestdo de dados e propriedade

Em nome do Comité Diretivo, a Safe Surgery South Africa (SSSA) (Cirurgia Segura Africa
do Sul ) atuara como o zelador dos dados. De acordo com os principios de preservagdo e
compartilhamento de dados, o comité de direcdo, apds a publicacdo do conjunto de
dados gerais, considerara todas as solicitacdes razoaveis para realizar andlises
secundarias. A principal consideragao para tais decisdes sera a qualidade e a validade de
qualquer anadlise proposta. Apenas dados resumidos serdo apresentados publicamente e
todos os dados institucionais e de nivel de pacientes serdo estritamente anonimizados.
Os dados individuais dos pacientes fornecidos pelos hospitais participantes
permanecerao a propriedade da respetiva instituicdo. Quando cada coordenador local
confirmar que os dados fornecidos pelo hospital estdo completos e precisos, eles
receberdao uma folha de dados com os dados brutos (ndo limpos) do hospital.

O conjunto de dados ASOS-2 completo, anonimizado com respeito aos pacientes e
hospitais participantes, sera disponibilizado gratuitamente e publicamente dois anos
apos a publicacdo do principal relatorio cientifico. Antes disso, o comité de dire¢ao nao
tem qualquer obrigacdo de divulgar dados a qualquer colaborador ou terceiro, se eles
acreditarem que isso ndo esta de acordo com os objetivos mais amplos do projeto ASOS-
2.
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13.Plano de publica¢dao e comunicac¢ao publica dos resultados dos ensaios

O Comité Diretivo nomeara um comité de redacao para redigir o (s) relatério (s)
cientifico (s) desta investigacdo, que sera divulgado em tempo habil. O grupo sera
conhecido como "The ASOS-2 Investigators" (Os Investigadores ASOS-2). Prevé-se que
varias analises secundarias serdo realizadas. Os investigadores do ASOS-2 terao
prioridade para liderar tais andlises e sdo encorajados a fazé-lo. As oportunidades de
participacgdo e autoria serao baseadas na contribuigao para o estudo primario. O Comité
Gestor considerara a validade cientifica e o possivel efeito sobre o anonimato dos
centros participantes antes de conceder tais solicitagdes. Quando necessario, um acordo
prévio por escrito definird os termos de tais colaboragdes. O comité de direcao deve
aprovar a versao final de todos os manuscritos, incluindo os dados do ASOS-2 antes da
submissdo. Em caso de desacordo dentro do comité de diregdo, o investigador chefe fara
uma decisao final. Qualquer analise que incorpora dados ASOS-2 de dois ou mais locais
de estudo sera considerada uma analise secundaria e estara sujeita a essas regras. O
Comité Diretivo deve aprovar a versao final de todos os manuscritos antes do envio,
estejam eles relacionados com parte ou todo o conjunto de dados do ASOS-2.

A fim de informar as comunidades participantes dos resultados, os resultados do ensaio
ASOS-2 e possiveis interveng¢des para melhorar a mortalidade cirdrgica no pds-
operatorio também serdo transmitidos usando sinalizacdo adequada nas instalacoes
que participaram do estudo.
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Apéndicel

Resultado Cirurgicos AfricanoS-2 (ASOS-2) Ensaio: Documento de defini¢coes
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Defini¢oes de fatores de risco pré-operatorios

Tipo de cirurgia: Neurocirurgia ou ortopedia
Procedimentos neurocirtrgicos sao definidos como envolvendo o cérebro e a coluna
cervical. Cirurgia na coluna toracica e lombar é definida como cirurgia ortopédica.

0 que devo fazer se algumas co-morbilidade médicas importantes nao
estiverem incluidas na ficha de registro de caso (CRF)?

Percebemos que alguns pacientes podem ter dados importantes que nao solicitamos. O
CRF foi projetado para solicitar apenas os dados mais importantes do paciente.

Quais sdo as defini¢des das doengas co-morbidas cronicas?

Nos nao fizemos nenhuma definicio para essas doencgas. Nos simplesmente
queremos que os médicos deem o que eles acreditam ser as respostas mais
apropriadas. Se o paciente tiver a doen¢a, marque a caixa. Se eles provavelmente
nao tiverem a doenca, deixe em branco.

Sociedade Americana de Anestesiologistas (American Society of
Anesthesiologists (ASA))
[ Um paciente saudavel normal

II Um paciente com uma doenca sistémica leve que ndo limita a atividade fisica
[II Um paciente com doenca sistémica grave que limita a atividade fisica
IV Um paciente com doenga sistémica grave que é uma ameaca constante a vida

V Um paciente que ndo deve sobreviver 24 horas sem a operagao.

Tempo da cirurgia
Eletiva: sem perigo de vida; planeado dentro de meses ou semanas.

Urgente: cirurgia planeada dentro de horas ou dias da decisdo de operar.

Emergéncia: o mais breve possivel; nenhum atraso para planear o atendimento;
idealmente dentro de 24 horas.
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Gravidade da cirurgia
A gravidade da cirurgia é determinada pela combina¢do de complexidade cirdrgica e
quantidade de lesdo tecidual.

Menor: A cirurgia incluira procedimentos com duragao inferior a 30 minutos realizados
numa sala cirtrgica que envolvera frequentemente extremidades ou superficie corporal
ou procedimentos diagndsticos e terapéuticos breves, por exemplo, artroscopia sem
intervencdo, remoc¢ao de pequenos tumores cutaneos, proctologia diagndéstica, bidpsia
de pequenas lesoes, etc.

Intermediaria: Os procedimentos cirurgicos sdo mais prolongados ou complexos que
podem representar o risco de complicagdes significativas ou lesao tecidual. Exemplos
incluem colecistectomia laparoscépica, artroscopia com intervencao, remocao bilateral
de varizes, amigdalectomia, correcdo de hérnia inguinal, ressec¢do em bloco de mama,
hemorroidectomia, apendicectomia, tireoidectomia parcial, cirurgia de catarata,
Uvulopalatofaringoplastia, reparo minimamente invasivo de prolapso vaginal,
histerectomia vaginal, reparo de tenddo da mao, fixacdo de fratura mandibular, etc.

Maior: Espera-se que os procedimentos cirurgicos durem mais de 90 minutos e incluam
resseccdo importante do intestino, grande substituicdo articular, mastectomia,
resseccdo extensa de tumor de cabeca e pescoco, corre¢do de aneurisma da aorta
abdominal, procedimento de bypass vascular importante, procedimentos envolvendo
retalho livre para reparo de defeito tecidual, amputacdo tireoidectomia total,
cistectomia, resseccdo transuretral da proéstata, ressec¢do de tumor hepatico,
endarterectomia carotidea, nefrectomia, histerectomia abdominal total, discectomia
espinhal, etc.
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Defini¢coes de cuidados pos-operatorios

Definicao de "Indicacao para cirurgia”: Esta é a doenca / evento inicial subjacente
que resultou na necessidade de cirurgia.

Enfermaria de cuidados elevados: Uma enfermaria de p6s-operatorio que se
dedica a proporcionar um maior cuidado pés-operatorio, quando comparado com a
enfermaria cirdrgica p6s-operatéria normal. Uma enfermaria de cuidados elevados
pode incluir uma enfermaria de cuidados intensivos.

Aumento da frequéncia de observacoes de enfermagem: observagdes de
enfermagem que sdo realizadas com mais frequéncia do que a frequéncia normal de
observagdes na enfermaria pés-operatoria.

Atribuido uma cama a vista do posto de enfermagem: O paciente é posicionado
em uma cama perto do posto de enfermagem para garantir que os enfermeiros sempre
possam ver o paciente do posto de enfermagem.

Membros da familia com o paciente na enfermaria: Se os membros da familia
forem solicitados a permanecer com o paciente na enfermaria, por causa da
preocupacao de que o paciente esteja em risco aumentado de morte de morbidade no
periodo po6s-operatério.
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Definicoes de complicag¢des cirurgicas graves

As seguintes defini¢des e graduagdes sao fornecidas para orientagdo onde a natureza e
gravidade de uma possivel complicacdo ap0s a cirurgia é incerta. Estas defini¢cdes
baseiam-se nos “Padroes para defini¢des e uso de medidas de resultados para pesquisa
de efetividade da clinica em medicina perioperatoria: Defini¢des Europeias de Evolucao
Clinica Perioperatdria (EPCO): uma declaracao da for¢a-tarefa conjunta ESA-ESICM
sobre medidas de resultados perioperatoérios”.!

Definicao de uma "complicacao grave": Resulta em prolongamento significativo
da permanéncia hospitalar e / ou limitacdo funcional permanente ou morte. Quase
sempre requer tratamento clinico.

Infecao no local cirurgico (superficial): Infecdo envolvendo apenas incisio
cirdrgica superficial que atende aos seguintes critérios:

1. infecdo ocorre dentro de 30 dias apds a cirurgia e
2. Envolve apenas pele e tecidos subcutaneos da incisao e
3. O paciente tem pelo menos um dos seguintes:

a. drenagem purulenta da incisao superficial, ou

b. organismos isolados de uma cultura de liquido ou tecido obtida por
assepticamente da incisdo superficial e pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas de infecdo: dor ou sensibilidade, edema localizado,
vermelhiddo, ou calor, ou incisdo superficial é deliberadamente aberta
pelo cirurgido e acusa cultura positiva ou ndo cultivada. A dete¢cdo de uma
cultura negativa ndo atende a este critério, ou

c. diagnostico de infecao incisional no a area cirurgica por um cirurgiao ou
meédico assistente

Infecao na area local cirurgica (profunda): Infecdo que envolve partes
superficiais e profundas da incisdo cirtrgica e atende aos seguintes critérios:
1. A infecdo ocorre dentro de 30 dias ap0s a cirurgia se nenhum implante
cirurgico for deixado no local ou um ano se um implante estiver em uso e
2. A infecdo parece estar relacionada ao procedimento cirurgico e envolve
tecidos moles profundos da incisdo (por exemplo, camadas fasciais e
musculares) e
3. O paciente tem pelo menos um dos seguintes:
a. drenagem purulenta da incisao profunda, mas nao do componente do
orgao / espaco do sitio cirurgico, ou
b. deiscéncia espontdnea da sutura profunda ou abertura deliberadamente
aberta por um cirurgido e a cultura seja positiva ou nenhuma cultura foi
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tirada, mas o paciente tem pelo menos um dos seguintes sinais ou
sintomas de infecao: febre (> 38 ° C) ou dor e hipersensibilidade
localizadas. A detecdo de uma cultura negativa ndo atende a este critério,
ou

um abscesso ou outra evidéncia de infe¢do envolvendo a incisdo profunda
é encontrada no exame direto, durante a cirurgia, ou pelo exame
histopatolégico ou radioldgico, ou

diagnéstico de infecdo na area cirtrgica incisional profunda pelo um
cirurgido ou médico assistente.

Infecao na area cirurgica (o6rgao / espaco): Infecdo que envolve qualquer parte
do corpo, excluindo a fascia ou as camadas musculares e atende aos seguintes critérios:

1. A infecdo ocorre dentro de 30 dias ap6s a cirurgia e

2. A infecdo parece estar relacionada ao procedimento cirurgico e envolve
qualquer parte do corpo, excluindo a incisdo da pele, fascia ou camadas
musculares, que é aberto ou manipulado durante o procedimento operatério

e
3. O paciente tem pelo menos um dos seguintes:
a. drenagem purulenta de um dreno que é colocada através de uma facada
no 6rgao / espaco,
b. organismos isolados de uma cultura de liquido ou tecido obtido
assepticamente no 6rgao / espago, ou
c. um abscesso ou outro, ou
d. evidéncia de infecdo envolvendo o 6rgdo / espaco que é encontrado no
exame direto, durante uma nova intervencao, ou por exame
histopatolégico ou radioldgico, ou
e. diagnostico de infecao de local cirargico 6rgao / espaco por um cirurgiao

ou médico assistente.

Infecao da corrente sanguinea: uma infecio noutra area que nio esta relacionada a
infecdo e que satisfaca pelo menos um dos seguintes critérios:

1. O paciente tem um patdégeno reconhecido cultivado a partir de hemoculturas
que ndo esta relacionado a uma infecdo noutra area;
2. apresenta pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (> 38 ° C),
calafrios ou hipotensao e pelo menos um dos seguintes:
a. contaminante cutaneo comum cultivado a partir de duas ou mais
hemoculturas retiradas em ocasides separadas, ou
b. contaminante cutaneo comum cultivado a partir de pelo menos uma
hemocultura de um paciente com uma linha intravascular, e um médico
inicia terapia antimicrobiana, ou
c. teste positivo de antigeno no sangue.
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Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA): Insuficiéncia
respiratoria, ou sintomas respiratdrios novos ou agravados, com inicio dentro de uma
semana apos a cirurgia; e uma radiografia de térax ou tomografia computadorizada que
demonstra opacidades bilaterais ndo totalmente explicadas por derrames, colapso lobar
/ pulmao ou nédulos; e insuficiéncia respiratoria nao totalmente explicada por
insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de liquidos. E necessaria uma avalia¢do objetiva
(por exemplo, ecocardiografia) para excluir o edema hidrostatico, se nenhum fator de
risco estiver presente.

Classificacao da gravidade: Grave: Pa02: Fi02 <100 mmHg com PEEP =5 cmH20.
Orientacao: Se a altitude for superior a 1000 m, um fator de correcdo deve ser

calculado da seguinte forma: (Pa02: FiO2 x [pressao barométrica / 760 mmHg]). PEEP,
Pressao Positiva do Fim da Expira¢do; CPAP, Pressdo Continua Positiva de Vias Aéreas.

Pneumonia: Radiografias toracicas com infiltrados, consolidagdo ou cavitagdo novos
ou progressivos e persistentes, e pelo menos um dos seguintes:

1. febre (> 38 ° C) sem outra causa reconhecida, ou

2. leucopenia (<4.000 glébulos brancos / mm3) ou leucocitose (> 12.000 glébulos
brancos / mm3), ou

3. para adultos> 70 anos, estado mental alterado sem outra causa reconhecida; e

pelo menos dois dos seguintes:

a. novo aparecimento de expetoragdo purulenta ou mudancga no carater de
escarro, ou aumento de secre¢des respiratérias, ou aumento das
necessidades de suc¢ao, ou

b. novo inicio ou agravamento de tosse, dispneia ou taquipneia, ou

estertores ou sons respiratorios bronquicos,

o o

agravamento das trocas gasosas (hipoxemia, aumento da necessidade de
oxigénio ou aumento da demanda do ventilador).

Orientacdo: Duas radiografias sdo necessarias para pacientes com doen¢a pulmonar ou
cardiaca subjacente. A definicao pode ser usada para identificar pneumonia associada
ao ventilador.

Infecao do trato urinario: Infecdo associada a pelo menos um dos seguintes sinais
ou sintomas que devem ser identificados num periodo de 24 horas; febre (> 38 ° C),
urgéncia, frequéncia, disuria, sensibilidade suprapubica, dor no angulo costovertebral
ou sensibilidade sem outra causa reconhecida, e uro cultura positiva de = 105 unidades
formadoras de colonia / mL com ndo mais do que duas espécies de microrganismos.
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Lesao Renal Aguda (LRA):

Lesao Renal Aguda (LRA) | Creatinina sérica Diurese

Grave Aumento de Creatinina diurese <0,3ml /kg/h
sérica de 3,0 vezes a basal | durante 24 horas ou anuria
no prazo de 7 dias ou durante 12 horas
aumento da creatinina
sérica para 24,0 mg / dL

(2354 pmol / L) com
aumento agudo de> 0,5 mg
/ dL (> 44 pmol / L) ou
inicio de terapia de
reposicao renal,

Orientacdo: A creatinina sérica basal deve ser medida antes da cirurgia, mas um valor
estimado pode ser usado se o paciente ndo tiver doenca renal cronica.

Hemorragia pos-operatoria: A perda de sangue ocorre dentro de 72 horas apés a
terminacdo da cirurgia, o que normalmente resultaria em transfusao de sangue.

Parada cardiaca: A cessacdo da atividade mecénica cardiaca, confirmada pela
auseéncia de sinais de circulacao. Alteracdes eletrocardiograficas podem corroborar a
incidéncia da parada cardiaca.

Outras complicacoes graves: Se alguma das seguintes complicagdes resultar num
prolongamento significativo da permanéncia hospitalar e / ou limita¢do funcional
permanente ou morte, entdo marque "Outra complicacao grave" como "Sim". Note que
eles quase sempre requerem tratamento clinico.

Colapso anastomatica

Vazamento de contetido luminal de uma conexao cirtrgica entre duas visceras ocas. Os
conteudos luminais podem emergir através da ferida ou no local do dreno, ou podem se
acumular préximo a anastomose, causando febre, abscesso, septicemia, distirbios
metabolicos e / ou insuficiéncia de multiplos 6rgaos. O escape do contetido luminal do
local da anastomose para uma area localizada adjacente, detetada por exames de
imagem, na auséncia de sintomas e sinais clinicos, deve ser registrado como um
vazamento subclinico.
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Arritmia
vidéncia da eletrocardiograma (ECG) de disturbio do ritmo cardiaco.

Edema pulmonar (cardiogénico)
Evidéncia de acimulo de liquido nos alvéolos devido a ma fungao cardiaca.

Sangramento gastrointestinal

Evidéncia clinica ou endoscdpica inequivoca de sangue no trato gastrointestinal. O
sangramento gastrointestinal superior é aquele originado do es6fago, estdbmago e
duodeno. O sangramento gastrointestinal inferior se origina do intestino delgado e do
célon.

Infarto do miocardio
Aumento dos valores séricos do biomarcador cardiaco (preferencialmente troponina
cardiaca) com pelo menos um valor acima do limite superior de referéncia do percentil
99 e pelo menos um dos seguintes critérios:

1. Sintomas de isquemia

2. Alteragdes novas ou presumidas do novo segmento ST ou do ECG da onda T ou
novo bloqueio do ramo esquerdo

3. Desenvolvimento de ondas Q patoldgicas no ECG

4. Evidéncia radiolégica ou ecocardiografica de nova perda de miocardio viavel ou
de nova anormalidade de movimento regional da parede

5. Identificacdo de um trombo intracoronario em angiografia ou autépsia

Embolia Pulmonar (EP)
Um novo coagulo sanguineo ou trombo dentro do sistema arterial pulmonar.

Orientacao: Testes diagndsticos apropriados incluem cintilografia e angiografia por TC.
A medicao do dimero D plasmatico ndo é recomendada como teste de diagndstico nas
primeiras trés semanas apos a cirurgia.

Derrame

Evento cerebral embdlico, trombotico ou hemorragico com disfun¢ao motora residual,
sensorial ou cognitiva (por exemplo, hemiplegia, hemiparesia, afasia, déficit sensorial,
memoria prejudicada).
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Uso de recursos hospitalares apds cirurgia
Iremos recolher alguns dados basicos para descrever os recursos de tratamento que os
pacientes receberam apos a cirurgia.

Dias no hospital apos a cirurgia: Namero total de dias no hospital ap6s a cirurgia.

Estado na alta hospitalar ou 30 dia de internac¢ao hospitalar: O estado de
sobrevivéncia do paciente na alta hospitalar, ou no 30° dia no hospital (se o paciente
ainda ndo tivesse recebido alta ap6s a cirurgia). O estudo é censurado no 30° dia pos-
operatdrio hospitalar.
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Apéndice 2

Resultados cirurgicos africanos S-2 (ASOS-2) Ensaio: Sinalizacao do hospital de
"radiodifusao”

INFORMAGOES IMPORTANTES DO PACIENTE As \.-.~§s

African Surgical OutcomeS-2 Trial

Um estudo de pesquisa esta sendo realizado no Hospital
A pesquisa esta sendo feita pelo Dr do Departamento de....

Por que é que este estudo de pesquisa esta sendo feito?

Para entender se o aumento de vigildncia apods a cirurgia torna a cirurgia mais
segura.

Por que estamos falando sobre esse estudo?

Todos os pacientes cirurgicos adultos neste hospital fazem parte do estudo. E um
requisito que alguns detalhes relativos ao seu atendimento clinico sejam inseridos
numa pasta de ensaio. As informac¢des desta pasta serdo usadas anonimamente

para entender se maior monitorizagdo apds a cirurgia torna a cirurgia mais segura.

Este estudo afetara os meus cuidados enquanto eu estiver no hospital?

N&o. Vocé ainda recebera o mesmo cuidado enquanto estiver no hospital.

0O meu nome ou qualquer detalhe pessoal sera registrado neste estudo?

N&o. Seu nome e detalhes pessoais ndo serao registrados como parte deste estudo.
Todas as informagdes das notas serdo mantidas estritamente confidenciais.

Existem riscos ou beneficios associados a este estudo?

Nao. Ndo existem riscos ou beneficios diretos associados a este estudo.

Quem devo contatar se tiver dividas ou preocupacdes?
Por favor, entre em contato com o Dr... no telefone

Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos ou assisténcia social como participante
da pesquisa, por favor contacte o Comité de Eticas da Faculdade da UCT
(Universidade da Cidade do Cabo) de Pesquisa em Ciéncias da Saude pelo telefone
021 406 6338.
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Apéndice 3

Resultado Cirurgico AfricanoS-2 (ASOS-2) Ensaio: Ficha de Registro de Caso (CRF)

(brago de controle)
S
AS<S-2

African Surgical OutcomeS-2 Trial

Idade [ ] ] ] anos Sexo [ JM []F
ASACDT o OQwm >QJw Qv

Doenca co-mérbida crénica (marque todos que se aplicam): [ ] Hipertensdo [ ] HIV/AIDS [[] Diabetes Mellitus [_] COPD /

Asma

Categoria do procedimento cirlirgico (selecione o mais adequado):

[] Ginecologia [] obstetricia [] ortopédica [] orelha, Nariz e Garganta [ Pplasticos ou peito
[ urologia [] Neurocirurgia  [] Gastrointestinal e hepatobiliar [_] Cardiotoracica / vascular  [_] outros

Indicacdo para cirurgia:

[] poenga ndo transmissivel [] Cesariana [ ] Trauma [ Infe¢do

Urgéncia da cirurgia: [] Eletiva [] urgente [] Emergéncia
Gravidade da cirurgia: [ menor [ intermediaria ] maior
Inicio do horario da cirurgia (24h)edata:| | || T | | | | J || | ” 2 | 0 | 1 | 9 |

Acompanhamento pés-operatério

Indicar cuidados pos-operatdrios:

Enfermaria de cuidados elevados. [] Nao [] sim
Aumento das observagdes de enfermagem [ N&o [] sim
Atribuido uma cama 3 vista da estagdo de enfermagem [ N&o [] sim
Familia com o paciente na enfermaria [] Nao [] Sim

ComplicacBes graves (marque todas que se aplicam):

Area cirdrgica superficial ou profunda, ou infecdo da cavidade do corpo [N [] S Dia pés-operatério[ [ |
Infeg¢do da corrente sanguinea ou SDRA [N [[] S Dia pés-operatério[ ] ] Pneumonia [N [] S Dia pés-operatério[ ]
Trato urindrio ou IRA [N [[] S Dia pés-operatério[ ] | Sangramento pés-operatério [ _|N [] S Dia pés-operatério[ ] |

Parada cardiaca [~ [ s pia pés-operatério[ ] Outra complicagdo grave [N [ s pia pés-operatério [ ]_]
Dias no hospital apés a cirurgia [ |
Estado na alta hospitalar ou 30 dias de internagdo hospitalar: [Jvivo e ainda no hospital [JFalecido
|:| Vivo e descarregada—> Se vivo e descarregada, foi paciente transferido para outra instalacao para maiores cuidados?
[Jsim [CInao
Se falecido, foto de nota clinica da morte carregada [_] Sim IRC concluido e verificado por ................ a dd/mm/2019
ASO0S-2 Bl exclusivo do paciente | { | | ‘ | I | I [ { | | ASO0S-2 IRC v3 (Brago de controle)
e
Nome do paciente: DDN | !| || | || | Y | | |
Namero do hospital do paciente: ASOS-2 Bl exclusivo do paciente \ | I “ ‘ | || | | | |
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Resultado Cirurgico AfricanoS-2 (ASOS-2) Ensaio: Ficha de Registro de Caso (CRF)

(Braco de Intervencao)

//
hi

ASLS-2

African Surgical OutcomeS-2 Trial
Idade [ ] | ] anos (<30 pontos; 0 pontos / 30-69 anos; 1 ponto / 270 anos; 3 pontos) sexo M []F

ASA []1(0pontos) []1(2pontos) [] I (5Spontos) [] IV(8pontos) [] V(8 pontos)
Doenca co-mérbida crénica (marque todos que se aplicam): [ | Hipertensdo [ ] HIV / AIDS []Diabetes Mellitus [_JCOPD/Asma

Categoria do procedimento cirtirgico (selecione o mais adequado): [ | Ginecologia(menos 1 ponto) [ ] Obstetricia(menos 1 ponto)

[J ortopédica (0 pontos)  []Orelha, Nariz e Garganta (3 pontos) [ _]Pldsticos ou peito (1 pontos) [ | Urologia (2 pontos)
[] Neurocirurgia (4 pontos) [] Gastrointestinal e hepatobiliar (3 pontos) [ ] Cardiotoracica / vascular (3 pontos) [_] De outros (0 pontos)
Indicacdo para cirurgia:

[[] boenga ndo transmissivel (0 pontos) [ ] Caesarean section (menos 2 pontos) []Trauma (1 ponto) [] Infecgdo (2 pontos)

Urgéncia da cirurgia: [] Eletivo (0 pontos) [] urgente (3 pontos) [[] Emergéncia (4 pontos)
Gravidade da cirurgia: [] Menor (0 pontos) [] intermediario (2 pontos) [ principal (4 pontos)
Inicio do horério da cirurgia (24h) e data: | | || | | | | ” l || 2 | 0 | 1 | 9 |

Pontuacdo de risco ciriirgico ASOS por fator de risco: [_] Idade + [ ] ASA +[] Categoria de procedimento cirdrgico +[ ] Indicagdo
para cirurgia + [_] Cirurgia de Urgéncia +[_] Gravidade da Cirurgia =[_]_| pontos
Tempo da calculacdo do Pontuacdo de risco cirtirgico ASOS: [ | Pré-operatério [ |Intra-op []Imediatamente pés-operatério

Pontuacdo de risco ASOS prevista: [_| Ndo é paciente de alto risco (<10 pontos) [[J Paciente de alto risco (210 pontos)

Acompanhamento pés-operatério

[[] N&o é paciente de alto risco: (Indicar cuidados pés-operatdrios prestados):  Enfermaria de cuidados elevados [ ]Ndo [] Sim
Aumento das observages de enfermagem [ Ndo []Sim  Atribuido uma cama com vista da estagio de enfermagem [ N&o []Sim
Familia com o paciente na enfermagem [ | N&do [ ]Sim

[[] Paciente de alto risco: Dia0 Dial Dia 2 Dia3 Dia 4+

(Indicar toda a vigildncia pés-operatéria)

Enfermaria de cuidados elevados [(INgo [[]sim | [[IN&o []Jsim | [JN&o []sim | []N&o [[]sim | []N&o []sim
Aumento das observagdes de enfermagem D N3o D Sim D N3o D Sim D N3o D Sim D Né&o D Sim D Néo D Sim
Atribuido uma cama com vista da estagdode | [ JN&do [|Sim | [ Ndo []sim | []N&o []Sim | []N&o []Sim |[]N&o []Sim
enfermagem

Familia com o paciente na enfermagem | [ [N&o []Sim | [[JNdo []Sim | [[JN&o [Jsim |[]N&o []Sim | []N&o []Sim
‘Guia de cabeceira de vigildncia pés- [ON&o [Jsim | []Ngo []sim | [JN&o []sim | []N&o []sim | []N&o []Sim
operatdria” na cabeceira do paciente?

Complicacdes graves (marque todas que se aplicam):

Area cirdrgica superficial ou profunda, ou infegdo da cavidade do corpo [_JN [[] S Dia pés-operatério [ ] ]

Infegdo da corrente sanguinea ou SDRA[|N [[] S Dia pés-operatério[ | | Pneumonia [JN [] S Dia pés-operatério[ ] |

Trato urindrioou IRA [_JN [] S Dia pés-operatério[ | | Sangramento pés-operatério [N [] S Dia pés-operatério[ ] |
Parada cardiaca[_JN [] S Dia pés-operatério[ ] | Outra complicagdograve ~ [_JN [[] S Dia pds-operatério [ ]_]

Dias no hospital apés a cirurgia[_]_]

Estado na alta hospitalar ou 30 dias de internagdo hospitalar: [Jvivo e ainda no hospital [Jralecido
|:| Vivo e descarregada—> Se vivo e descarregada, foi paciente transferido para outra instalacao para maiores cuidados?
Osim [Onae
Se falecido, foto de nota clinica da morte carregada[_] Sim IRC concluido e verificado por ... em dd/mm/2019
ASO0S-2 Bl exclusivo do paciente | I | | \ | ‘ || | | I | ASOS-2 IRC v3 (Brago de intervengéo)
e -
Nome do paciente: DDN d | : | | ” | I : I |
Namero do hospital do paciente: ASO0S-2 Bl exclusivo do paciente | I | ” | | ” | | l l
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Apéndice 4

Cartao de Pontuacdo da Calculacgdo de Risco Cirurgico da ASOS-2

“‘("\%—
\S—'»

African Surgical OutcomeS-2 Trial

3

/6

(Resultados Cirurgicos Africanos-2 Ensaio)

Cartao de Pontuacdo da Calculacao de Risco Cirargico da ASOS

A Pontuacéo de Risco Cirurgico da ASOS é usado para identificar pacientes que
requerem "aumento de vigilancia pés-operatoria"

Como calcular a Pontuagdo de Risco Cirtrgico da ASOS:

1. Calcule a pontuagdo antes da cirurgia usando a tabela abaixo

2. Pontuagdo de Risco Cirtirgico ASOS = Idade (pontos) + ASA (pontos) + Tempo da
cirurgia (pontos) + Gravidade da cirurgia (pontos) + Indica¢do para a cirurgia (pontos) +
Cirurgia (points)

3. Pacientes de alto risco tem uma pontuacdo de Risco cirtrgico da ASOS 2 10 pontos

4. Um paciente de alto risco tem uma pontuacado de Risco cirtrgico da ASOS = 10 pontos

5. Se 2 10 pontos, em seguida, organizar "maior vigilancia pds-operatoria” apos a cirurgia

Idade Pontos
18- 29 0
30-69 +1
270 +3

ASA
ASA 1 0
ASA 2 +2
ASA 3 +5
ASA 4 and more +8

Tempo da cirurgia
Cirurgia eletiva 0
Cirurgia urgente +3
Cirurgia de emergéncia +4

Gravidade da cirurgia
Menor 0
Intermediate +2
Maior +4

Indicagdo para a cirurgia
Doenga ndo transmissivel 0
Cesariana -2
Trauma +1
Infecdo +2

Tipo de cirurgia
Ginecologia / Obstetricia -1
Plasticos e mama +1
Urologia +2
Ouvido, nariz e garganta, gastrointestinal, hepato-biliar, cardiotoracico, vascular +3
Neurocirurgia +4
Todos os outros tipos de cirurgia 0
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Apéndice 5
Guia de cabeceira de ‘Aumento de vigilancia pos-operatoria’

<

African Surgical OutcomeS-2 Trial

71748

(Resultados Cirurgicos Africanos-2 Ensaio)
Guia de cabeceira de ‘Aumento de vigilancia pés-operatoéria’
Este é um paciente cirurgico de "alto risco"

Este paciente requer um "aumento de vigilancia pés-operatoéria" e é mais
provavel que tenha uma destas complicagdes no pés-operatorio

Os pacientes de "alto risco" geralmente apresentam as seguintes complicagoes.

Complicagdes mais comuns Considere a seguinte administragao

Paragem Cardiaca Garantir que os funciondarios saibam onde os medicamentos de
emergéncia e o desfibrilador estdo guardados

Infecgdes no local cirtrgico Colher amostra para microbiologia e considerar antibiéticos

Infecges da corrente sanguinea Considere as primeiras hemoculturas e considere antibiéticos

Pneumonia Fisioterapia, mobilizagdo precoce, expectoragdo e hemoculturas, e

considerar antibiéticos
Lesdo renal aguda Garantir hidratagdo adequada, monitorar a creatinina sérica
Sangramento pds-operatorio Procure sinais de hipotensdo e diminuigdao da hemoglobina

Se por algum motivo vocé estiver preocupado com a condig¢do do paciente no pds-operatério,

entdo por favor, verifique estas complicagdes
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