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Resumo

Titulo abreviado

LASOS-Peds

Métodos Estudo observacional prospectivo, internacional e
multicéntrico.

Centros Hospitais que realizam cirurgia pediatrica nos paises
latino-americanos participantes.

Objetivos Confirmar a incidéncia de complicagdes pds-operatérias

hospitalares em pacientes cirurgicos pediatricos < 18

anos na América Latina.

Participantes

10.000.

Criterios de Todos os pacientes pediatricos consecutivos com menos
incluséo
de 18 anos internados em hospitais participantes
submetidos a cirurgias eletivas e nao eletivas.
Critérios de Cirurgia obstétrica.
exclusao

Desfecho primario

O desfecho primario sao as complicacdes pos-
operatérias intra-hospitalares até 30 dias apos a

cirurgia.

Seguimento

Até a alta hospitalar, ou no maximo 30 dias.
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Introducgao

A cirurgia é uma intervencgéo de saude publica custo-efetiva. Contudo, existem
disparidades significativas no acesso e na seguranga dos servigos cirurgicos e
de anestesia em paises de baixa e média renda em comparacédo com paises de
alta renda. (1) Ha uma grande sobrecarga de doengas cirurgicas na populagéo
pediatrica com uma grande necessidade ndo atendida. (2,3) Na Africa, as
criangas representam uma proporgao significativa da populagdo, com
aproximadamente 50% da populacdo com idade <19 anos, sendo esta proporcao
bem parecida para a América Latina. (4)

As complicacdes poés-operatérias sao um importante determinante da
morbimortalidade cirurgica. Dados limitados da Africa sugerem que os fatores de
risco, a incidéncia e os resultados associados a complicagdes cirurgicas
pediatricas diferem dos paises de alta renda. No estudo observacional
prospectivo de resultados cirurgicos pediatricos sul-africanos (SAPSOS), os
pacientes neste pais de renda média (5) tiveram o dobro da incidéncia de
complicagdes (6-8), e os tipos de complicagdes diferiram dos de paises de alta
renda, com predominancia de complicacdes infecciosas. Além disso, os fatores
de risco para complicagbes (estado fisico ASA, cirurgia de urgéncia, porte
cirargico e indicagao infecciosa para cirurgia) foram diferentes dos paises de alta
renda, onde os fatores de risco incluem idade pds-conceptual, estado fisico ASA
> 3, histéria de doenga cardiovascular e procedimentos cirurgicos

cardiovasculares, neurologicos ou ortopédicos. (9) A mortalidade pés-operatéria
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foi dez vezes maior na Africa do Sul do que em um estudo prospectivo em paises
de alta renda. (10) Um estudo prospectivo de mortalidade perioperatéria
pediatrica em 24 hospitais quenianos mostrou uma mortalidade pds-operatoria
de 7 dias de 1,7% (11), que € 17 vezes maior do que o relatado nos paises de
alta renda.

O African Surgical Outcomes Study (ASOS) descreveu os resultados
cirGrgicos em pacientes adultos na Africa. (12) Os pacientes apresentaram um
perfil de risco mais baixo e menos complicagdes em comparagao com 0s paises
de alta renda. No entanto, a mortalidade pés-operatéria foi o dobro da média
global. Estudo semelhante esta sendo realizado na América Latina (LASOS),
também com adultos.

E necessario determinar a importancia das complicagdes em pacientes
cirurgicos pediatricos na América Latina e os fatores de risco e o tipo de
complicacbes experimentadas, uma vez que dados sobre essa populacdo sao
escassos. Com isso, objetiva-se direcionar as intervengdes e financiamentos
apropriados para melhorar os resultados cirurgicos de criangas na América

Latina.
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Objetivos do estudo

Objetivo primario

Determinar a incidéncia de complicagdes pés-operatérias intra-hospitalares até

30 dias apos a cirurgia em pacientes cirurgicos pediatricos (menores de 18 anos)

na América Latina.

Objetivos secundarios

Em pacientes cirurgicos pediatricos menores de 18 anos na América Latina:

1. determinar a taxa de mortalidade intra-hospitalar perioperatoéria até 30 dias

apos a cirurgia;

2. determinar a incidéncia de eventos adversos graves intraoperatérios;

3. determinar a associacao entre fatores pré-operatoérios, intraoperatorios e de

infraestrutura com complicagdes pds-operatorias e obito.

Protocolo do Estudo LASOS-Peds v1.0 abril de 2023

Academic Research Organization

)

InCor - HCFMUSP



LASOS-Pe

Latin American
Surgical Outcomes
Study in Pediatrics

Métodos
Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico internacional latino-americano de

quatorze dias de pacientes pediatricos (<18 anos) submetidos a cirurgia.
Critérios de inclusao

Todos os pacientes consecutivos menores de 18 anos, internados nos hospitais
participantes durante o periodo do estudo, submetidos a cirurgias eletivas e nao
eletivas. Isso incluira cirurgias ambulatoriais e procedimentos cirurgicos fora do
centro cirurgico que requerem anestesia local ou geral. O recrutamento sera
executado por quatorze dias, comecando na data escolhida por cada hospital

participante dentro do periodo de coorte do estudo, a ser determinado.
Critérios de exclusao

1. pacientes submetidos a procedimentos radiolégicos ou outros que nao
requeiram anestesia geral, ou onde a anestesia geral é realizada, mas nenhum
procedimento é realizado (ex. anestesia geral durante ressonancia magnética);

2. pacientes submetidas a cirurgia obstétrica.

10 Academic Research Organization

Protocolo do Estudo LASOS-Peds v1.0 abril de 2023 @

InCor - HCFMUSP



LASOS-Pe

Latin American
Surgical Outcomes
Study in Pediatrics

Hospitais

Nosso objetivo € recrutar o maior numero possivel de hospitais latino-
americanos. Cada hospital recebera um relatério individual que permite a

comparagao de seu conjunto de dados com o da coorte nacional geral.
Etica em pesquisa e consentimento informado

A ética de pesquisa e as aprovagdes regulatorias serdo buscadas antes de iniciar
o estudo em cada local, de acordo com a legislagao/diretrizes de pesquisa
nacional para aquele pais.

Os lideres nacionais garantirdo que as aprovagdes éticas e regulatorias
necessarias sejam obtidas para os hospitais participantes em seu pais. Os
hospitais n&o terao permissao para registrar dados, a menos que haja aprovagao
ética ou uma dispensa equivalente.

Este estudo é, na verdade, uma auditoria clinica em larga escala e,
portanto, ndo representa um risco significativo para a populagdo do estudo.
Esperamos que na maioria, se ndo em todos os paises, ndo haja exigéncia de
consentimento individual do paciente, pois todos os dados serdo anonimizados
e ja sao esperados serem registrados como parte da rotina clinica.

Um precedente ja foi estabelecido internacionalmente. No estudo EuSOS
original, o consentimento foi dispensado em 27 dos 28 paises europeus

participantes (13), no estudo ASOS (12) e no ensaio ASOS-2 o consentimento
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foi dispensado na maioria dos hospitais. Em estudos perioperatoérios pediatricos
africanos, o consentimento por escrito foi dispensado por seis dos oito comités
de ética no estudo SAPSOS (5) e em um estudo no Quénia, o consentimento
informado por escrito foi dispensado em todos o0s 24 hospitais participantes. (11)
O estudo LASOS também obteve dispensa de termo de consentimento pelo
centro coordenador (Hospital das Clinicas HCFMUSP).

Documentos de sinalizacdo informativos serdo usados nos locais
participantes para garantir que todos os pacientes e pais/responsaveis estejam
cientes de que o hospital esta participando do estudo. Esses documentos de
transmissao serdo colocados em areas-chave dos hospitais participantes,

explicando as datas e a natureza do estudo.
Recrutamento e triagem

Esperamos que todos os pacientes pediatricos com menos de 18 anos
submetidos a cirurgias eletivas e nao eletivas sejam incluidos no estudo. A
divulgacao por meio de avisos e sinalizagdo apropriados do hospital informara
aos pacientes, seus pais/responsaveis e ao publico que o hospital esta
participando do estudo. Cada hospital sera obrigado a registrar e enviar um

registro de triagem de todos os pacientes elegiveis.

Coleta e agrupamento de dados
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Cada hospital individualmente coletara e registrara dados em um formulario de
registro de caso eletronico ou em papel (CRF) para cada paciente recrutado. Os
CRFs em papel serao armazenados em um escritorio trancado em cada hospital,
pois incluirdo dados identificaveis do paciente para permitir o acompanhamento
dos resultados clinicos. Os dados serédo pseudo-anonimizados pela geragao de
um cddigo numérico exclusivo e transcritos por investigadores locais em um CRF
eletrbnico seguro e protegido por senha na plataforma REDCap. Cada paciente
sera identificado no CRF eletrénico apenas pelo seu cédigo numérico; assim, a
equipe coordenadora do estudo ndo podera rastrear os dados até um paciente
individual sem contato com a equipe local. Uma lista de participantes (pacientes)
sera usada em cada hospital para corresponder os codigos de identificagdo no
banco de dados a pacientes individuais, a fim de registrar os resultados clinicos
e fornecer quaisquer pontos de dados ausentes. O acesso ao sistema de entrada
de dados sera protegido por nome de usuario e senha fornecidos durante o
processo de registro para investigadores locais individuais. Todas as
transferéncias eletrénicas de dados entre os hospitais participantes e o centro
coordenador serao criptografadas usando um protocolo seguro (HTTPS/SSL 3.0
ou superior).

Quando hospitais individuais ndo conseguirem acessar o formulario de
registro pela Internet, dados codificados pseudoanénimos também podem ser
enviados por fax, por correio registrado, e-mail ou mensagem de WhatsApp para

o centro coordenador, se necessario.
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Cada hospital mantera um arquivo de estudo seguro, incluindo um
protocolo, registro de delegagao do investigador local, documentagcéo de
aprovacao ética, lista de participantes e outra documentacao adicional, como
definigdes do estudo.

Uma impressao do resumo final dos pacientes incluidos com variaveis
importantes deve ser produzida para cada hospital, juntamente com o envio dos

dados finais para verificacdo dupla da integridade e precisao.

Conjunto de dados

Um conjunto de dados realista sera fundamental para o sucesso da investigagao,
e isso foi confirmado nos estudos EuSOS (13), SASOS (14) e SAPSOS (5), onde
os dados quase completos estavam disponiveis sobre os pacientes. Com base
no estudo SAPSOS e ASOS-Paeds, planejamos adotar este conjunto de dados
com pequenas alteracdes para remover dados considerados redundantes, a fim
de desenvolver um conjunto de dados simples, resumido e pragmatico.
Acreditamos que este simples conjunto de dados incentivara os hospitais a
participarem.

Os dados especificos do hospital serdo coletados uma vez, incluindo:
nivel hospitalar de atendimento (primario, secundario, terciario), numero de salas
de cirurgia, numero de especialistas, numero e nivel de leitos de cuidados
intensivos, equipamentos adequados para pediatria cirurgia pediatrica e

anestesia, disponibilidade de medicamentos e hemocomponentes, detalhes
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sobre o status de reembolso do hospital e feriados ou outros fatores locais que

afetam o fluxo de pacientes durante o periodo do estudo.
Formulario de registro de casos

Um CRF LASOS-Peds sera preenchido para cada paciente elegivel que for
submetido a cirurgia durante o periodo de coorte. Os pacientes seréo
acompanhados até a alta hospitalar. Isso sera censurado em trinta dias, ou seja,
0s pacientes serdo acompanhados até a alta ou por trinta dias apds a cirurgia,

se ainda estiverem no hospital.
Calculo do tamanho da amostra

Nosso plano é recrutar o maior numero possivel de hospitais de cada pais
participante e pedir que incluam todos os pacientes elegiveis no estudo. Nao
temos um tamanho de amostra especifico e os modelos estatisticos serao
adaptados a taxa de eventos fornecida pela amostra recrutada, a fim de evitar o

uso inadequado de quaisquer modelos de regresséo logistica.

Analise estatistica

Os dados a serem coletados sao todos parte dos cuidados clinicos de rotina. As
variaveis categoricas serao descritas como proporgdes e serdo comparadas por
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meio de testes qui-quadrado. Variaveis continuas serao descritas como média e
desvio padrao se normalmente distribuidas ou mediana e intervalo interquartil se
nao forem normalmente distribuidas. A analise univariada sera realizada para
testar fatores associados a complicagdes pos-operatodrias, internagao em terapia
intensiva e obito intra-hospitalar.

Modelos hierarquicos de regressao logistica multinivel serdo construidos
para identificar fatores independentemente associados a esses resultados e para
ajustar as diferengas nos fatores de confusdo. Os fatores serdo inseridos nos
modelos com base em sua relagdo univariada com o resultado (p<0,05),
plausibilidade bioldgica e baixa taxa de dados ausentes. Os resultados da
regressao logistica serdo relatados como odds ratio (OR) ajustados com
intervalos de confianca de 95%. Os modelos serao avaliados por meio do uso de
analises de sensibilidade para explorar possiveis fatores de interagao e examinar
qualquer efeito nos resultados. Um plano de analise estatistica sera escrito antes

da analise.

Desfecho primario

Complicagdes pds-operatdrias no hospital até 30 dias apds a cirurgia.
Desfechos secundarios

1. Mortalidade no dia da cirurgia;
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2. Mortalidade hospitalar até 30 dias apds a cirurgia;

3. Fatores de risco associados a complicagdes intra-hospitalares;

4. Eventos adversos intraoperatérios graves;

5. Nivel de qualificagdo dos provedores de anestesia e cirurgia e numero de
especialistas por populagao pediatrica;

6. Admissdo em cuidados intensivos.
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Organizacao e gestao do estudo

Comité diretivo do estudo

O Comité Diretivo sera presidido pela pesquisador principal. A equipe de gestéao
do estudo sera nomeada pelo Comité Diretivo e liderada pelo pesquisador
principal. As fun¢des desta equipe incluirdo o seguinte:

e administragao de todas as tarefas do projeto;

e comunicagdo entre os parceiros do projeto (incluindo financiadores,

membros do Comité Diretivo e coordenadores nacionais e locais);
e coleta e gerenciamento de dados;
e preparacéao de relatorios para locais de projeto;

estudo individual.

O Comité Diretivo é responsavel pela conducéao cientifica e consisténcia do
projeto. O Comité Diretivo garantira a comunicagéo entre o(s) financiador(es), a

equipe de gerenciamento do estudo e os coordenadores, conforme necessario.
Coordenadores nacionais

Os coordenadores nacionais serdo nomeados pelo Comité Diretivo para liderar
o projeto em cada pais e:
¢ identificar coordenadores locais nos hospitais participantes;

e auxiliar na traducao dos documentos do estudo, conforme necessario;
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e garantir a distribuicdo de manuais de pesquisa e outros materiais de
pesquisa;

e garantir que as aprovagoes regulatorias e éticas necessarias estejam em
vigor antes do recrutamento;

e garantir uma boa comunicagao com os sites participantes em seu pais.
Coordenadores locais

Os coordenadores locais em instituicbes individuais terdo as seguintes
responsabilidades:
e fornecer lideranca para o estudo em sua instituicao;
e garantir que todas as aprovagoes regulatorias e éticas relevantes estejam
em vigor para sua instituicéo;
e garantir o treinamento adequado de todo o pessoal relevante antes da
coleta de dados;
e supervisionar a coleta diaria de dados e o recrutamento do local e
acompanhar o gerenciamento;
e atuar como garantidor da integridade e qualidade dos dados recolhidos
e garantir a conclusédo pontual dos CRFs eletronicos;

e comunicar com o coordenador nacional.

Treinamento de investigadores
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O treinamento sera feito usando videos instrutivos colocados no site do estudo.
Cada centro devera preencher um questionario online como parte do inicio do

estudo, antes de iniciar a coleta de dados.

Academic Research Organization
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Gerenciamento e propriedade dos dados

Em nome do Comité Diretivo, a Academic Research Organization do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo atuara como custodiante dos dados. O Comité Diretivo mantera o
direito de usar todos os dados agrupados para fins cientificos e outros. Os
membros do grupo de estudo LASOS-Peds terdo o direito de acessar os dados
agrupados para fins de pesquisa, desde que a proposta de pesquisa tenha sido
revisada e considerada apropriada pelo Comité Diretivo. A consideracao primaria
para tais decisbes sera a qualidade e validade de qualquer analise proposta.
Apenas os dados resumidos serao apresentados publicamente e todas as
instituicbes serdo anonimizadas, exceto no relatério individualizado fornecido a
cada instituicdo no final do estudo. Os dados individuais dos pacientes fornecidos
pelos centros participantes permanecem propriedade das respectivas

instituicoes.
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Plano de publicagao

Os dados serdo editados e divulgados em tempo habil. O Comité Diretivo
nomeara um Comité de Escrita para redigir o(s) relatério(s) cientifico(s) desta
investigacdo. O grupo sera conhecido como 'The LASOS-Peds Investigators'.
Prevé-se que varias analises secundarias serao realizadas. Os investigadores
da LASOS-Peds terao prioridade para conduzir tais analises e serdo encorajados
a fazé-lo. As oportunidades de participacdo e autoria serdo baseadas na
contribuicdo para o estudo primario. A pedido, os hospitais receberdo um
relatério individual que permite a comparagcao dos dados resumidos de seu
hospital individual com os de sua coorte nacional. De acordo com os principios
de preservagcao e compartihamento de dados, o Comité Diretivo, apds a
publicagdo do conjunto de dados geral, considerara todas as solicitagdes
razoaveis para disponibilizar o conjunto de dados no todo ou em parte para
analises secundarias e publicacido cientifica. O Comité Diretivo considerara a
validade cientifica e o possivel efeito sobre o anonimato dos hospitais
participantes antes de conceder tais solicitacbes. Quando apropriado, um acordo
prévio por escrito estabelecera os termos de tais colaboragbes. O Comité
Diretivo considerara propostas para analises secundarias com base na
qualidade cientifica da proposta. O Comité Diretivo deve aprovar a versao final
de todos os manuscritos antes da submissao, sejam eles relacionados a parte

ou a todo o conjunto de dados LASOS-Peds.
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