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Abstract

Introduction: Approximately 310 million people undergo surgical procedures annually.
Elderly patients with comorbidities undergoing gastrointestinal procedures are at a higher
risk of postoperative complications. In this context, precise fluid and vasopressor
management is crucial to improve tissue perfusion and theoretically reduce the risk of
complications through well-established hemodynamic goals. Hemodynamic goal-directed
therapy (HGDT) is a strategy aimed at optimizing volumetric status to improve perioperative
outcomes. It involves invasive or non-invasive measures to guide fluid therapy during
anesthesia and postoperative care in the intensive care setting.

Methods: This study discusses the methodology of the OPTIMISE Il trial, a multicenter,
open-label, controlled, and randomized study conducted globally in hospitals performing
major elective gastrointestinal surgeries. The primary objective was to determine whether
minimally invasive cardiac output monitoring, combined with low-dose inotropic infusion,
reduces the incidence of postoperative infections within 30 days after randomization. The
primary outcome was defined as infections (surgical site, pneumonia, urinary, bloodstream)
with Clavien-Dindo grade Il or higher within 30 days post-randomization.

Results: The overall results of the main study, encompassing multiple hospitals, have been
concluded and are pending publication. In the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
56 patients were included, with 26 in the intervention group and 28 in the control group. The
intervention group showed a comparable use of balanced solutions and NaCl 0.9%
intraoperatively, while the control group preferred balanced solutions. Postoperatively, the
intervention group continued with balanced solutions, while the control group adopted NacCl
0.9%. Inotropes were exclusively used in the intervention group (100%), with 26.9%
requiring reduction due to tachycardia. The control group did not use inotropes but opted for
other vasopressors. The intervention group had a lower infection rate at 30 days (26%)
compared to the control group (50%), but a higher incidence of cardiac events in 24 hours
and 30 days. Mortality rates at 30 and 180 days were comparable between groups.

Conclusion: While no study model is flawless, participating in well-designed multicenter
trials offers substantial benefits, outweighing potential systematic errors. This study
contributed to the institutional experience in global research and highlighted potential
challenges for future studies. The Hospital de Clinicas de Porto Alegre remains committed to
contributing to international medical science, emphasizing the importance of participating in
rigorous trials for advancing medical knowledge and patient care.



Resumo

Introdugao: Aproximadamente 310 milhdes de pessoas passam por procedimentos
cirdrgicos anualmente. Pacientes idosos com comorbidades submetidos a procedimentos
gastrointestinais tém maior risco de complicagdes pds-operatérias. Nesse contexto, a
gestdo precisa de fluidos e vasopressores é crucial para melhorar a perfusdo tecidual e
teoricamente reduzir o risco de complicagbes por meio de metas hemodindmicas bem
estabelecidas. A terapia guiada por metas hemodindmicas (TGMH) é uma estratégia
voltada para otimizar o status volumétrico a fim de melhorar os resultados perioperatérios.
Envolve medidas invasivas ou ndo invasivas para guiar a terapia de fluidos durante a
anestesia e os cuidados pés-operatorios na unidade de terapia intensiva.

Métodos: Este estudo discute a metodologia do ensaio clinico OPTIMISE Il, um estudo
multicéntrico, aberto, controlado e randomizado conduzido globalmente em hospitais que
realizam cirurgias gastrointestinais eletivas de grande porte. O objetivo principal foi
determinar se o monitoramento minimamente invasivo do débito cardiaco, combinado com
infusdo de inotropicos em baixas doses, reduz a incidéncia de infecgdes pds-operatérias
dentro de 30 dias apds a randomizacao. O desfecho primario foi definido como infeccbes
(sitio cirargico, pneumonia, urinaria, corrente sanguinea) com grau Il ou superior na escala
de complicagdes cirurgicas de Clavien-Dindo dentro de 30 dias pés-randomizacao.

Resultados: Os resultados gerais do estudo principal, envolvendo varios hospitais, foram
concluidos e aguardam publicacdo. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), 56
pacientes foram incluidos, sendo 26 no grupo de intervencdo e 28 no grupo controle. O
grupo de intervengao mostrou uma utilizagao comparavel de solugdes balanceadas e NaCl
0,9% intraoperatérias, enquanto o grupo controle preferiu solu¢gdes balanceadas. No
pos-operatério, o grupo de intervengdo continuou com solugdes balanceadas, enquanto o
grupo controle adotou NaCl 0,9%. Os inotrépicos foram usados exclusivamente no grupo de
intervengédo (100%), com 26,9% necessitando de redugéo devido a taquicardia. O grupo
controle nao utilizou inotrépicos, mas optou por outros vasopressores. O grupo de
intervencdo teve uma taxa menor de infecgdo em 30 dias (26%) em comparagdo com o
grupo controle (50%), mas uma maior incidéncia de eventos cardiacos em 24 horas e 30
dias. As taxas de mortalidade em 30 e 180 dias foram comparaveis entre os grupos.

Conclusao: Embora nenhum modelo de estudo seja impecavel, participar de ensaios
clinicos multicéntricos bem projetados oferece beneficios substanciais, superando possiveis
erros sistematicos. Este estudo contribuiu para a experiéncia institucional em pesquisa
global e destaca desafios potenciais para estudos futuros. O Hospital de Clinicas de Porto
Alegre permanece comprometido em contribuir para a ciéncia médica internacional,
enfatizando a importdncia da participagcdo em ensaios rigorosos para avangar o
conhecimento médico e os cuidados com os pacientes.



Prefacio

Desde o tempo hipocratico, a medicina vive em constante evolugdo. Modelados pela
curiosidade, médicos passaram centenas de anos aprimorando a pratica clinica por meio da
experimentacéo.

O primeiro "ensaio clinico" realizado data da época do Rei babildnico Nabucodonosor (1),
quando ordenou seu povo a comer apenas carne e vinho na expectativa de tornarem-se
mais fortes. Quando uma parcela da populagdo negou-se, pois desejava comer apenas
vegetais, o Rei permitiu que esta parcela da populacdo consumisse por 10 dias apenas
agua e vegetais. Ao final deste periodo, Nabucodonosor concluiu que aqueles que foram
expostos a dieta vegetariana pareceram melhor nutridos e, assim, permitiu-se no reino que
esta dieta fosse consumida, orientando uma medida de saude publica nutricional na
babilbnia de seu tempo, sendo este o primeiro registro de um experimento humano
nao-controlado para este fim.

Ja o registro de um ensaio clinico controlado rudimentar foi realizado em 1747 pelo Dr
James Lind. Na época trabalhava em um navio como cirurgido em uma época de grande
mortalidade por escorbuto. Ele dividiu marinheiros em pequenos grupos com diferentes
dietas e concluiu que aqueles expostos a frutas citricas obtiveram resolugcao do seu quadro
de escorbuto. Apés essas descobertas, a marinha britanica tornou obrigatéria a presenca de
sucos de citricos em seus navios.

Com isso, muitos anos passaram. Aspectos biologicos, éticos, estatisticos e tecnoldgicos
evoluiram e a curiosidade do médico foi impulsionada para a resolu¢ao dos problemas cada
vez mais modernos e desafiadores tanto para conforto quanto para o arduo processo de
tratamento e cura de patologias, sejam elas mazelas ja conhecidas ou eventos de cauda,
como situagdes epidémicas.

Contemporaneamente entendemos que a globalizacdo ja ndo pode ser ignorada, e as
consequéncias de um mundo altamente interligado e dindmico fazem com que a pressa que
temos seja transferida a esfera da ciéncia. No entanto, a metodologia cientifica lapidada ao
longo de séculos de experiéncia deve perseverar na aplicabilidade da sua esséncia e por
isso deve ter critérios bem definidos, para que os resultados que tanto esperamos possam
ser aplicados na melhora da qualidade de vida populacional e no alivio do sofrimento
humano.

Estudos multicéntricos sdo essenciais para a evolugao da pesquisa e possibilitam maior
aplicabilidade clinica das intervencdes realizadas de forma controlada. E uma abordagem
de pesquisa que envolve a colaboragcdo de varias instituicbes e pesquisadores em
diferentes locais geograficos. Essa abordagem é essencial na evolugao da medicina, pois
permite que os pesquisadores obtenham resultados mais precisos e generalizaveis. A
pesquisa multicéntrica pode ajudar a identificar fatores de risco para doencgas especificas
em diferentes populacbes, bem como a desenvolver novos tratamentos e terapias que
possam ser aplicados em todo o mundo. Além disso, a colaboracéo entre instituicbes e
pesquisadores de diferentes paises e culturas pode levar a uma compreensao mais ampla e
completa das doencas e condigdes médicas.



Estudos deste tipo sdo especialmente importantes em cenarios que envolvem a avaliacao
de novos tratamentos e terapias em seres humanos. Geralmente exigem grandes amostras
de pacientes para obter resultados significativos. E, portanto, permitem uma expansao da
amostra populacional e a torna mais diversa. Isso pode ajudar a garantir que os resultados
sejam mais precisos e generalizaveis, 0 que é fundamental para a sua validade externa.
(2,3)

Ao permitir que varios centros de pesquisa trabalhem juntos em um projeto, a pesquisa
multicéntrica pode ajudar a reduzir o tempo necessario para concluir um estudo. Isso pode
ser especialmente importante em situagbes em que a rapidez € essencial, como no caso de
doengas emergentes ou pandemias globais.

Importante também é a sua diversificagao, pois ha interferéncias medidas e nao aferidas
entre populag¢des geograficamente, etnicamente e culturalmente distantes. Estas questdes
sdo relevantes e podem levar a vieses de selecdo significativos no resultado final(4).
Portanto, tendem a considerar populagdes mais heterogéneas do globo ou em uma nagéo,
podendo ser uma oportunidade de aglutinar vastos aspectos étnicos, culturais e sociais.

No entanto, alguns desafios s&o apresentados neste tipo de estudo, como o
comprometimento institucional e pessoal nas diversas partes envolvidas, lideranga,
habilidades individuais, comunicagao, rigor na qualidade e na aplicabilidade de protocolos,
logistica, além de questbes administrativas, financeiras e regulatérias que podem diferir
entre os centros participantes dos estudos.



Introdugao

Aproximadamente 310 milhdes de pessoas sdo submetidas a procedimentos cirurgicos
anualmente. Sabe-se que pacientes idosos e com comorbidades durante procedimentos do
trato gastrointestinal estdo mais propensos a ter complicagbes poés-operatorias. Dentre
essas complicagdes, infecgdes ocorrem em até um tergo destes pacientes e destes, 10%
irdo morrer em 6 meses de pos-operatério (7). Neste contexto, é parte fundamental no
tratamento destes pacientes que o manejo de fluidos e drogas vasoativas sejam aplicadas
com indicagbes precisas objetivando melhor perfusao tissular e, teoricamente, reduzindo o
risco destas complicagdes por meio de metas hemodindmicas bem estabelecidas.

A terapia guiada por metas hemodinamicas (TGMH) é uma estratégia que tem por objetivo
manter o status volémico otimizado com vistas a melhorar os desfechos perioperatorios dos
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos. Para tanto, envolve uma série de
medidas invasivas ou ndo invasivas para guiar a fluidoterapia tanto no ato anestésico
quanto no cuidado pds-operatério em ambiente de terapia intensiva.

A primeira descricdo desta abordagem foi descrita pelo Dr William C. Shoemaker. Na sua
primeira publicacdo em 1988 ele relatou uma tendéncia na redugdo da mortalidade em
cirurgias de alto risco utilizando para isso a otimizagdo de variaveis como indice cardiaco,
oferta de oxigénio (DO2) e consumo maximo de oxigénio. (8)

A adocdo de protocolos de manejo hemodindmico guiados por monitorizagdo de débito
cardiaco é uma estratégia proposta nesta parte fundamental do cuidado perioperatorio.
Esse tipo de intervencdo pode reduzir o risco de infecgdes por modificar processos
inflamatérios locais e sistémicos por melhorar oxigenagao e perfusao tissular.

Alguns dos desafios na pratica da TGMH incluem a heterogeneidade das tecnologias
(desde cateteres de artéria pulmonar - e seus riscos associados - até os dispositivos
minimamente invasivos) e algoritmos hemodinamicos propostos para uso na pratica clinica.
Outro fator a ser considerado € que o cuidado da terapia guiada por metas n&do deveria
restringir-se ao centro cirurgico, pois o periodo do poés-operatorio imediato ainda deve ser
considerado no contexto de otimizagao de fluidoterapia. (9)

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), na sua perene ambicdo de estar na ponta
da pesquisa no pais, aliado ao Servico de Anestesiologia e Medicina Perioperatéria
(SAMPE), integrou o brago brasileiro de um estudo multicéntrico liderado pelo Prof. Rupert
Pearse do Queen Mary University em Londres: o OPTIMISE |l. Neste trabalho abordaremos
a metodologia do trabalho para exemplificar e discutir os desafios e aspectos particulares na
adocao de protocolos externos quando da participacdo de um estudo multicéntrico.



Metodologia do Estudo

O modelo de estudo escolhido foi um estudo aberto, controlado, multicéntrico e
randomizado, aberto, em hospitais de diversas localidades do globo em que se realizam
cirurgias eletivas de grande porte envolvendo o trato gastrointestinal.

Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O presente trabalho cientifico foi conduzido em estrita conformidade com os principios
éticos estabelecidos pela comunidade cientifica e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HCPA antes do inicio do estudo e da coleta de dados. Todas as
diretrizes e regulamentagbes relevantes foram seguidas rigorosamente para garantir o
respeito aos direitos e bem-estar dos participantes envolvidos neste estudo. O
consentimento informado (Anexo |) foi obtido de todos os participantes, e medidas
adequadas foram tomadas para preservar sua privacidade e confidencialidade, bem como
assegurar a sua seguranga.

Numero de Registro do Projeto Original: ISRCTN39653756
Objetivos Primarios

Determinar se 0 uso de um monitoramento do débito cardiaco minimamente invasivo para
guiar a administracido de fluido intravenoso, combinado com uma infusdo de inotrépico em
dose baixa em pacientes submetidos a uma cirurgia eletiva de grande porte envolvendo o
trato gastrointestinal, reduz a incidéncia de uma infecgcdo pods-operatéria dentro de um
periodo de 30 dias apds a randomizacao.

O desfecho primario é a infecgdo pods-operatéria dentro de 30 dias apds a randomizacgao.
Isso € definido como sendo um ou mais tipos de infecgdo (sitio cirurgico, pneumonia,
urinaria, corrente sanguinea), com grau Il ou superior na escala de complicacdes cirurgicas
de Clavien-Dindo.

Objetivos Secundarios

Determinar se a terapia hemodindmica perioperatéria guiada pelo débito cardiaco reduz a
mortalidade (em 180 a 365 dias) e outras formas de morbidade pés-operatéria (como lesdo
renal aguda (classificacao de AKIN), eventos cardiacos agudos, respiratérios,
gastrintestinais, hematolégicos), melhora a qualidade de vida.

Todas as complicagbes foram estratificadas pela escala de Clavien-Dindo que esta definida
no Anexo |l.

Critérios de inclusao:
- Pacientes com 65 anos ou mais
- Pacientes submetidos a cirurgia eletiva de grande porte, envolvendo o trato
gastrointestinal, com duragao prevista superior a 90 minutos.



Critérios de exclusao:
- Impossibilidade ou recusa em obter consentimento
- Recusa do médico assistente
- Pontuacéo 1 na escala da American Society of Anesthesiologists (ASA)
- Expectativa de ébito inferior a 30 dias antes da randomizagao
- Isquemia miocardica aguda dentro de 30 dias antes da randomizagao
- Edema pulmonar agudo dentro de 30 dias antes da randomizagao
- Contraindicagao ao agente inotrépico em baixa dose
- Gravidez no momento da inscricao
- Inscricado anterior no estudo clinico OPTIMISE Il
- Participacao atual em outro estudo clinico

Manejo Perioperatorio

Os cuidados para todos os pacientes foram definidos para evitar os extremos da pratica
clinica e também para evitar desajustes da pratica. A todos os pacientes foram aplicadas
medidas padrdo para manter oxigenagao (SpO2 94%), hemoglobina (>8 g/dl), temperatura
corporal (37°C) e frequéncia cardiaca (<100 bpm). O fluido selecionado no procedimento
para a intervengdo do estudo clinico foi administrado a 1 mil/kg/h para satisfazer as
exigéncias de fluido de manutencdo. Fluidos adicionais poderiam ser administrados a
critério do médico, segundo a frequéncia cardiaca, pressao arterial, débito urinario,
gradiente entre a temperatura central e periférica, nivel sérico de lactato e excesso de base.
A pressédo arterial média era mantida entre 60 e 100 mmHg usando um agonista
adrenérgico alfa ou um vasodilatador, conforme necessario. As intervengcbdes do estudo
clinico iniciaram com a indugdo da anestesia e continuaram até terem sido completadas 4
horas apos o final da cirurgia.

A analgesia pos-operatéria foi administrada a critério do meédico por infusdo epidural
(bupivacaina e fentanil), opidides intratecais (fentanil, morfina, diamorfina), infusao via
cateter na ferida (bupivacaina), sistema de analgesia controlado pelo paciente (morfina,
fentanil, oxicodona), analgésicos via oral (incluindo morfina ou oxicodona) ou infusédo
intravenosa (morfina ou fentanila). Conforme a necessidade, foi administrada sedacao
pos-operatéria com propofol ou midazolam.

Grupo Intervencgao

A intervencéo iniciou a partir da indugdo da anestesia geral e continuou por 4 horas apds a
finalizacado da cirurgia. O débito cardiaco e o volume sistélico eram medidos pelo monitor de
débito cardiaco. (Edwards Lifesciences). Os detalhes especificos da intervengado estdo
descritos na Fig.1 e 2. Um volume nao superior a 500 ml de fluido intravenoso era
administrado antes de comecar o monitoramento do débito cardiaco. Além do fluido de
manutencdo, os pacientes receberam uma hidratacido intravenosa de 250 ml com uma
solucdo recomendada, conforme necessario, para obter um valor maximo de volume



sistélico. A auséncia de resposta ao fluido foi definida como sendo a auséncia de uma
elevacdo continua do volume sistélico de, no minimo, 10% durante 20 minutos ou mais.
Além disso, os pacientes receberam uma infusdo de inotrépico em dose baixa com uma
taxa fixa que comecgava a ser administrada apds o inicio da reposi¢ao de fluidos. A escolha
do inotrépico foi a dobutamina a uma dose/taxa de 2,5 pg/kg/min. A taxa de infusdo era
reduzida e/ou suspensa se o paciente desenvolvesse taquicardia (frequéncia cardiaca
superior a 100 bpm) por mais de 30 minutos apesar da anestesia e analgesia adequadas.
Todas as outras decisdes de manejo foram tomadas pela equipe clinica.

Grupo Controle

Os pacientes do grupo controle receberam cuidados da equipe clinica segundo a pratica
habitual. Isto incluiu uma hidratacao intravenosa de 250 ml com um fluido intravenoso
recomendado que foi administrada a critério do médico, com base na frequéncia cardiaca,
pressao arterial, débito urinario, gradiente entre a temperatura central e periférica, nivel
sérico de lactato e excesso de base. Os pacientes nao foram randomizados se o médico
pretendia usar o monitoramento do débito cardiaco, independentemente da atribuicdo a um
grupo do estudo; isto sera considerado como "recusa do médico" e este € um critério
especifico de exclusdo. Contudo, a equipe clinica teve a liberdade de solicitar o
monitoramento do débito cardiaco se este fosse necessario no tratamento de um paciente
que ficasse grave (por ex.: devido a uma hemorragia grave) durante o periodo de
intervencao do estudo clinico. Nesta situacao foi preenchido um formulario de notificacao de
desvios de protocolo.



5.6. Algoritmo da intervencao

( Medidas hemodinamicas gerais \

1. Fluido de manutencéo de 1 ml/kg/hr

2. Transfusédo sanguinea para manter a hemoglobina >80 g/l

3. Fica a critério do médico ajustar a terapia se estiver preocupado com riscos de
hipovolemia ou de sobrecarga de fluidos

4. Pressao arterial média de 60-100 mmHg; Sp0: 294%; temperatura de 37°C;

\ frequéncia cardiaca <100 bpm ‘

Administragdo de fluido para atingir um resultado em volume sistoélico
1. 250 ml de bolus de fluido para atingir o valor maximo de volume sistdlico

2. As hidratagbes venosas vigorosas néao devem continuar em pacientes néo
responsivos ao fluido em termos de aumento do volume sistélico

3. Aresposta ao fluido é definida como sendo um aumento no volume sistdlico
igual ou superior a 10%

4. Se o volume sistdlico diminuir recomenda-se um aumento das hidratagdes

sistolicas

5. Uma resposta persistente de volume sistélico sugere uma perda continua de
fluido

6. Nao é recomendada uma hidratag@o venosa vigorosa se a variagido do volume

sistolico for inferior a 5%

Infusdo de inotrépico em dose baixa I

1. Iniciar a infusdo da dose fixa de dobutamina (2,5 pg/kg/min) apés a primeira
hidratagdo venosa vigorosa.

2. Reduzir a dose pela metade se a frequéncia cardiaca aumenta além de 100 bpm
durante mais de 30 minutos.

3. Suspender a infusédo se a taquicardia persistir.

S

o gue acontece se for necessario sangue ou fluido intravenoso independentemente )

do volume sistoélico?
1. Se for necessario administrar hemoderivados ou hidratagdes venosas vigorosas
adicionais, o volume sistélico devera ser monitorado para identificar qualquer
alteragdo no volume sistolico maximo

y

Fig.1 Algoritmo de intervengao (/lustracao do acervo do braco brasileiro do estudo
original)
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Fig 2. Fluxograma de intervencao (BMJ Open 2019;9:€023455)




Coleta de dados:

Dados da randomizagao

e Lista de verificagdo para garantir que o paciente esta em conformidade com os
critérios de elegibilidade

Categoria do procedimento cirurgico

Grau da classificacdo da American Society of Anesthesiologists (ASA)

Nivel de cuidados planejados para a primeira noite apds a cirurgia

Identificador do paciente no estudo clinico (gerado automaticamente no momento da
randomizagao)

Sexo

Idade

A randomizagao ocorreu apos o participante ter fornecido o consentimento informado e
pouco antes do inicio do procedimento cirirgico. Os participantes foram randomizados
numa propor¢ao de 1:1 por minimizagdo com um componente aleatério, com alocagao de
grupo realizada usando um servigo central online. As variaveis de minimizagdo foram pais,
categoria de procedimento cirdrgico e classe ASA. As categorias de procedimento cirdrgico
foram resseccédo de colon, reto ou intestino delgado; resseccado de pancreas e intestino;
resseccao de estdbmago (cirurgia nao relacionada a obesidade); ressec¢do de esbdfago
(cirurgia ndo relacionada a obesidade); cirurgia de obesidade e outras cirurgias envolvendo
ressecgao intestinal. As classes ASA foram II, lll e IV. Cada participante foi alocado com
80% de probabilidade para o grupo que minimizava as diferengcas entre grupos nesses
fatores entre todos os participantes recrutados até a data do ensaio, e para o grupo
alternativo com 20% de probabilidade. A alocagao do grupo de tratamento do participante
s6 foi revelada apds a conclusao da randomizagéao.

Dados iniciais

Diversos dados foram colhidos entre comorbidades, dados antropométricos, étnicos,
hemoglobina e creatinina.

Dados apoés randomizagao

Coletados dados da técnica anestésica, tempo cirurgico, tipo de monitorizagdo utilizada,
quantidade e tipo de fluido utilizado, bem como as medicagdes inotropicas.

Dados de seguimento

Foram coletados prospectivamente diversos dados de complicacbes infecciosas até o 300
dia de internacdo (desfecho primario), bem como outras complicagbes perioperatérias



baseadas na escala de Clavien-Dindo. Outras variaveis coletadas foram o uso de
hemocomponentes, nutricdo parenteral no pds-operatorio, reintervengdes e reinternacoes,
necessidade e duragao de ventilagdo mecanica no pds-operatério, mortalidade, duracao da
internacao hospitalar e escores de qualidade de vida aplicados em 30, 180 e 365 dias.

A equipe de acompanhamento e coleta de dados foram os Unicos que possuiam cegamento
no estudo. Devido ao modelo escolhido e tipo de intervencdo, nao era possivel que a equipe
clinica fosse cegada.

Procedimentos do seguimento

Para minimizar o viés, os dados de seguimento foram coletados por um investigador que
desconhece a designagdo do grupo do estudo. Os investigadores revisaram os registros
médicos do participante e entraram em contato por telefone para realizar entrevistas rapidas
30 dias, 180 dias e 365 dias apds a cirurgia.

| Avaliagdo pré-operatdria

!

Preenche os critérios de
incluso? N3o apresenta
critérios de exclus3o?

Randomizagdo ﬁ

Grupo intervengdo Grupo controle

b |

Monitorizagdo
hemodindmica padrdo + Monitorizagdo
monitorizagdo do débito hemodinamica padréo
cardiaco minimamente
invasiva

Acompanhamento atéa alta
hospitalar

v

Infecgéo e complicagtes
v | pobs-operatdrias

{ Seguimento 30 dias |

v
[ Seguimento 180 dias |

Qualidade de vida e
v mortalidade

\ Seguimento 365 dias |

Fig 3. Fluxograma de randomizacao e seguimento. (/lustracao do acervo do brago
brasileiro do estudo original)



Calculo do tamanho amostral:

Para detectar uma reducgéo absoluta de 5% (de 30% para 25%) para o desfecho primario de
infeccdo pods-operatdria até 30 dias (um risco relativo de 0,83), com 80% de poder
estatistico e uma taxa de erro tipo | global de 5%, s&o necessarios 2502 participantes (1251
por grupo). Este tamanho da amostra também permitiria detectar uma redugao absoluta no
desfecho primario de 6% (de 30% para 24%) com 92% de poder estatistico.

Analise estatistica:

As analises foram realizadas segundo o principio de "intengéo de tratar"; todos os pacientes
com um resultado registrado foram incluidos na analise e analisados segundo o tratamento
que receberam aleatoriamente. Um resumo estatistico por grupo, efeitos do tratamento,
intervalos de confianga de 95% e valores-p foram apresentados para os desfechos
primarios e secundarios. O desfecho primario de infeccdo pds-operatoéria dentro de 30 dias
apos a randomizagéo foi analisado usando um modelo de regresséo logistica de efeitos
mistos com interceptacao aleatéria. O modelo foi ajustado por categoria de procedimento
cirurgico, idade, sexo, grau da ASA e valor basal de hemoglobina e creatinina. O grau da
ASA e a categoria de procedimento foram incluidos como variaveis categoéricas. Valores-p
inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Um plano de analise
estatistica foi redigido antes que a analise de dados fosse feita e que qualquer membro da
equipe do estudo clinico tivesse acesso aos dados sem mascaramento.

No entanto, para o presente estudo, apenas serdo fornecidos os dados descritivos dos
paciente analisados no HCPA, sem uma real intengédo de fornecer conclusbes inerentes ao
estudo original.

Outras consideragoées:

- Terapia hemodindmica guiada pelo débito cardiaco:

- Os monitores de débito cardiaco foram utilizados rotineiramente nos
cuidados secundarios. Para este estudo, todos os centros somente usaram o
equipamento de monitoramento de débito cardiaco fornecido pela Edwards
Lifesciences. O dispositivo possui: EV1000 (monitor), ClearSight (sensor nao
invasivo) e FloTrac (sensor invasivo), e os médicos puderam escolher qual
dos dois sensores seriam usados em funcio de cada paciente.

- Monitoramento de Eventos Adversos Graves:
- Um evento adverso grave (EAG) é uma ocorréncia adversa que:
- (a) resulta em ébito;
- (b) é potencialmente fatal;
- (c) necessita hospitalizagdo ou prolongamento de uma hospitalizagao
ja existente significativamente superior a permanéncia normal de
internamento para a cirurgia em questao;



- (d) resulta em deficiéncia persistente ou significativa, ou
incapacidade;
- Todo e qualquer evento adverso foi notificado ao centro coordenador dentro
de 72 horas do evento.

Financiamento:

O estudo clinico OPTIMISE Il recebeu doacdo dos sensores de mensuracdo do débito
cardiaco e empréstimos dos monitores de débito cardiaco pela Edwards Lifesciences.

Resultados:

Os resultados da analise dos dados do estudo principal, abrangendo todos os hospitais, ja
foram concluidos e submetidos para publicacido, razdo pela qual ainda ndo podem ser
divulgados.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), 56 pacientes foram incluidos, sendo 26 no
grupo de intervengao e 28 no grupo controle. A média de idade foi de 70 anos no grupo de
intervencdo e 72 anos no grupo controle. Observou-se uma predominancia de pacientes
classificados como ASA 2 (53,8%) no grupo de intervengao e ASA 3 (71,4%) no grupo
controle. Os pacientes foram avaliados em relagcdo aos niveis de hemoglobina, creatinina,
taxa de filtracdo glomerular e comorbidades, incluindo doengas pulmonares e cardiacas,
presenca de diabetes, cirrose hepatica, neoplasia( como causa da indicagao cirurgica),
histérico de AVE ou AIT, tabagismo ativo ou uso de imunossupressores.

Ambos os grupos apresentaram uma predominancia significativa de cirurgias intestinais em
comparagdo com cirurgias de pancreas, estdbmago, esdfago ou bariatricas. Além disso,
observou-se uma predomindncia de recuperagdo pds-operatéria em sala de recuperacao
pos-anestésica em comparagdo com a recuperagcdo em UTI ou no andar cirdrgico em
ambos 0s grupos.

No que diz respeito ao manejo de fluidos, durante o transoperatorio, o grupo de intervengao
teve uma utilizacdo equilibrada de solugéo balanceada e NaCl 0,9%, enquanto o grupo
controle preferiu solugdo balanceada. No pds-operatdrio, o grupo de intervencao continuou
com solugdo balanceada, enquanto o grupo controle adotou NaCl 0,9%. A utilizagéo de
inotropicos foi exclusiva no grupo de intervengao (100%), com 26,9% necessitando de
reducdo devido a taquicardia. O grupo controle ndo fez uso de inotrépicos, mas optou por
outros vasopressores, como efedrina, metaraminol e noradrenalina.

Metade dos participantes do grupo controle apresentou alguma infecgdo em 30 dias, em
comparagao com 26% no grupo de intervencao. No entanto, o grupo de intervengao (11,5%)
apresentou uma taxa maior de eventos cardiacos em 24 horas e 30 dias do que o grupo
controle (3,5%). O tempo médio de internacgédo foi de 13,3 dias no grupo de intervencao e 11
dias no grupo controle. A mortalidade em 30 dias foi de 3,8% no grupo de intervencéo e
3,5% no grupo controle. A mortalidade em 180 dias foi de 15,3% no primeiro grupo e 14,2%



no grupo controle. Ndo houveram perdas de seguimento dos pacientes analisados no

HCPA.

Analise descritiva dos resultados do HCPA:

Caracteristicas dos Pacientes Intervencgao (N = 26) Controle (N = 28)
Idade 70 +- 6,5 72 +-6,82
Mulheres - No (%) 13 (50%) 13 (46%)
IMC (kg/m2) 23,8 +- 4,538 25,5 +- 5,321
ASA - No (%)

Il 14 (53,8) 8 (28,5)

I 11(42,3) 20 (71,4)

v 1(3,8) 0(0)
Hemoglobina (g/dL) 12,5 +- 2,425 11,85 +- 1,94
Creatinina (mg/dL) 0,8 +- 0,264 0,88 +- 0,18
eTFG (ml/min/1,73m2) 73,8 +- 22,419 72,23 +- 21,35

Comorbidades - No (%)

DPOC 3 (11,5) 3(10,7)
Asma 0 1 (3,5)
Doenca intersticial pulmonar ou fibrose pulmonar 0 0
Doenca cardiaca isquémica 2 (7,6) 1(3,5)
Diabetes Mellitus 8 (30,7) 7 (25)
Insuficiencia Cardiaca 0 2(7,1)
Cirrose hepatica 0 2(7,1)
Cirurgia indicada por neoplasia 17 (65) 20 (71)
AVE ou AIT prévio 0 4 (14,2)
Tabagista ativo (dentro dos ultimos 14 dias) 0 2(7,1)
Utilizagao de imunossupressores em 30 dias 0 0

TABELA 1: Perfil clinico dos pacientes admitidos no HCPA. Resultados sao média +-

DP exceto quando especificado.

Caracteristicas do Procedimento

Intervencgéo (N = 26)

Controle (N = 28)

Tipo de procedimento realizado - No (%)

Colon, reto ou delgado 17 (65,3) 21 (75)
Pancreas 1(3.,8) 0
Estdmago (exclui-se bariatrica) 7 (26,9) 2(7,1)




Esofago 0 3 (10,7)
Bariatrica 0 0
Outra cirurgia de grande porte envolvendo intestino 1(3,8) 0
Nivel de cuidado na primeira noite - No (%)
uTl 4 (15,3) 2(7,1)
SRPA 18 (69,2) 19 (67,8)
Andar cirurgico 4 (15,3) 5(17,8)
TABELA 2: Perfil dos procedimentos realizados.

Manejo de Fluidos Intervengédo (N = 26) Controle (N = 28)
Fluidos no TO - No (%)
Solugéo balanceada 15 (57,6) 25 (89,2)
NaCl 0,9% 11 (42,3) 3(10,7)
Coldides 1(3,8) 2(7,1)
Hemoconcentrado 1(3,8) 2(7,1)
Total de cristal6ide TO (mL) 2405 +- 1089 2125 +- 1399
Total de coléide TO (mL) 21 +-73 76 +- 370
Total de hemoconcentrado TO (mL) 20 +- 104 26 +- 101
Fluidos nas 1as 4h PO - No (%)
Solugao balanceada 16 (61,5) 28 (100)
NaCl 0,9% 10 (38,4) 0
Coldides 0 0
Hemoconcentrado 0 0
Total de cristaléide nas 1as 4h PO (mL) 421 +- 440 574 +- 599
Total de coléide nas 1as 4h PO (mL) 0 0
Total de hemoconcentrado nas 1as 4h PO (mL) 0 0

Uso de Drogas Vasoativas

Uso de Inotrépico No (%) 26 (100) 0
Infuséo reduzida por taquicardia? No (%) 7 (26,9) 0
Outros Vasopressores - No (%) 15 (57,6) 22 (78,5)
Adrenalina 0 0
Efedrina 8 (30,7) 14 (50)
Metaraminol 13 (50) 18 (64,2)
Noradrenalina 12 (46,1) 17 (60,7)

TABELA 3: Manejo de fluidos e agentes vasoativos (TO - transoperatoério; PO -
poés-operatorio). Resultados sao média +- DP exceto quando especificado.




Desfechos - No (%)

Intervengao (N = 26)

Controle (N = 28)

Infeccdo em 30 dias 7 (26) 14 (50)
Evento cardiaco agudo em 24 horas 3 (11,5) 1(3,95)
Evento cardiaco agudo em 30 dias 3 (11,5) 1(3,5)
Lesao renal aguda em 30 dias 2 (7,6) 5(17,8)
Tempo de internacado - média (dias) 13,3 +- 1046 11 +- 9,34
Mortalidade em 30 dias 1(3,8) 1(3,5)
Mortalidade em 180 dias 4 (15,3) 4 (14,2)

TABELA 4: Desfechos Primarios e Secundarios no HCPA. Resultados sao média +- DP

exceto quando especificado.




Discussao

Com o envelhecimento populacional, cada vez mais teremos pacientes de maior idade e
com mais comorbidades sendo submetidos a cirurgias de grande porte. Tais pacientes
quando submetidos a cirurgias do trato gastrointestinal apresentam maiores taxas de
complicacdes e mortalidade. O cuidado perioperatério consiste, dentre diversos fatores, em
manter o controle hemodinamico, minimizando danos e melhorando desfechos. Objetivo
este que tem sido cada vez mais buscado de maneira protocolar e guiado por monitores de
débito cardiaco em busca de melhores resultados.

Visando obter mais conhecimentos sobre como melhorar a perfusdo e oxigenacao tecidual
e com intuito de reduzir infeccbes poés-operatdrias, foi conduzido o estudo OPTIMISE Il
Comparou-se a administracdo de inotrépicos em baixa dose por monitoramento do débito
cardiaco com os cuidados habituais em pacientes com risco aumentado de complicacbes
em cirurgias eletivas gastrointestinais de grande porte. A hipdtese principal seria a melhora
de desfechos em pacientes do grupo intervencdo, como menores taxas de infecgbes
pos-operatorias.

Durante os anos de 2021 e 2022, 54 pacientes do HCPA foram randomizados em grupos
controle e de monitoramento hemodinamico associado a terapia inotrépica, envolvendo o
esforgo de diversos profissionais para executar o estudo da melhor forma.

Assim, com a participagdo de um estudo robusto, multicéntrico, experimentou-se o uso de
metas hemodindmicas associadas a drogas inotrépicas para averiguar se esta linha
terapéutica realmente atuaria na direcdo de melhorar os desfechos infecciosos no
pos-operatério, tendo em vista que as evidéncias até o momento eram conflitantes, muito
heterogéneas e em grande parte compostas por ensaios clinicos pequenos com alto risco
de vieses.

Para tanto, utilizou-se como pardmetros de afericdo no grupo intervengdo deste estudo
variaveis dindmicas: a variagéo de volume sistélico (VVS) e o volume sistélico (VS) por meio
do dispositivo EV1000 (Edwards Lifesciences) e transdutores proprios (FloTrac). Esses
dispositivos medem de forma continua os parametros: Débito Cardiaco, indice Cardiaco,
Volume Sistélico, indice de Volume Sistdlico, VVS, Resisténcias Vascular Sistémica, indice
de Resisténcias Vascular Sistémica.

E importante mencionar que para a acuracia do método, leva-se em conta um ritmo regular,
e portanto foram excluidos pacientes com fibrilagdo atrial, por exemplo. Estes pacientes
frequentemente possuem comorbidades mais graves e comprometimento cardiaco mais
extenso e, portanto, ndo podemos sobrepor os resultados deste estudo a essa populacao
devido a auséncia de acuracia do método.

Nos dados apresentados dos pacientes institucionais, podemos observar que, embora de
forma aleatdria, os pacientes do HCPA diferiram na sua classificacdo ASA, sendo
predominantemente mais graves no grupo controle (incluindo 4 pacientes com doenca
cerebrovascular, o que ndo foi observado no grupo intervencdo). No que se refere aos
parametros laboratoriais aferidos, nossos pacientes, no geral, obtiveram resultados
semelhantes.



Dos procedimentos realizados, a grande maioria envolveu cirurgias intestinais. O grupo
intervencao teve maior participacdo em gastrectomias e o grupo controle foi composto de 3
esofagectomias (ndo realizadas no grupo intervencdo). No que se refere ao manejo
poés-operatério. O dobro de pacientes do grupo intervengdo (15,3% x 7,1%) teve
recuperagao na UTI.

No manejo de fluidos transoperatorios, houve um equilibrio maior entre solugbes
balanceadas e salina no grupo intervencdo, enquanto no grupo controle houve uma
preferéncia substancial para as solugbes balanceadas (89%). Na quantidade total de
fluidos, em média houve uma administragdo 13% maior no grupo intervengédo (2405 ml x
2125 ml). Ja, nas primeiras 4h de pds-operatério, a tendéncia de tipo de fluidos se manteve,
mas com maior preferéncia pelas solugdes balanceadas. No entanto, houve uma inversao
na quantidade de fluidos administrados, sendo 36% maior no grupo controle (421 ml x 574
ml).

Quanto as drogas vasoativas (DVA) utilizadas, aqueles do grupo intervencao fizeram uso de
outras DVA além da dobutamina em 57% dos casos, enquanto no grupo controle esse uso
foi em 78,5% dos pacientes.

Quanto aos desfechos analisados, apresentamos a titulo de analise descritiva sem
pretensdes de serem indicadores de conduta. Os pacientes do grupo intervengdo no HCPA
tiveram 26% de incidéncia de infeccdo em 30 dias, em comparagdo a 50% no grupo
controle. Também naquele grupo, houve uma incidéncia trés vezes maior de eventos
cardiacos, embora menos eventos renais tenham sido documentados. A mortalidade dos
pacientes tanto em 30 quanto em 180 dias foi a mesma.

Logo, os resultados sugerem uma menor incidéncia de infeccao em 30 dias no grupo de
intervencdo em comparagao com o grupo controle. No entanto, a analise descritiva indica
uma incidéncia maior de eventos cardiacos no grupo de intervencéo. Essas discrepancias
destacam a complexidade na interpretacao dos resultados e a necessidade de cautela ao
tirar conclusbes. A interpretacdo destes achados precisa levar em conta outros fatores,
como a gravidade dos pacientes em cada brago, a heterogeneidade encontrada e o niumero
pequeno de pacientes.

A participagdo em um trabalho multicéntrico como este teve como desafios vincular diversos
participantes nas diferentes etapas do processo. No dia anterior ao procedimento um
integrante do time do HCPA era responsavel por aplicar o termo de consentimento e
descrever o projeto ao paciente para que na manha do dia seguinte pudesse ser
randomizado.

Eram designados anestesiologistas previamente familiarizados com o protocolo
desenvolvido pelo Dr Rupert Pearse do Queen Mary de Londres. Assim, apods a
randomizacdo esses profissionais deveriam seguir rigorosamente o fluxograma e
documentar os dados em documento proprio da pesquisa e quaisquer desvios de protocolo
também eram notificados. Terminada a cirurgia o paciente era encaminhado a SRPA ou a
UTI, a depender do caso, e durante as 4 horas seguintes o protocolo era seguido pelo
médico anestesiologista (no caso da SRPA) ou médico intensivista (na UTI). Apds, outros
membros da equipe eram responsaveis por realizar a inclusdo dos dados cirurgicos e dados
de acompanhamento prospectivo a plataforma da pesquisa.



Essa complexidade de diversos profissionais envolvidos no processo de aplicacdo de
protocolo e coleta de dados foi um dos desafios enfrentados pela equipe durante o processo
no HCPA.

Como observado, o trabalho apresenta algumas limitagbes, especialmente no que diz
respeito a complexidade da coordenagao entre diversos participantes e a coleta de dados.
Ha um grande desafio na harmonia entre membros de equipes distintas, como o integrante
responsavel pelo consentimento, anestesiologistas, meédicos intensivistas e equipe de coleta
de dados. Isso aumenta o risco de se obter dificuldades de comunicacédo e entendimento
uniforme do protocolo.

Este tipo de estudo apresenta também um risco de falhas no seguimento do fluxograma da
intervencdo: a presenga de multiplos profissionais envolvidos aumenta a probabilidade de
falhas na adesao rigorosa ao protocolo, o0 que pode comprometer a consisténcia e
confiabilidade dos resultados. Outro desafio apresentado esteve na coleta e documentagao
de dados. A coleta de dados, especialmente em procedimentos cirurgicos complexos,
requer atencdo detalhada. Aspectos inerentes ao procedimento e ato anestésico podem
servir como distratores, levando a uma possivel falta de precisdo na descricdo dos dados
requisitados pela pesquisa. Além disso, outra limitacdo esta na transicdo de cuidado e
consequente perda de dados. A mudanga do paciente da sala de recuperacao
pos-anestésica para a UTIl pode gerar perdas, prejudicando a continuidade das
observacgoes e a consisténcia dos registros. Ainda, a transferéncia de dados de documentos
fisicos para plataformas eletrénicas pode ser propensa a erros de transcricao.

A discrepancia nos tipos de procedimentos cirurgicos entre os grupos também pode ser
uma variavel de confusdo. A variedade nas cirurgias realizadas pode influenciar os
resultados, pois diferentes procedimentos tém diferentes demandas e riscos associados.
Essas limitacbes ressaltam a importancia de uma gestdo cuidadosa, comunicacéo eficiente
e treinamento para os participantes envolvidos, visando minimizar possiveis fontes de erro e
assegurar a qualidade dos dados coletados.

Conclusao

Embora nao exista um modelo de estudo infalivel na busca por evidéncias clinicas
inequivocas e os estudos multicéntricos ndo sejam imunes a erros sistematicos, os
beneficios de participar de um ensaio clinico deste tipo superam as dificuldades. Esse tipo
de estudo permite aumentar o numero de participantes, melhorar a representatividade da
populagdo, reduzir os vieses, ampliar o escopo das perguntas de pesquisa e gerar
evidéncias mais robustas e confiaveis. Além disso, os participantes podem ter acesso a
tratamentos inovadores, receber um acompanhamento rigoroso e contribuir para o avango
da ciéncia. Neste sentido, o trabalho aqui apresentado colaborou com a experiéncia
institucional em pesquisas globais e ilustrou as potenciais adversidades que merecem
atencao da equipe participante local em estudos futuros, para que a contribuicao do HCPA
com a ciéncia internacional continue um foco significativo no horizonte da formagéo e
atuacdo médica neste hospital.
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Introdugao

Estamos convidando vocé para participar em um estudo clinico que, esperamos, melhore a assisténcia
médica aos participantes que se submetem a uma cirurgia. Antes de tomar a decisdo de participar, &
importante entender por que estamos fazendo esta pesquisa e suas implicagdes. Leia atentamente as
informacdes a seguir para decidir se deseja participar deste estudo ou ndo. Converse sobre o estudo com
seus amigos e familiares se assim o desejar. Se tiver dlvidas fale conosco.

Por que estamos fazendo esta pesquisa?

Estamos estudando novas formas de cuidar dos participantes que se submetem a uma cirurgia para ajuda-
los a se recuperarem e voltarem para casa mais rapidamente, e em melhores condi¢cbes de saude.
Pesquisas anteriores demonstraram que um tratamento, utilizado durante a cirurgia e algumas horas
depois dela, pode melhorar a quantidade de oxigénio levada aos tecidos do organismo e reduzir o nimero
de participantes que desenvolvem uma infecgdo depois de uma cirurgia. Este tratamento implica no uso
de um monitor cardiaco (chamado monitor de débito cardiaco), a administragéo de liquidos intravenosos
(administrados em uma veia) e o0 uso de medicamentos que melhoram a fungao cardiaca. Embora este
tratamento demonstre boas possibilidades, necessitamos confirmar as descobertas obtidas em pequenos
estudos fazendo um estudo clinico muito maior a ser realizado em varios hospitais por todo o mundo. Isso
nos dira se devemos utilizar este tratamento em todos os participantes que podem beneficiar-se dele.

Por que fui convidado?

Estamos convidando vocé a participar porque vai se submeter a um tipo de cirurgia no qual este tratamento
pode ser especialmente benéfico.

Tenho que participar?

Nao. Vocé decide se deseja ou nao participar deste estudo. Se decidir participar, sera solicitado a assinar
este termo de consentimento livre e esclarecido. Vocé tem toda a liberdade para cancelar a sua
participagdo no estudo a qualquer momento, sem ter que fornecer explicagdes. Se decidir ndo participar
deste estudo ou se posteriormente desejar cancelar a sua participagao, isso nao afetara o padrdo de
cuidados médicos que recebe.

O que vai acontecer comigo se decidir participar?

Durante e depois da operagdo, um experiente médico ou enfermeiro de nossa equipe de pesquisa ficara
encarregado de seus cuidados médicos e ird fazer algumas avaliagbes adicionais que ser referem a
anotagbes da doses dos medicamentos e do soro utilizado durante e apds a cirurgia e coleta de algumas
informacgdes do seu estado de salde atual do seu prontudrio médico, e certificar-se de que o tratamento
do estudo seja administrado de forma correta. A sua cirurgia sera realizada da forma prevista e quase
nao serao feitas alteragdes no seu tratamento, a diferenga sera na maneira de como o medicamento
e soro para melhorar a fungéo do coragao serdo administrados. Durante e depois de sua cirurgia,
vocé recebera um dos dois tratamentos do estudo: o tratamento do estudo ou o tratamento padrao.
Os dois tratamentos envolvem formas ligeiramente diferentes de decidir a quantidade de fluido e
medicamentos intravenosos administrados para melhorar a sua fungao cardiaca. Se receber o
tratamento padrio, seu médico utilizara medidas como a frequéncia cardiaca e a presséao arterial
para determinar as quantidades. Se receber o tratamento novo do estudo também iremos
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determinar a quantidade de sangue que seu coragdo bombeia a cada minuto, usando um monitor
adicional. Estas medidas adicionais deverdo ajudar seu médico a decidir que quantidade de fluidos
e medicamentos intravenosos devem ser administrados para melhorar sua fungao cardiaca. Esta
decisao sera feita aleatoriamente e nem vocé nem seu médico poderdo decidir qual dos tratamentos do
estudo serdo ministrados. Apesar do seu médico saber qual dos dois tratamentos estara recebendo, vocé
ndo sera informado. Sua experiéncia sera a mesma, independentemente do tratamento recebido, e
provavelmente vocé nao podera identificar que tratamento esta recebendo. Ambos os tratamentos
comegarao a ser administrados no inicio da cirurgia e serao finalizados quatro horas depois do término da
cirurgia.

Uma vez finalizado o tratamento, iremos revisar seu histérico clinico e poderemos falar com seus médicos
para coletar informagdes a seu respeito e sobre a sua recuperagdo. Também iremos entrar em contato
com vocé por telefone um més depois e novamente seis meses depois da cirurgia, para fazer algumas
perguntas simples sobre seu bem-estar. Esta chamada telefnica durara cerca de cinco minutos e ird nos
fornecer informacdes Uteis sobre sua recuperagdo. Com sua permissdo, também poderemos entrar em
contato com seu clinico geral antes de entrarmos em contato com vocé, ou no caso de nao ser possivel
contata-lo diretamente.

Quais sao os possiveis riscos e beneficios de participar do estudo?

Pesquisas anteriores sugerem que o tratamento sendo investigado é muito seguro e deve ser benéfico
para a maioria dos participantes. Ndo sera administrado medicamento ou intervencdo nova, o uso de
doses altas de medicamentos intravenosos para aumentar a funcdo do coragdo podem causar aumento
da frequencia do coracéo e arritmais, porém a dose admistrada pelo protocolo é pequena e portanto o
risco de ocorrer umas destas situagdes, é baixo. Todavia, gostariamos de coletar informagdes adicionais
de segurancga e vocé sera monitorado atentamente durante todo o periodo do estudo para assegurarmo-
nos de que o tratamento é seguro.

O que vai acontecer se eu nao quiser continuar no estudo?

Vocé pode abandonar o estudo a qualguer momento, antes ou depois da cirurgia. No entanto, gostariamos
de poder acompanhar sua recuperagdo porque isso nos proporcionaria informagdes importantes sobre
como funcionou o seu tratamento. Se preferir, podera solicitar sua saida completa do estudo e assim
deixaremos de entrar em contato com vocé ou de consultar o seu histérico clinico. Nesse caso,
gostariamos de poder conservar as informagées recolhidas até o momento de sua saida do estudo, a ndo
ser que vocé solicite expressamente que nao fagamos isto.

0 que ocorre se eu nao estiver feliz com o estudo?

S6 iremos fazer pequenas alteragdes nos cuidados de salde que recebe no hospital. E muito pouco
provavel que estas pequenas alteragdes causem qualguer problema. Todavia, se vocé esta preocupado
com qualquer aspecto deste estudo, deve falar com alguém da equipe de pesquisa, que fara todo o
possivel para responder as suas perguntas. Vocé também pode entrar em contato com os médicos e
enfermeiros encarregados deste estudo no hospital, através do numero telefénico que aparece no item
“Contato em caso de duvidas ou emergéncia”. A Queen Mary University of London concorda que se vocé
sofrer danos como consequéncia da participacdo no estudo, ird receber uma compensacao, sempre e
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quando exista a probabilidade de que o dano tenha sido causado como uma consequéncia direta da
intervencdo ou dos procedimentos realizados durante o estudo. Estas disposi¢des especiais de
compensacgao sdo aplicaveis quando um dano causado néo poderia ter ocorrido se vocé nao tivesse
participado do estudo. Estas disposigbes ndo afetam seu direito de mover uma agéo legal buscando uma
indenizagdo. Além disso, em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo. Caso
necessario, sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita devido a danos decorrentes da sua
participagao na pesquisa e pelo tempo que for necessario ao participante. O (a) Sr (a) nao terd nenhuma
despesa pessoal para participar da pesquisa, incluindo quaisquer exames ou consultas. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Confidencialidade

As informacgdes obtidas a seu respeito serdo estritamente confidenciais e nenhum dado que possa
identifica-lo sera revelado a terceiros. Seu histérico médico sera acessado por pessoas autorizadas da
equipe de pesquisa do hospital para que possam coletar as informagdes necessarias para este estudo.
Dados nao identificaveis serdo também compartilhados com outros pesquisadores credenciados para
pesquisas posteriores e publicagdes sobre o tema, mas somente se forem fornecidas garantias para a
preservacgado da confidencialidade das informagdes solicitadas. Os seus dados serdo armazenados e
processados por um sistema de dados eletronico. No banco de dados eletronico, seus dados serdo
identificados somente com um numero de cédigo e suas iniciais. No final do estudo, todos os elementos
de identificagdo pessoal serdo destruidos. Nossos procedimentos para o manejo, o processamento, a
conservagéo e a destruigdo dos dados respeitam rigorosamente a legislagéo vigente. As informagdes dos
bancos de dados nacionais serdo obtidas através de comunicacbes estritamente confidenciais. As
normativas relativas a pesquisa clinica exigem que os dados do estudo sejam arquivados durante um
minimo de 20 anos apos a finalizagdo do estudo. Todos os dados serdo transferidos e arquivados de
forma segura nos computadores da Queen Mary University of London respeitando rigorosamente as
normativas vigentes.

Quem organiza e financia a pesquisa?

O estudo é financiado pela Edwards Lifesciences e pelo National Institute for Health Research (Instituto
Nacional de Pesquisa de Saude, parte do Sistema Nacional de Salude do Reino Unido). A Edwards
Lifesciences é uma empresa especializada na fabricacéo de monitores de débito cardiaco ha muitos anos
e ira fornecer todos os dispositivos aos centros que participam do estudo. O estudo é patrocinado pela
Queen Mary University of London e dirigido pelo Critical Care and Perioperative Medicine Research Group
(Grupo de Pesquisa sobre Cuidados Intensivos e Medicina Perioperatoria) da mencionada universidade.
Seu médico néo recebera nenhum tipo de remuneragao por inclui-lo no estudo.

Quem supervisionou o estudo?

Todos os estudos de pesquisa do Sistema Nacional de Salde do Reino Unido (NHS) sao
supervisionados por um Comité de Etica em Pesquisa independente, para proteger os interesses dos
participantes. Este estudo foi analisado e aprovado pela NHS Health Research Authority (Autoridade de
Pesquisa de Saude do Sistema Nacional de Saude do Reino Unido). Alem disso, este estudo foi
analisado e aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa Nacional, CONEP e pelo Comité de Etica
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em pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda
a sexta, das 8h as 17h.

O que acontecera com os resultados deste estudo?

Esperamos publicar os resultados em uma revista cientifica. Nesta publicagao nao sera possivel identificar
nenhum participante do estudo. Cépias do relatério estardao disponiveis mediante solicitagao.

Obrigado.

Obrigado por considerar participar deste estudo e por ler este termo de consentimento, caso o (a) Sr (a)
deseje participar espontaneamente do estudo iremos te entregar uma via do Termo de Consentimento
devidamente assinado pelo pesquisador ou responsavel, e pediremos a sua assinatura também nas 2
vias, sendo que uma via ficard com pesquisador e a outra com o (a) Sr (a) que sera o participante.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Caso voceé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof? Dr® Luciana
Stefani — (51) 999434818 (Servigo de Anestesia e Medicina Perioperatéria,13° andar, ramal 8226), ou
ainda com o Comité de Etica e Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do
HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h. Este é um drgao composto por profissionais de
diferentes areas de conhecimento e por representantes da comunidade, que sdo responsaveis pela
avaliagao ética e metodolégica dos projetos de pesquisa que envolvam seres humanos, aprovados para
serem realizados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Também podera entrar em contato com a
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), pelo telefone (61) 3315-5878, pelo email:
conep@saude.gov.br, de segunda a sexta-feira, das 8h as 18h.

Declaragao de Consetimento Insira suas iniciais na caixa
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1. Confirmo que li e compreendi o termo de consentimento com a data de
25/Set/2018 (versdo 4.0) do estudo OPTIMISE Il. Tive a oportunidade de
estudar as informagdes, fazer perguntas e recebi respostas satisfatérias. I:

2. Estou ciente de que a minha participagao no estudo é voluntaria e que sou
livre para sair do estudo a qualquer momento, sem indicar qualquer
motivo, e sem que isso afete a minha assisténcia médica ou 0os meus

direitos legais.

3.  Entendo que algumas partes de meu histoérico clinico e as informagdes
coletadas durante o estudo poderao ser consultadas pela equipe de
pesquisa, pelo centro de coordenagao nacional ou internacional, pelo
patrocinador (e seus representantes), pelas autoridades reguladoras ou
pelo NHS quando for relevante para a pesquisa. Concedo minha
permisséo para que essas pessoas e organismos tenham acesso ao meu
histérico clinico.

4.  Concordo que a equipe de pesquisa entre em contato com o meu clinico
geral para coletar informagoes basicas sobre minha salde e para informa- ‘:I
lo sobre minha participagédo neste estudo.

5. Entendo que as informagées coletadas a meu respeito para este estudo
serao usadas na analise do estudo. Concordo que meus dados sejam
armazenados e arquivados de modo seguro pela Queen Mary University of
London.

6. Estou de acordo que meus dados anonimizados sejam compartilhados com
outros investigadores credenciados em futuras pesquisas e publicagbes
sobre este tema.

Concordo em participar do estudo OPTIMISE |l |:|

Nome do Participante da Pesquisa Letra de Forma ou & Maquina Data:

Assinatura do Participante da Pesquisa

Nome do Representante Legal do Participante da Pesquisa Letra de Forma ou a Maquina (quando
aplicavel) Data:

Assinatura do Representante Legal do Participante de Pesquisa (quando aplicavel)

Nome da pessoa obtendo o Consentimento Data:
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Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento

Nome do Pesquisador Principal Data:

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal

Rubrica do participante da pesquisa ou
responsdvel

Rubrica do pesquisador



Anexo Il - Escala de Clavien-Dindo

Graduacéao na escala de Clavien-Dindo:

I. Qualquer desvio do curso pés-operatorio ideal sem necessidade de tratamento
farmacolégico ou de intervengbes cirdrgicas, endoscopicas e radioldgicas. Drogas
antieméticas, antipiréticos, diuréticos, eletrélitos ou fisioterapia ndo sdo considerados um
desvio do curso pés-operatorio normal.

Il. Requer tratamento farmacoldgico com farmacos diferentes daqueles excluidos para
complicagdes de grau | (incluindo transfusdo sanguinea ou nutricao parenteral total).

lll. Exige intervencéo cirurgica, endoscdpica ou radioldgica.
IV. Complicagao potencialmente fatal exigindo admissao na UTI.

V. Obito.



