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Resumo

Introducao: Em escala mundial, as anomalias congénitas sdo a quinta principal causa
mortis em criancas com menos de 5 anos de idade, afirmativa arriscada na medida em
que existem poucas publica¢des sobre o assunto, especialmente nos paises de baixa e
média renda (PBMRs) onde a maioria dessas mortes ocorrem.

Objetivo: Realizar um estudo coorte prospectivo e multicéntrico de anomalias
congénitas, comparando os resultados dos paises de baixa e média renda (PBMRs) aos de
alta renda (PARs).

Métodos: A Colaboracio Global de Pesquisa PaedSurg sera estabelecida por provedores
de cuidados cirdrgicos em criancas de todo o mundo que participarem do estudo; os
colaboradores serdo co-autores das apresentacdes e publicacdes resultantes do estudo.
Os dados serdo coletados de pacientes que apresentem sete anomalias congénitas (atresia
de esofago, hérnia diafragmatica congénita, atresia intestinal, gastrosquise, onfalocele,
malformacdo anorretal e doenca de Hirschsprung) em um periodo minimo de um més,
entre outubro de 2018 e abril de 2019. Dados anénimos serao coletados dos pacientes a
partir de dados demograficos, do estado clinico, de intervencdes e dos resultados. Os
dados serdo capturados usando uma ferramenta segura online de coleta de dados
REDCap.

Os resultados primdarios serdo todas as causas de mortalidade intra-hospitalar e os
resultados secundarios serdo as ocorréncias de complicacdes pds-operatoérias. A andlise
qui-quadrado (Chi-squared) sera usada para comparar a mortalidade entre PBMRs e
PARs. Sera realizada uma analise de regressao logistica multivariada e de multinivel para
identificar o nivel dos fatores do paciente e do hospital, que podem afetar os resultados
com ajuste para fatores de confusdo. P <0,05 sera considerado significativo. A aprovacdo
do estudo sera solicitada de todos os centros participantes. O financiamento foi concedido
pelo Wellcome Trust.

Resultados: O estudo objetiva ser o primeiro estudo de coorte prospectivo e
multicéntrico, em larga escala, geograficamente abrangente, de uma selecao de anomalias
congénitas comuns, para definir o manejo atual e analisar os resultados globalmente. Os
resultados serdo usados para ajudar na defesa de suporte e na priorizacdo global da
sadde, e informar futuros estudos de intervencdo que se destinem a melhoria de
resultados.



Introducao

Colaboradores de pesquisa

A Global PaedSurg Research Collaboration visa a criacdo de uma rede de cirurgides,

anestesistas, pediatras, neonatologistas e profissionais de saide envolvidos no manejo de

recém-nascidos e criangas que necessitam de assisténcia cirurgica em todo o mundo -

uma area amplamente negligenciada na priorizacdo global da saude. Tais pesquisas

colaborativas estio sendo cada vez mais utilizadas como um método altamente eficaz e

eficiente de coletar dados prospectivos de grandes séries, em um curto periodo de tempo.

Utilizando uma metodologia semelhante, a GlobalSurg-1 uniu equipes cirurgicas de 375

centros em todo o mundo para coletar dados sobre 10,745 pacientes, destacando a

viabilidade deste estudo.t

Os numerosos beneficios que os colaboradores podem obter, decorrentes da participagao

no estudo, estdo listados a seguir.

Oportunidade de participar de um estudo internacional de alto impacto.
Co-autoria em todas as apresenta¢des e publicagcbes internacionais e a
oportunidade de apresentar o estudo local, nacional, regional e internacional.
Desenvolvimento de habilidades, incluindo a solicitacdo de aprovacdo de estudos
locais, identificacao de pacientes, aplicagdo de protocolos, coleta de dados e o uso
do REDCap para upload e analise de dados.

Apbs o estudo, a oportunidade de participar de treinamento on line para
desenvolver e realizar seu proprio projeto usando o REDCap.

Opcdo derealizar uma bolsa de formagao em pesquisa ao lado do estudo principal.
Participacdo no Global PaedSurg Research Collaboration com a oportunidade de
pesquisa colaborativa continua e estudos de interveng¢do destinados a melhoria
dos resultados.

Os pacientes poderao obter no futuro os seguintes beneficios:

Desenvolvimento de um grande banco de dados prospectivos sobre anomalias
congénitas, a fim de aprimorar os servicos cirtirgicos neonatais a nivel nacional e
internacional. Esses dados sdo vitais para informar os esforcos de advocacy e a
priorizacao global de saude.

Identificacdo de fatores que afetam os resultados do tratamento cirdrgico em
paises de baixa, média e alta renda; esses fatores podem ser modificados para
melhorar o atendimento ao paciente.

A oportunidade de centros de todo o mundo aprenderem uns com os outros, o que
pode melhorar o atendimento ao paciente e os resultados finais.



Anomalias Congénitas no Contexto Global

Em 2015, o estudo Global Burden of Disease destacou que as anomalias congénitas se
tornaram a quinta causa mais comum de morte em criancas menores de 5 anos de idade
em todo o mundo.2 Quase um ter¢o das mortes infantis, em todo o mundo, sdo atribuidas
as anomalias congénitas.3-6 Isso equivale, aproximadamente, a meio milhao de mortes por
anomalias congénitas a cada ano, 97% das quais em paises de baixa e média renda
(PBMRs).78 Esses dados, provavelmente, subestimam o nimero real de mortes, devido ao
sub-diagnostico de recém-nascidos com anomalias congénitas que morrem nas
comunidades e a falta de atestado de 6bito em muitos paises de baixa e média renda.6 A
prevaléncia de anomalias congénitas é maior nos paises de baixa e média renda, estimada
em 3-6% dos nascimentos, devido a ma nutrigdo materna e/ou ao aumento da exposi¢ao
a infeccdes e teratogenos.”8 Devido a elevada taxa de natalidade, a incidéncia de
anomalias congénitas é maior, e como o diagndstico pré-natal é limitado, ocorre um
menor numero de terminacgoes.57

Apesar da maioria das mortes por anomalias congénitas estar em paises de baixa e média
renda, a maioria dos dados sobre essas condi¢des é de PARs. Os registros de anomalias
congénitas sdo, em sua maioria, de paises situados na América do Norte e na Europa.” A
International Clearing House para defeitos congénitos inclui alguns sites na América
Latina, no Oriente Médio e no Extremo Oriente, mas, no entanto, nao ha websites africanos
ainda destacados em seu mapa.®. Mastroiacovo et al. realizaram recentemente oficinas em
varios locais da Africa Subsaariana sobre como desenvolver e manter um registro de
anomalias congénitas, mas ainda ndo divulgaram os resultados.” Tais registros tém
muitas vezes como foco a epidemiologia e a prevencdo, em vez de manejo e resultados.
Gracas as organizagdes de caridade que atuam nos PBMRs, foram coletados os dados de
algumas anomalias congénitas, como fissura labiopalatina, pé torto congénito, defeitos do
tubo neural e defeitos cardiacos congénitos.19-19 Os dados sdo, ainda, muito limitados, e
pouquissimos dados sobre anomalias congénitas envolvendo o trato gastrointestinal
estdo disponiveis. Estes ultimos receberam menor atencdo, possivelmente devido a
dificuldade de conscientizagdo e a escassez de fundos no dominio publico, uma vez que,
sem o uso de imagens, é inadequado realiza-10.20

As sete condicdes incluidas nesse estudo constituem uma selecio das anomalias
congénitas mais comuns ao nascimento: atresia de esbéfago, hérnia diafragmatica
congénita, atresia intestinal, gastrosquise, onfalocele, malformagao anorretal e doenga de
Hirschsprung. Todos tém uma incidéncia entre 1/2000 a 1/5000 nascidos vivos.21.22 Essas
condicdes normalmente requerem atendimento cirirgico de emergéncia nos primeiros
dias de vida, podendo ser responsavel por até 40% das cirurgias neonatais.z23 A
mortalidade nesses casos pode ser superior a 50% nos PBMRs, em contraste com outras
grandes anomalias congénitas, como a espinha bifida, que esta associada a menos de 3%
de mortalidade nos paises periféricos, mas com consideravel morbidade.24 Disparidades
nos resultados globais podem ser extremas; por exemplo, a mortalidade por gastrosquise
é de 75-100% em muitos paises de baixa e média renda, em comparagao com 4% ou
menos em paises de alta renda.25-27 Os motivos para os maus resultados incluem falta de
diagnéstico pré-natal, apresentacio tardia, recursos inadequados, escassez de pessoal de
apoio qualificado e falta de cuidados intensivos neonatais (CTI neonatal).242829 Em
Uganda, por exemplo, calcula-se que apenas 3,5% da necessidade de cirurgia neonatal foi
atendida pelo sistema de saude.23

Em 2010, a Organizacao Mundial da Satude (OMS, ou WHO, em lingua inglesa) aprovou
uma resolugdo sobre anomalias congénitas recomendando "prevencdo sempre que



possivel, para implementar programas de rastreamento e fornecer assisténcia e apoio
continuo a criangas com defeitos congénitos e suas familias".? Em seguida, a segunda meta
do Objetivo de Desenvolvimento Sustentdvel 3 é acabar com as mortes evitaveis de
recém-nascidos e criancas menores de 5 anos até 2030.3° Claramente, isso ndo sera
possivel sem uma mudanga na priorizagdo global para a prestacdo de cuidados cirturgicos
em recém-nascidos e criancas, uma vez que até dois tercos das mortes e incapacidades
sdo causadas por anomalias congénitas.2131 Atualmente, os cuidados cirdrgicos para
recém-nascidos e criancas sdo de baixa prioridade, conforme evidenciado pela UNICEF,
que ndo tem fundos destinados a cuidados cirurgicos, mas tém um or¢amento de mais de
US $ 100 milhdes para o HIV. A corre¢do dessa distorgdo resultaria em consideravel
diminuigao do nimero de mortes e de incapacitados.2® Regra geral, os cuidados cirturgicos
sdo mal avaliados por serem muito caros para as iniciativas globais de saide, embora a
provisdo cirurgica pediatrica tenha se mostrado mais barata do que a distribuicdo de
preservativos em termos de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs).20

A falta de dados globais sobre anomalias congénitas, particularmente de paises de baixa
e média renda, esta impedindo sua elevacao na agenda de satde global. Este estudo tem
como objetivo criar o primeiro estudo de coorte prospectivo e multicéntrico em grande
escala, geograficamente abrangente, de uma selecdo de anomalias congénitas comuns,
definir seu gerenciamento atual e avaliar os resultados globalmente. Isso é vital para a
defesa e a priorizacao global da sadde e para informar os futuros estudos interventivos
destinados a melhorar os resultados.

As sete condic¢oes do estudo, no contexto global.

1. Atresia de esofago.

Atresia de esdfago (AE) é definida como interrup¢ao completa da continuidade normal do
esOfago.32 Noventa por cento dos casos estdo associados a fistula traqueoesofagica
(FTE).32 Gross classificou AE em 5 tipos: A) sem FTE, B) FTE proximal, AE distal, C) FTE
distal com AE proximal, D) FTE proximal e distal, E) FTE tipo-H sem AE.32 A maioria dos
casos é do tipo C.32 E comum a associagio de anomalias congénitas: 29 a 39% das AE tém
anomalia cardiovascular; 11 a 18%, malformacdo anorretal; 16 a 22%, anomalia
musculoesquelética; 4 a 26%, anomalia geniturinaria; 3 a 4%, atresia duodenal; e 3 a 6%,
sindrome de Down .3334 Pouco menos da metade das anomalias associadas sdo
categorizadas como parte da associacdo VACTERL; coexistencia ndo aleatéria de
anomalias (vertebral, anorretal, cardiaca, traqueoesofagica, renal e membro).33 Recem-
nascidos com AE sdo comumente pequenos para a idade gestacional (PIG), pesando de
500 a1000g a menos que os lactentes normais.35

O manejo em PARs consiste em estabilizacdo ao nascimento em uma unidade de
tratamento intensivo neonatal (CTI neonatal), seguido de ligadura da FTE se tiver
presente e anastomose esofagica por toracotomia ou toracoscopia.3236 Aproximadamente
90% dos pacientes necessitam de ventilagdo mecanica pos-operatoria por, em média, 3
dias.32 O tempo mediano para a primeira alimentagao oral é de 5 dias.32 Nos PBMRs, os
pacientes tendem a se apresentar tardiamente, e nesse ponto, metade a dois tergos terao
desenvolvido uma infeccao pulmonar e até a metade estardo hipotérmicos.37-39 A ma
condicdo clinica e a falta de recursos, instalacées e pessoal treinado para cirurgias
neonatais, resultam em muitos pacientes sendo tratados com gastrostomia,
esofagostomia e ligadura da FTE, ou até oclusdo transabdominal do esbéfago distal,
seguidos de cirurgia reconstrutora quando mais velhos, se sobreviverem.40 As taxas de



mortalidade nos PARs estao atualmente abaixo de 3%, em comparacao com 42% nos
PMRs e 79% nos PBRs, de acordo com dados limitados disponiveis para o tltimo.21.37-50

2. Hérnia Diafragmatica Congénita.

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) é definida como qualquer defeito de
desenvolvimento do diafragma, presente no nascimento que permita a herniacao do
contetildo abdominal pré-térax.51 A HDC representa um espectro de anormalidades que
vdo desde um pequeno defeito no diafragma até uma grande distirbio do
desenvolvimento toracico, resultando em hipoplasia pulmonar significativa e
persisténcia da hipertensdo pulmonar.5152 28% dos casos de HDC estdo associados a
outras anomalias.5! Nos PARs, 61% dos pacientes nascidos vivos sdo diagnosticados no
periodo pré-natal.5! De todos os casos detectados no periodo pré-natal, 25 a 50% sdo
interrompidos. 53 Os pacientes que sdo diagnosticados no periodo pré-natal sdo cinco
vezes mais propensos a morrer antes da cirurgia, refletindo uma maior gravidade da
doenca nesse grupo.5!

Houve grandes avangos na provisdo/providéncia/desenvolvimento CTIN em PARs nas
ultimas décadas; 90% dos recém-nascidos com HDC recebem ventilacdo, 61%
inotropicos, 96% o¢xido nitrico e 36% vasodilatadores pulmonares.515¢ Redugdes
significativas na mortalidade foram observadas nos PARs de 1970 a 2000, de 50% para
20%, respectivamente.5>* No entanto, desde entdo, as taxas de mortalidade permanecem
estaveis.515455 A mortalidade nos paises de media renda (PMR) manteve-se em cerca de
50% a mortalidade, entretanto o niimero de estudos disponiveis é limitado.56-62 O nico
estudo identificado a partir de um pais de baixa renda (PBR) é incomparavel porque
incluiu principalmente "apresenta¢des tardias”, que sao um subgrupo com baixa
gravidade da doenca e tipicamente até 100% de sobrevivéncia.t3.64 De fato, alguns estudos
de PMR também incluem uma alta propor¢do de pacientes nascidos fora do hospital que
sobrevivem a condigdo e, portanto, devem ser interpretados com cuidado.t5¢¢6 Pode-se
supor que muitos recém-nascidos com HDC nos PBRs e alguns PMRs, particularmente
aqueles com doenga mais grave, ndo sobrevivem para se apresentar em um centro de
saude terciario.

3. Atresia intestinal.

Atresia intestinal é responsavel por um terco das obstrucdes intestinais neonatal.67-69
Inclui atresia duodenal (AD), atresia jejunoileal (A]JI) e atresia colénica (AC). Sdo
classificados em quatro tipos: 1) Membrana intra-luminal completa com camada
muscular continua, 2) segmento atrésico sem defeito mesentérico, 3) segmento atrésico
com defeito mesentérico, 4) multiplos segmentos atrésicos.s870 No A]I tipo 3 é separado
em 3a) segmento atrésico com defeito mesentérico e 3b) “casca de macga”(intestino
enrolado em torno de uma tnica artéria).”® Todos estdo associados a outras anomalias,
particularmente a Sindrome de Down na AD (25-40% dos casos) e a fibrose cistica na AJl
(11% dos casos).70-73 A revisao de Burjonrappa de 130 casos fornece uma visdo geral util

das trés condicdes de uma perspectiva PAR (Tabela 1).67



Tabela 1: Dados descritivos e resultados de atresia duodenal (AD),
atresia jejunoileal (A]JI) e atresia coldnica (AC)¢7

Variavel AD (n=59) AJI (n=63) AC (n=8)
Diagnostico pré-natal 46% 41% 12.5%
Peso médio ao nascer (kg) 2.4 2.8 3.2

Idade gestacional 36 37 37
Anomalias associadas 76% 52% 38%
Tempo médio para alimentagio total (dias) 18 20 16
Incidéncia de reoperagdo 13.5% 25% 25%
Tempo médio de internagdo hospitalar | 33 41 44

(dias)

Mortalidade 0% 10% 0%

Enquanto a mortalidade geral nos PAR é tipicamente menor que 3%, ela permanece em
torno de 40% nos paises de baixa e média renda.67.707274-82 0 manejo das atresias nos
PARs consiste em reparo primdrio via laparotomia, laparoscopia ou endoscopia.’? No
entanto, em PBMRs, a formac¢do primaria de estoma com fechamento / anastomose em
uma data posterior, quando mais velha e mais estavel é frequentemente necessaria; as
estomias podem estar relacionadas a consideravel morbidade.’# Em Uganda, o tempo
médio do nascimento até a apresentacdo é de 7 dias e, portanto, os recém-nascidos
geralmente estdo muito doentes quando chegam a unidade de satide.”6 Causas comuns de
morte em PBMRs incluem aspira¢do broncopulmonar, sepse, distirbio hidroeletrolitico,
vazamento de anastomose e intestino curto.”27576.78

4. Gastrosquise.

A gastrosquise é uma condi¢do em que os intestinos ou outros 6rgdos intra-abdominais
se projetam através de um defeito na parede abdominal adjacente ao corddo umbilical.
Nao ha membrana cobrindo, diferentemente de onfalocele. A gastrosquise é classificada
em intestino simples (intacto, ndo obstruido) e complexo (com atresia, necrose ou
perfuracdo associada). Em PARs, aproximadamente 10% sdo complexos, no entanto, um
estudo multicéntrico na Africa Subsaariana mostrou que até 25% dos casos sdo
complexos, provavelmente devido aos danos intestinais pds-parto, antes da apresentagdo
em uma instituicao de sadde terciaria.2627.83 Estima-se que 10 a 15% dos recém-nascidos
com gastrosquise tenham uma anomalia congénita extra-intestinal (cardiaca, génito-
urinaria, musculoesquelética e neurolégica). Essas descobertas sdo consistentes em
estudos em todo o mundo, incluindo PARs e PBMRs.8490 Nos PARs, a maioria dos casos é
diagnosticada no periodo pré-natal e encaminhado a um centro terciario de cirurgia
pediatrica. No entanto, nos paises de baixa e média renda, poucos sdo diagnosticados no
periodo pré-natal e, portanto, nascem na comunidade e, quando chegam a um centro
tercidrio de cirurgia pediatrica, costumam estar sépticos, hipotérmicos e
hipovolémicos.252691-93

Em todas as apresentagdes, os métodos para reduzir o intestino e fechar o defeito variam
muito. Em PARs, as duas técnicas mais comumente utilizadas sdo o fechamento, algumas
horas ap6s o nascimento, em centro cirurgico (CC) sob anestesia geral (AG), ou a
aplicacdo, a beira do leito, de um silo pré-formado, e reducdo gradual ao longo de alguns
dias com o fechamento do defeito a beira do leito sem AG ou no CC. Estudo randomizado
controlado, revisdes sistemdticas e metanalises mostraram que as duas técnicas sdo
equivalentes em termos de resultados clinicos, mas com maior necessidade de recursos
da unidade CTIN, como a ventilagio mecanica, naqueles tratados com fechamento
primario.?497 Nos PBMRs, as instalacdes da unidade CTIN geralmente ndo estdo
disponiveis e, portanto, o uso de um silo pré-formado poderia resultar em melhores
resultados clinicos nesses ambientes.25 No entanto, silos pré-formados nao sdo



rotineiramente usados em PBMRs devido ao custo, a disponibilidade limitada e a falta de
treinamento, e, em razdo disso, estudos de intervengdo testando seu uso no cenario de
baixo recurso ainda precisam ser realizados. Em PARs, os recém-nascidos com
gastrosquise simples recebem uma mediana de 23 dias de nutricdo parenteral até a
alimentacdo enteral ser estabelecida; este recurso é geralmente inexistente nos
PBMRs.25270s resultados apresentam, a nivel global, uma enorme disparidade, com
menos de 4% de mortalidade, nos PARs, e de 75 a 100% de mortalidade, em muitos
centros terciarios de cirurgia pediatrica da Africa Subsaariana.25.27

5. Exomphalos.

Exomphalos (também conhecido como onfalocele) é definida como herniacdo do
contetido abdominal no cordio umbilical. E classificada em maior (mais de 50% do figado
no saco de exdo e defeitos da parede abdominal maiores que 5 cm) e menor (bebés com
defeitos menores).22 Ambos os subtipos maior e menor estdo associados a anomalias em
50 a 70% dos casos, incluindo anormalidades cromossomicas (comumente trissomia
13,14,15,18,21) e defeitos cardiacos.98-101 A sindrome de Beckwith-Weidemann ocorre
em 10% dos casos e apresenta macroglossia, organomegalia e hipoglicemia precoce,
relacionada a hipertrofia pancreatica.8 Nos PARs, entre 83 e 99% dos casos sdo
diagnosticados no periodo pré-natal e, aproximadamente, um terco das gestacdes sdo
interrompidas, principalmente aqueles casos com anormalidades cromossémicas
associadas.102-104 Em PBMRs, poucas mulheres recebem uma ultrassonografia pré-natal e,
mesmo se o fizerem, a precisdo do diagnéstico varia consideravelmente.195 Na Costa do
Marfim, oitenta casos de exomphalos foram submetidos a ultrassonografia materna, mas
apenas dois casos foram diagnosticados corretamente.105

Em PARs, a maioria dos casos de exomphalos menores é tratada cirurgicamente, embora
ainda ndo exista um consenso entre o tratamento ideal para exomphalos maior:
fechamento cirdargico escalonado ou tratamento conservador com tratamento tépico no
o saco do exomphalo, até que ocorra epitelizagdo seguida de reconstrucao da parede
abdominal tardia.106107 Nos PBMCs, foi adotado o tratamento conservador para todos os
pacientes com exomphalos, com melhora da sobrevida.l98-110 ( maior problema
permanece nos casos em que a bolsa do exomphalo se rompe, o que pode resultar em até
90% de mortalidade nos ambientes de PBMR, devido a falta de recursos para o manejo
cirargico ou tratamento resultante de sepse.108110111 Nos PAR, a mortalidade global é
estimada em 12,7% e nos paises de baixa e média renda, 30,1%, com a maioria dos 6bitos
ocorrendo naqueles com exomphalos maior, anomalias associadas e ruptura do
$ac0.21.22,8590,100,104,105,110,112-118 [ jteratura limitada existe em todas as configuracoes,
particularmente nos PBMRs.

6. Malformacao anorretal.

A malformacdo anorretal (MAR) compreende um amplo espectro de doencas que
envolvem falha do desenvolvimento normal da abertura anal e deformidades dos tratos
urindrio e genital.l19 As maultiplas variantes foram definidas pela classificagcdo
internacional Krickenbeck.120121 Pacientes sem fistula perineal sdo comumente
agrupados em "malformagdes altas" e aqueles com fistula perineal como "malformacao
baixa".122 Até 70% dos pacientes tém uma anomalia associada.123-125

O manejo depende do tipo de anomalia, definidos na lista de Krickenbeck de
procedimentos cirurgicos para a MAR. 121 As malformac¢des baixas sdo frequentemente
tratadas com uma anoplastia primaria e, as malformacoes altas, com uma anorretoplastia



sagital posterior (ARPSP, também conhecida mundialmente como cirurgia do Pefa),
realizada apés a formac¢do primaria da colostomia.

A mortalidade nos PARs caiu de 23%, nos anos 1940, para aproximadamente 3%,
atualmente. 122126Estudos de PMRs e PBRs sugerem uma mortalidade de 18% e 26%,
respectivamente. 212650127134 Apresentacdes tardias, que sdo mais comuns em paises de
baixa e média renda, podem resultar em uma morbidade consideravel e em piores
resultados, a longo prazo. 130 [sto pode ter um impacto psicossocial significativo, por
exemplo, em uma menina que é incontinente de fezes pela vagina e é excluida da escola e
da sociedade. Da mesma forma, recém-nascidos que recebem uma colostomia ao
nascimento, mas que experimentam atrasos significativos ou que ndo se submeteram a
uma cirurgia reconstrutiva podem sofrer consideravel morbidade, estigma e exclusdo
social.31

7. Doenga de Hirschsprung.

A doenga de Hirschsprung (DH) é a auséncia de células ganglionares no intestino distal,
comegando no esfincter anal e estendendo-se proximalmente em graus variaveis. 135 Isto
resulta em obstrucdo funcional, devido a falta de peristaltismo no segmento afetado. 135
Até um quarto dos casos tem uma anomalia associada; 10% tém Sindrome de Down.
27,136 A maioria dos casos ndo é diagnosticada no periodo pré-natal. 136137Nos PARs, 90%
dos pacientes estdo presentes no periodo neonatal, tipicamente com atrasos na passagem
de mecdnio (mais de 24 horas), distensdo abdominal e vomitos biliosos. 135138 Nos PBMRs,
poucos pacientes apresentam-se dentro do periodo neonatal e em vez disso muitas vezes,
apresentam se posteriormente com obstrugdo completa. 137,139,140 Q diagndstico tardio
nao s6 resulta em morbidade consideravel antes da apresentacdo, uma vez que a maioria
dos pacientes é sintomatica desde o nascimento, mas também aumenta o risco de
enterocolite, que pode ser fatal e torna a cirurgia corretiva mais dificil e com resultados
mais desfavoraveis, a longo prazo.135.140

Diagndstico em PARs é comumente feito usando uma biépsia de sucgdo retal que pode ser
realizada a beira do leito, sem anestesia. No entanto, nos paises de baixa e média renda,
uma bidpsia retal de espessura total sob anestesia geral é mais comumente praticada,
provavelmente devido a idade mais avancada dos pacientes e a falta de equipamentos /
instalagdes. 139141 Em PARs, a maioria dos cirurgides procuram realizar a cirurgia
definitiva antes dos trés meses de idade, com o uso de lavagem retal para manter a
descompressdo no pré-operatorio, em vez de uma colostomia, quando possivel. 138142 Em
paises de baixa e média renda, os pacientes muitas vezes recebem uma colostomia
inicialmente e cirurgia definitiva em uma data posterior. 141.143144Um artigo especifico,
recomenda, em locais com poucos recursos, o uso de um miomectomia retal posterior
transanal em pacientes com DH de segmento ultra-curto. 145 A mortalidade geral em PARs
é atualmente menor que 3% em comparagao com uma estimativa de 18% em paises de
baixa e média renda.21,127,137,138,146-153

Metas

Realizar o primeiro estudo de coorte prospectivo multicéntrico e abrangente, em grande
escala, comparando o manejo e os resultados de uma selecdo de anomalias congénitas
comuns em paises de baixa, média e alta renda em todo o mundo.
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Objetivos

1) Comparar a mortalidade e as complicacdes pds-intervencdo de um grupo de
anomalias congénitas comuns em paises de baixa e média renda e em paises de
alta renda, em escala global.

2) Identificar em que os fatores nivel do paciente e hospital afetam os resultados, e
se esses resultados podem ser modificados para um melhor atendimento.

3) Estabelecer uma colaboragao de pesquisa que consiste em criar uma rede de
provedores de cuidados cirurgicos de criancas em todo o mundo, para ajudar a
melhorar a capacidade de pesquisa e criar uma plataforma para estudos e
intervencdes colaborativas, com o objetivo de melhorar os resultados.

4) Aumentar a conscientizacdo e priorizacdo a assisténcia cirdrgica neonatal e
pediatrica no planejamento, nas politicas e no financiamento da satde global.

Metodologia

Design de estudo.

Este é um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico, internacional. Envolvera a coleta
de dados de provedores de assisténcia cirurgica pediatrica (colaboradores) de todo o
mundo.

Recrutamento de colaboradores.

Os colaboradores serao convidados a participar do estudo por meio de varias rotas:

¢ Contatos pessoais

¢ Organizagdes focadas em cirurgia global, anestesia global, cirurgia pediatrica,
pesquisa regional ou global, residéncias e redes profissionais

e Apresentacdes em conferéncias

e Midia social, incluindo Twitter, Facebook e LinkedIn

e Sites profissionais

¢ Um site personalizado projetado especificamente para a Colaboracdo Global de
Pesquisa PaedSurg, www.globalpaedsurg.com

e A alocacdo em diferentes paises e regides permite convidar colaboradores de
todas as regides a participarem do estudo.

Autoria.

As publicagdes periddicas irdo fazer com que todos os colaboradores sejam co-autores,
citdveis no PubMed. A autoria na primeira pagina do artigo sera Global PaedSurg Research
Collaboration, com todos os nomes dos autores listados na integra, ao final do artigo. Essa
metodologia é baseada em um modelo de parceria igualitaria, descrito anteriormente no
The Lancet e utilizado por varios colaboradores nacionais e internacionais.1154-157 Da
mesma forma, todos os colaboradores teriao seus nomes listados como autores em todas
as apresentagdes orais em conferéncia internacional. Em apresentacées de poOsteres
internacionais, a Global PaedSurg Research Collaboration sera utilizada para abranger
todos os colaboradores, devido as restricoes de espaco.
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Nas publicacdes, os autores serdo listados de acordo com o seu papel no estudo com
detalhes do envolvimento (Anexo 1):

e colaboradores locais

¢ lideres continentais, regionais e nacionais

e investigadores lideres

e organizadores lideres

e comité de direcdo
Cada colaborador individual pode exercer mais de um papel no estudo e isso sera
apresentado nas listas de autoria, sendo indicada a fungao exercida.

Critérios de inclusao de colaboradores e hospitais.

Qualquer profissional de saide que atenda recém-nascidos e criancas que apresentem
uma das condi¢oes do estudo, pode participar como colaborador. Isso inclui cirurgioes,
anestesistas, pediatras, neonatologistas, enfermeiros e profissionais de satude aliados. O
nivel dos colaboradores pode variar de estudante de medicina ao de médico consultor.
Alunos e médicos, enfermeiros e profissionais de satde aliados devem obter permissao
do cirurgiao sénior ou do médico supervisor dos servigos prestados as criancas, para
serem incluidos no estudo. Este profissional de satde sénior deve ser incluido como
colaborador dentro da equipe e terd a responsabilidade de garantir que os dados
coletados sejam precisos, completos e sem duplicatas.

Todos os hospitais que prestam cuidados a recém-nascidos e criangas, que se apresentam
pela primeira vez com uma ou mais das condi¢cdes do estudo, podem ser incluidos.

Estrutura da equipe.

Pode haver até trés colaboradores em uma equipe. A coleta de dados pode ser realizada
por apenas uma equipe, por até sete meses (entre outubro de 2018 a abril de 2019) ou
por varias equipes, cada uma coletando dados em um periodo diferente de um més. Isso
permite que mais de trés colaboradores participem por uma instituicdo. O nimero
maximo de colaboradores de uma mesma instituicdo é vinte e um. A coleta de dados para
participacdo do estudo deve ter, como duracdo minima, um meés.

Condic¢des a serem estudadas.

As sete anomalias congénitas a serem incluidas no estudo sao:
1) Atresia de esofago +/- fistula traqueoesofagica;
2) Hérnia diafragmatica congénita;
3) Atresia intestinal;
4) Gastrosquise;
5) Exomphalos (também conhecido como onfalocele);
6) Malformacdo Anorretal; e
7) Doenca de Hirschsprung.

Essa selecdo apresenta as anomalias congénitas mais comuns, envolvendo o trato
gastrointestinal. Elas geralmente exigem um pacote semelhante de cuidados cirurgicos
neonatais de emergéncia, dentro de poucas horas ou dias de vida, para evitar a morte,
embora algumas formas menos graves possam se apresentar mais tarde. Em PARs e
alguns PBMRs, essas condi¢des sdo principalmente manejadas pelas equipes gerais de
cirurgia pediatrica e neonatologia, ainda que em PBMRs algumas equipes de cirurgia geral
possam também cuidar dessas criancas. Elas representam um grupo pouco estudado de
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anomalias congénitas em paises de baixa e média renda e, de fato, ainda ha também muito
a ser aprendido em PARs.

Outras anomalias congénitas com risco de morte no nascimento, envolvendo outros
sistemas organicos, como anomalias cardiacas e génito-urinarias, nao foram incluidas,
pois podem ser gerenciadas por outras equipes cirdrgicas ou médicas e, muitas vezes,
requerem um pacote diferente de cuidados cirturgicos neonatais. Portanto, existe o risco
de que alguns colaboradores que coletam dados no estudo ndo sejam os prestadores de
cuidados primdrios para esses pacientes, o que poderia resultar na falta de dados ou na
coleta de dados inadequados.

Critérios de inclusao e exclusio de pacientes

Critério de inclusao

Qualquer recém-nascido, lactente ou crian¢a com idade inferior a 16 anos, apresentando-
se pela primeira vez, com uma das condi¢des do estudo, pode ser incluido no estudo. Isso
inclui apenas as criangas que nao receberam, anteriormente, cirurgia para sua condi¢do
(a cirurgia inclui pacientes que receberam anteriormente um estoma). As criangas que
receberam os cuidados basicos de ressuscitacdo e suporte em um servico de sadde
diferente e que, depois, foram transferidas para o centro de estudo, podem ser incluidas.

Se um paciente apresentar mais de uma das condi¢des do estudo (por exemplo, atresia
esofagica e MAR), os detalhes de cada condi¢do podem ser incluidos no estudo. No
entanto, apenas as condi¢des apresentadas no periodo de estudo devem ser incluidas. Por
exemplo, se um paciente ja teve uma atresia duodenal corrigida e, em seguida, apresenta-
se com a doenca de Hirschsprung durante o periodo do estudo, somente este dltimo deve
ser incluido em termos de tratamento e resultados.

Os pacientes que apresentam uma das condicdes do estudo, que receberam cuidados
paliativos ou nenhum cuidado, devem ser incluidos no estudo, para refletir os resultados
verdadeiros.

Critério de exclusiao

Qualquer recém-nascido, lactente ou crianga com uma das condi¢des do estudo que ja
tenha sido operada por sua condicdo, ndo pode ser incluido na pesquisa. Se ele ja sofreu
uma cirurgia para sua condigao, recebeu alta e, em seguida, apresentou uma complicacdo
da cirurgia durante o periodo do estudo, ndo deve ser incluido no estudo. Somente os
pacientes que se apresentarem pela primeira vez, dentro do periodo do estudo, devem
ser incluidos.

Periodo de tempo:

O periodo de coleta de dados para o estudo ira de 12 de outubro de 2018 a 30 de abril de
2019 (inclusive), com um periodo de acompanhamento de 30 dias pds-intervencao
primaria (consulte o Apéndice 2 para obter uma definicdo de intervencdo primaria). Isso
inclui apenas pacientes que recebem uma intervenc¢do primaria nos primeiros 30 dias de
internacao hospitalar. Assim, a coleta de dados primarios sera concluida até o final de
junho de 2019. A validacao de dados sera realizada em julho e agosto de 2019.

Para participar do estudo, os colaboradores devem contribuir com dados por um periodo
minimo de 1 més. Isto permitira a participacao dos colaboradores que tém significante
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restricdo de tempo. No entanto, os colaboradores com tempo e capacidade para contribuir
com dados, devem se dedicar durante o periodo de coleta de dados (maximo de 7 meses),
para otimizar o nimero de pacientes incluidos no estudo e, consequentemente, o impacto
nos resultados.

Para padronizar a coleta de dados, cada més de coleta de dados deve comegar no primeiro
dia do més e terminar no ultimo dia do més. O més da coleta de dados sera registrado para
cada paciente inserido no estudo.

Durante o periodo de coleta de dados, todos os pacientes que preencherem os critérios
de inclusdo devem constar do estudo, de modo a obter dados precisos sobre as taxas de
mortalidade e morbidade. Por exemplo, se quatro pacientes apresentaram gastrosquise
durante o periodo de coleta de dados e dois morreram, todos os quatro devem ser
incluidos no estudo para que se obtenha um resultado preciso de 50% de mortalidade. Se
apenas os dois sobreviventes forem incluidos, o resultado mostrara falsamente 100% de
sobrevivéncia. Se apenas os dois que morreram forem incluidos, o resultado mostrara
falsamente 100% de mortalidade.

Métodos para identificar pacientes consecutivos:

Os métodos para identificar todos os pacientes a serem incluidos no estudo sao os

seguintes:

e Visitas diarias de enfermarias - em unidades neonatais, enfermarias pediatricas e
quaisquer outros locais onde neonatos e crian¢as com as condi¢des do estudo possam
se apresentar.

e Handovers.

¢ Reunides de equipe multidisciplinares.

e Registros de admissao do paciente.

e Livro de registros da sala de cirurgia.

¢ Comunicacao regular com colegas e membros da equipe que cuidam de neonatos e de
criancas com as condicdes do estudo.

¢ Garantir que todos os funcionarios que cuidam de neonatos e de criangas com as
condicdes do estudo estejam cientes de que o estudo esta em andamento e alertar os
membros da equipe se algum paciente apresentar quem deve ser incluido no estudo.

Métodos para evitar a entrada de pacientes duplicados no estudo:

Para evitar a inclusdo do mesmo paciente mais de uma vez no estudo, uma lista
contemporanea de todos os pacientes incluidos no estudo deve ser mantida pelo lider da
equipe e utilizada por todos os colaboradores. A lista deve incluir o nome do paciente, a
data de nascimento e o nimero do hospital junto com o numero de identifacdo (NI) do
REDCap (isso é criado quando os dados do paciente sdo inseridos no REDCap). Ao se
inscrever no estudo, a equipe recebera, por e-mail, uma planilha para essa finalidade.

Medidas de resultados e coleta de dados do paciente:

Resultados primdrios: mortalidade intra-hospitalar por todas as causas. Isso incluira todos
os pacientes do estudo, tanto aqueles que ndo receberam nenhuma interven¢ao como
aqueles que receberam.

Para pacientes hospitalizados por mais de 30 dias ap6s a intervengao primaria, uma taxa

de mortalidade de intervengdo pds-primaria de 30 dias sera utilizada. A definicdo de
intervencdo primaria para cada condicdo de estudo é fornecida no Apéndice 2.
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Para os pacientes que ndo receberem nenhuma interveng¢do primaria (cuidados genéricos
conservadores de enfermaria, apenas), mas permanecem vivos e hospitalizados em 30
dias apés a admissdo primaria, terdo esse tempo usado para registrar seu status de
mortalidade para o desfecho primario.

Resultados secunddrios: complicagdes que ocorrem dentro de 30 dias da intervencdo

primaria, incluindo:

¢ Infec¢do no local da cirurgica;

e Deiscéncia da ferida operatoria;

¢ Necessidade de reintervencao;

¢ Complicagdes especificas da condigdo/afeccdo (Apéndice 2/3);

e Variaveis de resultado especificas da condi¢do/afeccio (Anexo 2/3);

¢ Tempo de permanéncia hospitalar (tempo de internacdo até a morte em pacientes
que ndo sobrevivem); e

¢ 30 dias de mortalidade pds intervencdo primaria.

Obs.: para definigées, consulte o Apéndice 2.

Resultados secundarios ndo serdo coletados em pacientes que nao receberam uma
intervencdo primaria dentro de 30 dias da internagdo hospitalar, com exce¢do do tempo
de internacdo hospitalar ou tempo desde a admissdo até a morte.

Os dados serdo coletados em:

¢ Dados demograficos do paciente;

e (Cuidado pré-natal / diagnoéstico;

e (Cuidados pré-hospitalares;

¢ Tempo desde o nascimento até a primeira apresentacdo no centro de estudo;
¢ Tempo da admissdo ao recebimento da interveng¢do primaria;

e Quadro clinico;

¢ Reanimacdo e cuidados perioperatdrios (ou intervengao peri-primaria);

¢ Intervencdo cirdrgica; e

e Resultados.

Obs.: 0 Anexo 3 detalha o formuldrio de coleta de dados.

Os resultados e as variaveis foram escolhidos usando os conjuntos de resultados
principais publicados, resultados comumente coletados em revisdes sistematicas e meta-

analises, dados coletados em registros internacionais e classificacdes
internacionais.51,52,67,89,95,96,119-121,138,158-163

Ferramenta de coleta de dados:

Os dados serdo coletados utilizando a ferramenta de coleta de dados REDCap, segura e de
facil utilizacdo.164 [sso serd gratuito para os colaboradores participantes. Os dados podem
ser enviados diretamente para o sistema REDCap ou os colaboradores podem coletar
dados em um formulario de coleta de dados impressos e envia-los, posteriormente, para
o REDCap. Ha também um aplicativo para smartphone que permite a coleta de dados off-
line (sem conecgdo). Os colaboradores ndao devem inserir nenhuma informacao de
identificacdo do paciente no REDCap.

Apbs o envio dos dados de um paciente, um NI exclusivo do REDCap sera criado para esse
paciente. Os colaboradores devem manter uma lista confidencial de pacientes incluidos
no estudo, juntamente com seus NIs do REDCap, para que os pacientes possam ser

15



identificados em uma data posterior para acompanhamento e validacao, se necessario.
Esta lista deve ser armazenada de acordo com as leis locais de prote¢do de dados.165

No momento em que a aprovagdo para a participacdo no estudo tenha sido fornecida para
um centro, as evidéncias devem ser enviadas por e-mail para a investigadora principal,
Naomi Wright (em paedsurg.research@gmail.com). A equipe da REDCap no King's College
London enviara um e-mail ao (s) colaborador (es) com detalhes de login. Um guia passo-
a-passo sobre como enviar dados para o REDCap sera fornecido a todos os colaboradores.
O REDCap conterd uma ferramenta de coleta de dados pré-projetada com caixas de
selecdo e menus suspensos para entrada facil e rapida de dados.

Coleta de dados institucionais:

Uma pequena pesquisa sera realizada pelos colaboradores da pesquisa no momento da
inscricdo no projeto, com relacao as instalacdes e recursos disponiveis para atendimento
cirargico neonatal e pediatrico em sua instituicdo (Anexo 4). Para otimizar a precisao e
permitir a valida¢do de dados, a pesquisa deve ser realizada, de forma independente, por,
pelo menos, dois profissionais de satde qualificados, um dos quais deve idealmente ser o
lider do estudo, cirurgido senior ou anestesista. Os alunos ndo devem responder a
pesquisa.

Os dados serdo usados para avaliar as associacdes entre a disponibilidade de recursos e
instalacdes e os resultados dos pacientes. Nenhum colaborador individual, instituicao ou
pais sera identificado nos resultados de forma independente.

Dados de validacgao:

Dados do paciente

Dez por cento (10%) dos centros colaboradores serdo selecionados, aleatoriamente, para
validacdo de dados, o que exigird a identificagio de um colaborador de pesquisa
independente adicional em cada centro de validacdo. Sera necessario, ainda, determinar
o numero de pacientes elegiveis a ser incluido no estudo durante a coleta de dados, para
verificar se algum foi omitido e fazer uma selecio dos dados para determinar sua
exatiddo. O colaborador independente sera identificado e convidado a participar pelo
lider do estudo no centro selecionado. Ele deve ser um profissional de saide dentro da
equipe que cuida de recém-nascidos e / ou criangas com as condi¢oes do estudo, mas que
ndo foi envolvido na coleta de dados inicial. Eles também serao incluidos como co-autores
das apresentacdes e publica¢des resultantes.

Os dados de validagdo serdo coletados em um banco de dados de validagdo da REDCap e
os dados serdo cruzados com os dados inseridos no banco de dados principal para avaliar
sua precisao. A selecdo dos dados de validagdo incluira sete varidveis para cada paciente
incluido no estudo, a partir de 1 més de coleta de dados na instituicdo validadora. As
variaveis que forem escolhidas para validagio devem estar disponiveis
retrospectivamente via prontuarios de admissao e livro de registros de cirurgia; detalhes
nos prontuarios do manejo do paciente na enfermaria ndo serao solicitados, pois isso
pode ser mais impreciso retrospectivamente do que a coleta de dados prospectiva
original. O formulario de coleta de dados de validacdo sera fornecido para os centros de
validagao, se selecionado para essa funcio.

A validagdo de perguntas também sera incorporada a ferramenta de coleta de dados. Por

exemplo, se um paciente morreu antes da intervengao primaria, ele deveria, no momento
da intervencdo primaria, ter "ndo aplicavel" inscrito para o tipo de anestesia. Da mesma
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forma, os pacientes que morreram durante a internacdo primaria no hospital nio terdo
seus dados inseridos para acompanhamento pds-alta. Pelo menos 90% dos resultados
primarios e secundarios devem ser preenchidos para cada paciente. Os dados podem ser
inicialmente enviados e concluidos em uma data posterior. Os colaboradores receberao
um e-mail com um lembrete para completar todos os conjuntos de dados.

Todos os colaboradores dos centros de validagao serao convidados a preencher um breve
questionario sobre a sua experiéncia na coleta de dados, a fim de identificar eventuais
areas de erro e ajudar na interpretagdo dos dados (Anexo 5/6).

Dados institucionais

Os dados da pesquisa sobre os recursos e as instalacdes institucionais para cirurgia
neonatal e pediatrica serdo validados segundo a avaliacdo do nivel de concordancia entre
pesquisas realizadas, independentemente, por diferentes colaboradores no mesmo
centro. Um desses colaboradores deve ser o lider do estudo (cirurgido sénior, médico ou
enfermeiro) e, o outro, deve ser membro da equipe de estudo.

Calculo do Tamanho da Amostra:

Um célculo do tamanho da amostra foi realizado usando Stata / IC 15.0 com base na
corre¢do de Bonferroni para multiplos testes, assumindo 80% de poder e um erro global
de tipo 1 de 5%. A Tabela 2 ilustra o tamanho de amostra necessario para cada condigao.
Isso foi calculado para o resultado primario de mortalidade em paises de baixa e média
renda em comparag¢ao com os paises de alta renda e também paises de baixa, média e alta
renda (PBMR & PARs), separadamente. As estimativas de mortalidade utilizadas no
calculo baseiam-se em dados agrupados de estudos publicados sobre essas condi¢cdes em
paises de baixa, média e alta renda, respectivamente, conforme referenciado na primeira
coluna.

Tabela 2: Estimativa da mortalidade e tamanho das amostras para os paises de baixa,
média e alta renda e o nimero médio de casos por més por instituicao globalmente

Condigdo Tamanho a
. da Nurr.lero
Mortalidade | Mortalidade LIt Mortalidade LELIELL G IEWEL O R amostra médio c}e
LMIC da da da casos/més/
LIC MIC . HIC para LMIC A
(%, n) (%, n) combinada (%, n) amostra | amostra | amostra vs HIC instituicdo
’ ’ (%, n) ’ paraLIC | paraMIC | paraHIC G (L,M&HIC
P combinada)
grupo)
AE +/- FTE 79.5% 41.8% 43.7% 2.7%
21323650166 (62/78) | (623/1488) | (685/1566) | (6/221) 34 34 23 21 1.0z
HDC* 51,55-62 i 47.4% 47.4% 20.4% ) ) ) 63 0.54
(130/274) | (130/274) | (201/982) )
Al 67.72,74-82 42.9% 40.0% 41.0% 2.9%
(42/98) (97/241) (139/339) (12/407) 6014 6014 % 24 0.63
Gastrosquise
By % 83.1% 42.6% 56.6% 3.7% 29 29 24 15 0.85
T (211/254) | (205/481) | (416/735) (28/748)
Exomphalos
nzgsoiososi | 25:5% 31.9% LY sy 1040 1040 196 115 0.63
DB (41/161) (132/414) | (173/575) (40/316)
MAR 26.3% 17.5% 18.1% 3%
21,26,50,122,126-134 (26/99) (243/1391) | (269/1490) (14/462) 460 460 90 85 1.34
Doenga de
. 19.1% 16.8% 17.6% 2.3%
Hirschsprung 5802 5802 85 79 2.21
P——— (33/173) (55/328) (88/501) (43/1897)

* Dados representativos sobre a mortalidade de HDC em PBRs ndo estdo atualmente disponiveis.
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Com base nos nimeros de pacientes incluidos no estudo realizado anteriormente na
PaedSurg Africa, que utilizou um desenho de estudo semelhante, os tamanhos amostrais
estimados para detectar uma diferenca significativa entre os PBMRs e os PARs sdo
alcangaveis.2é Durante o estudo PaedSurg Africa, os dados foram coletados por 220
colaboradores, em 76 hospitais de 23 paises da Africa Subsaariana, para o mesmo periodo
de tempo, e incluiu 188 pacientes com malformagao anorretal e 111 com gastrosquise.z6
Como este estudo é global, espera-se que o niumero de pacientes seja maior.

Com base nos dados limitados disponiveis para os paises de baixa e média renda, ndo
parece ser possivel detectar diferencgas significativas entre paises de baixa e média renda
para Al, Exomphalos, MAR e Doenca de Hirschsprung. A HDC é desconhecida, uma vez que
nado ha dados confidveis dos PBRs atualmente. Assim, a andlise dos dados primarios sera
uma comparacdao da mortalidade para cada condicio entre PBMRs e PARs. Deve ser
tentada uma analise de dados secundarios que compare a mortalidade em PBRs, PMRs e
PARs, se possivel, mas, no entanto, o estudo s6 foi feito para atresia de esbéfago e
gastrosquise.

Populacao estimada de estudo:

O nuimero médio de casos que se apresenta em uma instituicio por més, para cada
condicdo de estudo, foi estimado a partir de estudos publicados em todas as configuracdes
de renda, conforme detalhado na Tabela 2 acima. Em média, a maioria das instituicdes
que atendem pacientes com essas condi¢des recebe de um a dois casos por més. Assim,
cada instituicdo participante esperaria ter aproximadamente de 7al4 casos para incluir
no estudo (embora algumas instituigdes possam ter um numero maior ou menor). Ndo ha
um numero minimo de casos necessarios para participar do estudo, nem todas as
instituicdes receberao pacientes com todas as sete condi¢cdes do estudo, durante o
periodo de coleta de dados.

Nosso objetivo é incluir um minimo de 366 meses de dados; 183 meses de PBMRs e, 183,
de PARs. Isso deve garantir casos suficientes de exomphalos para determinar uma
diferenca significativa entre PBMRs e PARs. Sdo necessarios menos meses de dados para
determinar diferencas significativas na mortalidade para as outras condi¢des do estudo.
Isso pode envolver a coleta de dados por 365 instituigdes por um més cada ou a coleta de
dados por 52 institui¢des, por sete meses cada, ou uma variante intermediaria (ou seja,
100 instituicdes por 3 a 4 meses cada). Um total atualizado dos niimeros de pacientes
incluidos no estudo serd mantido no site do estudo (www.globalpaedsurg.com) para que
todos os colaboradores possam trabalhar juntos para essa meta.

Estudo piloto:

Um estudo piloto do formulario de coleta de dados do paciente, da pesquisa institucional,
do formulario de coleta de dados de validacao e das pesquisas de validac¢do sera realizado
por pesquisadores lideres em varios idiomas e continentes, para otimizar o projeto e
analisar sua viabilidade ou identificar barreiras ao seu uso.

Analise de dados:

Dados dos pacientes e institucionais

Os dados serdo analisados usando Stata e SAS 9.4 (Cary, NC; USA). Duplicidades serao
removidas, se presentes. Os dados ausentes para as covariaveis serdo analisados para
determinar se estdo relacionados com o resultado; as andlises de casos completos e as
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técnicas de multiplas imputagdes serao utilizadas para as andlises correspondentes.

Diferencas significativas na mortalidade entre PBMRs e PARs serdo determinadas para
cada uma das condi¢des do estudo, usando analise qui-quadrado, ou teste exato de Fisher,
se qualquer grupo contiver menos de 10 pacientes. A classificacdo do Banco Mundial em
paises de baixa, média e alta renta, durante o ano fiscal de 2018, sera utilizada como
base.l75

Andlises de regressao logistica univariada serdo realizadas entre covariaveis e o resultado
primario da mortalidade. Com base nos resultados, covariaveis com valor de p <0,10
serdo incluidas no modelo multivariado. O modelo final de logistica multivariada
multinivel serd determinado usando a eliminagdo progressiva e gradual das intervencdes
e dos fatores perioperatdérios que afetam os resultados. Os resultados serdo apresentados
como odds ratios com correspondentes intervalos de confianca de 95%. Os dados serdo
ajustados para fatores de confusao e modificadores de efeito. Os potenciais fatores de
confusdo incluem o periodo desde a idade gestacional até o nascimento, o peso, o tempo
desde o nascimento até a apresentacdo e a pontuacdo da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA) no momento da intervencdo primaria. Os potenciais
modificadores de efeito incluem a administragdo de antibidticos peri-operatérios, a
ressuscitacdo fluidica, o controle térmico e o fornecimento de outros cuidados neonatais
especificos de condigdes, como nutricdo parenteral em recém-nascidos com gastrosquise.

Também sera realizada uma analise de regressado logistica multivariada multinivel para
identificar fatores institucionais que afetam a mortalidade, com ajuste para fatores de
confusdo. P <0,05 sera considerado significativo.

Validade dos dados

Uma estatistica kappa ponderada sera utilizada para determinar o nivel de concordancia
entre os dados do paciente do estudo e os dados do paciente de validacdo. Isto sera
apresentado como uma proporc¢do de concordancia para cada variavel ser validada.

Para instituicdes onde dois ou mais colaboradores completaram independentemente a
pesquisa sobre disponibilidade de recursos e instalagdes para cirurgia neonatal e
pediatrica, uma estatistica kappa ponderada sera utilizada para determinar o nivel de
concordancia entre as respostas.

Armazenamento, gerenciamento e compartilhamento de dados:

Todos os dados serdo armazenados em um banco de dados seguro e protegido por senha
do REDCap.164 Esse backup sera feito diariamente no servidor do King's College London
pela equipe da REDCap. O investigador principal também fard backup dos dados
semanalmente em dois cartdes de memoria codificados e protegidos por senha. Todos os
dados serdo regidos por um plano de gerenciamento de dados que sera supervisionado
pela equipe de gerenciamento de dados no King's College e atualizado de trés em trés
meses, durante toda a duracdo do estudo. O conjunto completo de dados sera armazenado
com seguranga, a longo prazo, por um periodo minimo de 10 anos, apés o estudo.

Colaboradores individuais poderdo acessar seus dados institucionais a qualquer
momento. Pode ser baixado e analisado usando o REDCap. O pesquisador principal
podera acessar o conjunto de dados completo para supervisionar a coleta de dados ao
longo do estudo e realizar a analise de dados subsequente. O acesso ao conjunto de dados
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completo serd fornecido para os membros da equipe de estudo individualmente,
conforme necessario. Isso incluird um estatistico para auxiliar na analise de dados. Isso
pode incluir membros do comité de dire¢do para supervisionar a coleta de dados. Pode
incluir membros do comité organizador para contratar colaboradores para completar os
conjuntos de dados que tenham dados faltantes.

Apbs a publicacdo dos principais resultados do estudo, o conjunto de dados totalmente
anonimizado serd compartilhado com todos os colaboradores e disponibilizado
publicamente. Em nenhum momento durante a apresentagdo ou publicacdo do estudo,
colaboradores individuais, institui¢cdes ou paises serdo identificados independentemente.
Para a publicagdo do estudo principal, todos os dados em paises de baixa, média e alta
renda serdo agrupados para andlise. Ap6s a publicacdo do estudo principal, os
colaboradores de um pais podem realizar uma sub-analise dos dados de seu pais, mas
somente se todos os colaboradores que contribuiram com dados daquele pais
concordarem. Nomes de paises individuais ndo serdo identificaveis no conjunto de dados
disponibilizados publicamente - cada pais serad representado por um numero aleatoério.
Os dados anonimizados publicamente disponiveis serdo identificaveis por continente,
permitindo a realizacdo de sub-analises continentais.

Aprovacdo do estudo local/ consideracoes éticas:

De acordo com as diretrizes do Comité de Etica em Pesquisa do King's College London, este

estudo é classificado como uma auditoria e, portanto, ndo requer aprovacdo ética (Anexos
7,8¢e9).

0 estudo preenche os critérios de auditoria da seguinte forma:

¢ Todos os dados coletados medem a pratica atual. O estudo nao envolve mudangas
no manejo normal do paciente.

e A pratica atual e os resultados em paises de baixa, média e alta renda serao
comparados com os padrdes publicados na literatura. A Tabela 2 detalha os
padrdes atuais de mortalidade para cada uma das sete condi¢ées do estudo em
paises de alta renda.

e Todos os dados do estudo sdo coletados rotineiramente; as informagdes que
devem ser conhecidas pela equipe do estudo ndo devem exigir que sejam feitas
perguntas adicionais ao paciente / pais ou responsaveis.

¢ Todos os dados a serem inseridos no REDCap sao totalmente anénimos, sem
informacgdes identificaveis do paciente.

¢ Nenhum colaborador individual, instituicdo ou pais sera identificado de forma
independente nos resultados do estudo.

¢ Todos os dados serdao armazenados de forma segura e serdo regidos por um plano
de protecao de dados regularmente atualizado e regulamentado pela equipe de
protecao de dados do King's College London.

Conselhos adicionais foram solicitados ao Departamento de Etica em Pesquisa do King's
College Hospital em relacao aos pacientes do NHS. A confirmacio foi fornecida desde que
o estudo seja classificado como uma auditoria, ndo requerendo aprovacdo ética. A
aprovacdo da auditoria local deve ser solicitada. (Anexo 10).

Os colaboradores da pesquisa serao obrigados a obter aprovagdo local para desenvolver
o0 estudo em sua institui¢ao, de acordo com os regulamentos locais. Em alguns centros, o
estudo pode ser considerado uma auditoria, no entanto, em outros, a aprovacao ética
completa pode ser necessaria. Provas de aprovacdo do estudo local, enviadas via e-mail
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ao pesquisador principal, serao solicitadas para obter o acesso ao login da ferramenta de
coleta de dados do REDCap.

Se ndo houver ética formal ou comité de auditoria, os colaboradores devem solicitar a
aprovacdo do diretor do hospital ou do chefe da unidade de cirurgia, pediatria ou
neonatologia para participar. Nesse caso, envie por e-mail uma carta assinada
confirmando o nome do chefe para o investigador principal.

Para auditorias clinicas que coletam dados rotineiros, anénimos e desidentificados, o
consentimento do paciente geralmente nao é necessario. No entanto, os colaboradores
devem verificar os regulamentos locais em relagao a isso, e segui-los com rigor.

Financiamento:

O financiamento foi fornecido pelo Wellcome Trust para cobrir os custos da ferramenta
de coleta de dados da REDCap e apoiar a equipe de administracao e prote¢do de dados da
REDCap (£ 4032) e o design, desenvolvimento e manutenc¢do do website (£ 850).

Em consonancia com outros estudos de coorte observacionais, colaborativos,
prospectivos e globais, como este, o financiamento ndo esta disponivel para aplicacoes
éticas individuais e os pagamentos ndo serdo feitos aos colaboradores que participam do
estudo_1,26,154-156,176

Os colaboradores coletardo dados anénimos sobre seus préprios pacientes, manterdo a
propriedade de seus dados durante todo o estudo e poderdo baixar e analisar os dados
para fins de auditoria e melhoria locais. Todos os colaboradores serdo co-autores das
publicagdes resultantes e o estudo proporcionara oportunidades e beneficios adicionais
aos colaboradores, a equipe e aos futuros pacientes, conforme destacado na pagina 4. Em
muitas instituicoes, a auditoria e/ou a aprovacao ética ndo incorrem em honorarios. Nos
locais em que isso é necessario, os comités de revisdo ética podem considerar o projeto,
para propdsitos de taxas, como um projeto colaborativo dirigido localmente, em vez de
um estudo internacional formal.

O financiamento ndo estd disponivel para acompanhamento do paciente. Por favor,
acompanhe os pacientes até 30 dias apds a intervengao primaria, da melhor maneira que
puder, dentro da capacidade do seu servico atual. Existe uma op¢do, no formulario de
coleta de dados, para documentar quando o acompanhamento nio é possivel.

O Wellcome Trust ndo teve nenhuma contribuicdo para o conteido do protocolo do
estudo exceto recomendar a publicacdo dos resultados em uma revista revisada por pares
e disponibilizar publicamente o conjunto completo de dados anonimizados de acesso
aberto ap6s a publicacio.

Limitacoes:

e Este estudo ird apenas capturar o manejo e os resultados dos recém-nascidos e
criancas que chegam a uma instituicdo para serem incluidos no estudo. Algumas
criancas com essas condi¢des, particularmente em paises de baixa e média renda,
nunca chegam a um centro capaz de fornecer os cuidados cirirgicos necessarios,
resultando em morte ou incapacidade vitalicia na comunidade. Portanto, os
resultados provavelmente representam uma subestimacdo da verdadeira
mortalidade e morbidade dessas condi¢des nos paises de baixa e média renda.
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e Asinstitui¢des participantes serao recrutadas por amostragem por conveniéncia
e apartir dai serdo com bolas de neve. Instituicdes com as redes de conecgdo e
capacidade de participar do estudo podem representar uma proporc¢ao de centros
com maior capacidade de atendimento cirurgico neonatal e pediatrico e, portanto,
melhores resultados. O nivel de atencdo a satide dos centros participantes sera
registrado de acordo com a classificagdo da OMS para avaliar isso. No entanto, na
pratica, é improvavel que centros que ndo sejam centros de atendimento terciario
possam fornecer assisténcia cirurgica definitiva para os recém- que apresentam
as anomalias congénitas representadas neste estudo. O estudo poderia faltar a
pacientes que receberam uma tratamento temporario e salva vidas em um
hospital distrital, como uma colostomia na malformacao anorretal, irrigacdes/
lavagens retais ou estoma para pacientes com doenca de Hirschsprung ou
tratamento conservador de exomphalos.

¢ (Oacompanhamento seralimitado a 30 dias apds a interven¢ao primaria. Portanto,
o estudo ira capturar o manejo e os resultados agudos dos pacientes, mas ndo seus
resultados a longo prazo, que também sdo importantes para pacientes com
anomalias congénitas em termos de incapacidade a longo prazo e qualidade de
vida.

Capacitacao em Pesquisa:

A participacdo no estudo proporcionara aos colaboradores a experiéncia de realizar
pesquisas, incluindo a aprovacdo de estudos locais, usando um protocolo para identificar
pacientes e coletar dados, uso da ferramenta de coleta de dados REDCap, o processo de
validacao de dados e um exemplo de andlise de dados, interpretacdo e escrever. Uma
sessdo de treinamento on-line sobre como configurar um projeto usando o REDCap sera
oferecida a todos os colaboradores interessados em realizar seu préprio estudo usando
este software. Por meio desse processo, esperamos apoiar o aprimoramento da
capacidade de pesquisa entre a equipe colaboradora, que por sua vez tem como objetivo
incentivar pesquisas adicionais em cirurgia neonatal e pediatrica em todo o mundo.

O estabelecimento da Colaboracdo Global de Pesquisa PaedSurg durante este estudo
criarda uma plataforma para trabalho colaborativo continuo e estudos de intervenc¢do
destinados a melhorar os resultados, no futuro. Um exemplo disso é o estudo
intervencional multicéntrico com o objetivo de melhorar a sobrevida de rem-nascidos
com gastrosquise na Africa subsaariana que foi financiada pelo Wellcome Trust, usando
os resultados do estudo de coorte prospectivo multicéntrico PaedSurg Africa, realizado
em 2016/17.

Bolsa de formacao para pesquisa:

Além do acima, os colaboradores terdo a oportunidade de realizar uma bolsa de
treinamento de pesquisa opcional ao lado do estudo principal. Durante esta bolsa, os
colaboradores devem desenvolver e realizar seu projeto de pesquisa local. Os webinars
de pesquisa mensal serdo fornecidos cobrindo os seguintes topicos:

Geracao de uma questdo de pesquisa e hipotese;
Tipos de desenho do estudo;

Escrita do protocolo;

Consideracoes éticas e aprovacao do estudo;
Coleta de dados;

Limpeza e andlise de dados;

Ul wh e
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Interpretacdo de dados;

Preparando um resumo para submissdo a uma conferéncia para apresentacao;
Escrever um manuscrito;

0. Escolhendo um periédico e submetendo para publicacio;

2o ®N

No total, havera 10 sessdes on-line em um ano, a partir de outubro de 2018. Cada sessdo
terd duracdo de uma a duas horas. Cada estagio do desenvolvimento e empreendimento
do principal estudo global da PaedSurg serd usado como exemplo de trabalho durante as
sessdes. Os webinars serdo realizados em inglés, mas um resumo de cada sessdo sera
fornecido em varios idiomas, conforme necessario. Em conjunto com os webinars, um
esquema de mentoria sera estabelecido onde os colaboradores sdo parceiros de um
académico (que fala o mesmo idioma) para fornecer aconselhamento individual e o apoio
necessario durante todo o desenvolvimento, realizacao e redagdo de seus estudos.

O objetivo sera que cada participante produza seu proprio resumo para ser submetido a
uma conferéncia para publicagdo. Os mentores também apoiardo os participantes para
escrever seus resultados para publicacdo. Todos os participantes receberdo um
certificado para confirmar a conclusao da bolsa de formacdo para pesquisa. Apos a selecdo
abstrata, 10 participantes serdo convidados a apresentar suas descobertas de pesquisa
por meio de uma teleconferéncia on-line para a colaborac¢io Global PaedSurg, com os trés
primeiros ganhando um prémio.

Havera uma oportunidade para que um grupo de colaboradores que nao esteja realizando
a bolsa de formagdo em pesquisa projete e realize uma avaliagdo pré e pds-bolsa de
capacitagdo em pesquisa, com a oportunidade de apresentar e publicar resultados como
primeiros autores. Isso exigirdA aprovacdo ética separada do estudo principal.
Colaboradores com experiéncia em pesquisa serdo convidados a ser voluntarios como
mentores.

Divulgacao:

Apresentacoes

Inicialmente, o conceito e o design do estudo serdo apresentados em conferéncias
internacionais focadas em cirurgia infantil, cirurgia global, satide global, satide infantil e
anomalias congénitas em todo o mundo, a fim de recrutar colaboradores para participar
do estudo. Esse processo ndo apenas facilitard a participacdo no estudo, mas também
ajudara a aumentar a conscientiza¢do sobre a necessidade de considerar as anomalias
congénitas dentro da agenda global de satide. Ap6s a conclusdo do estudo, os resultados
serdo apresentados em conferéncias locais, regionais, nacionais e internacionais, em todo
o mundo. Tanto as apresentacdes promocionais do protocolo do estudo como os
resultados do estudo serdo apresentados pelos colaboradores do estudo de todos os
niveis de formacdo, disciplinas e regides do mundo. Quase sempre, isso da aos
colaboradores de PBMRs a oportunidade de uma bolsa de viagem para participar e
apresentar seu trabalho em uma conferéncia. Isso ndo apenas ajuda na divulgacdo dos
resultados do estudo, mas também cria oportunidades para que os provedores de
cuidados cirurgicos das criangas participem e se conectem em reunides internacionais.

Todos os colaboradores serao incentivados a apresentar os resultados localmente e
nacionalmente, para aumentar a conscientizagdo em sua comunidade. Uma apresentacdo
em power-point e um poster serdo fornecidos em varios idiomas para atender a essa
finalidade. Todas as apresentacdes serao coordenadas pelo investigador principal e pelo
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comité organizador para evitar duplicacbes e assegurar que todos os regulamentos da
conferéncia sejam cumpridos.

Publicac¢des

O protocolo do estudo sera registrado no ClinicalTrials.gov e o protocolo do estudo sera
submetido para publicacdo revisada por pares. Apds a conclusdo do estudo, uma ou mais
teleconferéncias serdo realizadas para compartilhar e discutir a andlise de dados
realizada e os resultados do estudo entre os colaboradores. O manuscrito final sera
compartilhado com todos os colaboradores para aprovacdo, antes da submissdo. O
principal artigo de resultados serd submetido para publicagdo de acesso aberto em um
periddico revisado por pares. Todos os colaboradores serdo listados como co-autores
citaveis do PubMed.

Apés publicacio

Apbs a publicacdo, o manuscrito pode ser compartilhado pelos colaboradores com seus
comités e equipes locais de ética para dar feedback aos resultados do estudo e considerar
areas para melhorar o atendimento ao paciente. Os resultados do estudo podem ser
comparados com os dados coletados localmente. Esses dados podem ser baixados pelos
colaboradores a qualquer momento durante o estudo e/ou podem ser solicitados ao
investigador principal, ap6s a conclusdo do estudo. O conjunto completo de dados
anonimizados sera disponibilizado publicamente.

Os colaboradores terdo a oportunidade de realizar sub-analises dos dados para o seu pais
(se todos os colaboradores desse pais concordarem), regido ou continente. Os
colaboradores locais que fornecem dados da sua regido, pais ou continente lideram essa
regido. Os principais investigadores, os principais organizadores e o comité diretor serdo
sempre listados como co-autores.

Resultado:

Este estudo visa definir, pela primeira vez, o manejo e os resultados de uma sele¢do de
anomalias congénitas comuns, com risco de vida, em todo o mundo. Isso ajudara a
aumentar a conscientiza¢do sobre as disparidades inaceitaveis entre paises de baixa,
média e alta renda e a necessidade de melhorar, na agenda global de saude, tanto o
diagnéstico pré-natal quanto o atendimento cirurgico para recém-nascidos com
anomalias congénitas.

Apesar de as anomalias congénitas estarem se tornando a quinta maior causa de morte
em menores de cinco anos no mundo, o atendimento cirtrgico para recém-nascidos ainda
precisa ganhar forca em organiza¢des como a UNICEF e a OMS. Isso se deve a escassez de
pesquisas sobre as anomalias congénitas, particularmente aquelas que envolvem o trato
gastrointestinal, em paises de baixa e média renda. Este estudo fornecera um conjunto de
dados geograficamente abrangente, o que é necessario para essa defesa. Ele também ira
oferecer, as equipes cirdrgicas locais, as evidéncias para apoiar a incorporagdo da
assisténcia cirurgica neonatal nos Planos Cirurgicos Nacionais e ira fornecer, aos
defensores do atendimento cirtrgico global, os dados para apoiar a mudanga global. Isto
é vital para que a meta de desenvolvimento sustentavel 3.2 seja alcangada, para que o
recém-nascido ou a criangca com menos de 5 anos de idade ndo morra de uma causa
evitavel, até 2030.
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Apéndices

1. Papéis do Colaborador

H4a muitas maneiras de participar deste estudo:
1) Como colaborador local:

Isso envolve:

e discutir o estudo com membros da equipe que cuida das criangas e formar uma equipe
(ou mais de uma equipe) para participar da coleta de dados. A coleta de dados pode
ser realizada por apenas uma equipe por até sete meses (entre outubro de 2018 e
abril de 2019) ou por varias equipes, cada uma coletando dados em um periodo
diferente de um més. Pode haver até trés colaboradores em uma equipe.

e usar o protocolo do estudo para solicitar e obter aprovagao para o estudo em sua
instituicao.

e usando os critérios estabelecidos no protocolo para identificar os pacientes a serem
incluidos no estudo.

e coleta de dados prospectivos usando os formuldrios de coleta de dados pré-
projetados.

e Envio dos dados an6nimos no REDCap.

e manter uma lista confidencial de todos os pacientes incluidos no estudo, juntamente
com seus NIs da REDCap, a fim de evitar duplicagdes e ser capaz de identifica-los em
uma data posterior para acompanhamento e validacdo, se necessario.

Os colaboradores terdo a oportunidade de apresentar o estudo em reunides e
conferéncias em todo o mundo - inicialmente o conceito de estudo para recrutar
colaboradores e, posteriormente, os resultados do estudo, uma vez concluido. Isso sera
coordenado pelo investigador principal e pelo comité organizador para evitar duplicacdes
e assegurar que todos os regulamentos da conferéncia sejam cumpridos.

2) Como lider do pais:

Além dos papéis de um colaborador local, um lider de pais ajuda a recrutar outros
colaboradores para participar do estudo. Eles também ajudam a resolver problemas com
os colaboradores locais e podem ajudar a obter o apoio da aprovacdo de estudos locais.
Outra funcao pode ser ajudar a traduzir a literatura do estudo para o idioma local do pafs,
se necessario.

3) Como lider regional ou continental:

Além dos papéis de um colaborador local, o lider regional ajudara a recrutar lideres. Eles
vdo atuar como um primeiro porto de escala para os lideres de paises que tém duvidas
sobre o estudo. Eles encorajardo e coordenarao apresentagdes do protocolo de estudo em
reunides e conferéncias nacionais e internacionais em sua regiao ou continente, para
ajudar a recrutar colaboradores. Apds essas apresentagdes, eles ajudarao a direcionar os
colaboradores interessados para o lider apropriado do pais, a fim de obter mais
orientacoes.

4) Como organizador lider:
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Os papéis de um organizador principal podem incluir uma, ou mais de uma, das seguintes
atividades:

¢ Desenvolver um logotipo para o estudo.

+ Desenvolver e manter um site 'Global PaedSurg'.

¢ Coordenar um blog no site com contribui¢des de colaboradores de todo o mundo.

¢ Traduc¢ao de documentos de estudo, da ferramenta de coleta de dados da REDCap
e do site para otimizar a inclusdo no estudo de todos os paises do mundo.

¢ Desenvolvimento da ferramenta de coleta de dados do REDCap.

¢ Administrando a conta do Twitter Global PaedSurg.

¢ Iniciar e executar uma conta Global PaedSurg no Facebook.

¢ (Como acima, para outros meios de comunica¢ao social.

e Haverd uma oportunidade para um grupo de colaboradores escrever o
protocolo do estudo para publicacdo antes da coleta de dados.

e Registro do protocolo no ClinicalTrials.gov.

¢ Manutengao do banco de dados do colaborador.

¢ Comunica¢ao com colaboradores.

5) Como um investigador principal:

Os papéis de um investigador principal podem incluir uma ou mais, das seguintes
atividades:

e Participacdo no estudo piloto e fornecimento de pareceres sobre como otimizar
os formularios de coleta de dados e estudar antes do langamento do estudo em
outubro de 2018.

e Participacdo no estudo piloto e projeto do processo de valida¢ao de dados.

¢ Tradug¢ao de documentos de estudo, da ferramenta de coleta de dados da REDCap
e do site para otimizar a inclusao no estudo de todos os paises do mundo.

e Haverd uma oportunidade para um grupo de colaboradores escrever o
protocolo do estudo para publicacdo antes da coleta de dados.

¢ Registro do protocolo no ClinicalTrials.gov.

¢ Oportunidade de participar do comité de redag¢iao para o principal manuscrito
de resultados.

6) Como membro do Comité Diretivo:

e Participacdo no desenho do estudo e desenvolvimento do protocolo.

e Participacdo na aplicacdo ética do estudo no King's College London.

e Participacdo na redacdo e revisao do protocolo do estudo para publicacgdo.

e Participacdo na andlise de dados, redagdo e revisdo do manuscrito de resultados
para publicacgao.

e Supervisdo e decisdes relativas ao estudo.

A investigadora principal do estudo é a Dra. Naomi Wright MBChB (Hons) BSc (Hons)
MRCS DCH, Residente de Cirurgia Pediatrica e PhD Fellow do Wellcome Trust Clinic no
King's Center for Global Health and Health Partnerships, King's College London, Reino
Unido. Email: paedsurg.research@gmail.com. Tel: 0044 7824468954.

*** Todos os colaboradores serao co-autores das apresentacdes resultantes e
serao co-autores do PubMed Citable da (s) publicacao (6es) resultante (s).
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2. Glossario de termos usados no formulario de coleta de dados

Prazo Definicio
Idade gestacional ao Numero de semanas desde o primeiro dia do ultimo ciclo menstrual
nascimento até o nascimento.

Intervengio primaria:
defini¢ao para cada
condicao de estudo

e Atresia de es6fago: tratamento cirirgico temporario ou
definitivo, para o tratamento da atresia de es6fago e/ou da
fistula traqueoesofagica.

e Hérnia diafragmatica congénita: cirurgia para reduzir a
hérnia e fechar o defeito.

e Atresia intestinal: cirurgia, provisoria ou definitiva, para
contornar a obstrucdo, incluindo a formacgdo do estoma e a
anastomose primaria.

e (Gastrosquise: qualquer procedimento para cobrir ou reduzir o
intestino e / ou fechar o defeito. Isso inclui a aplicagdo de um
silo (independentemente de passarem ou ndo por cirurgia).
Exclui a cobertura inicial do intestino em uma cobertura plastica
(bolsa ou pelicula aderente) antes da intervencgao.

e Exomphalos: cirurgia ou aplicagio de tratamento tdpico ao saco
em pacientes tratados de forma conservadora
(independentemente de precisarem ou nao de cirurgia).

e Doenca de Hirschsprung: cirurgia, tanto temporaria quanto
definitiva, ou irrigacdo intestinal retal/distal, laxantes ou
estimulacdo digital em pacientes manejados
conservadoramente. Isso ndo inclui as lavagens intestinais pré-
operatorios. Se o paciente receber uma cirurgia durante a
admissdo primaria, a interveng¢io primaria é definida como a
cirurgia.

e Malformacio anorretal: cirurgia, proviséria ou definitiva, ou
dilatacdo anal /fistula em pacientes com malformagio anorretal
baixa manejada de forma conservadora. Se a dilatacdo
anal/fistula falhar e o paciente precisar de cirurgia durante a
admissdo primaria, a intervengio primaria é definida como a
cirurgia.

Por favor, inclua intervencdes cirurgicas, independentemente de
ter sido utilizado ou ndo um anestésico e independentemente da
localizacdo - a intervengdo ndo necessariamente precisa ter
ocorrido na sala de cirurgia para ser incluida.

Intervengio primdria exclui:

e Procedimentos cirdrgicos ndo diretamente relacionados ao
tratamento temporizador ou definitivo da anomalia congénita.
Por exemplo, exclui a colocagio de dreno toracico, colocagio de
dreno abdominal e colocacdo de acesso venoso central.

Pontuacdo da American
Society of
Anesthesiologists (ASA)

1. Pessoa saudavel; 2. Doenga sistematica leve; 3. Doenga sistematica
grave; 4. Doenga sistémica grave que é uma constante ameaga a vida;
5. Um paciente moribundo que ndo se espera que sobreviva sem a
operacdo.

Acompanhamento

Isso pode incluir toda a comunicacido confiavel entre a familia do
paciente/ paciente, pessoalmente, por telefone e outros.

Tempo de internagdo
hospitalar

Isso inclui o dia da admisséao e o dia da alta. Por exemplo, um
paciente que apresentou no dia 5 de outubro e recebeu alta no dia
10 de outubro teve um periodo de internagdo de 6 dias. Se o paciente
morreu, registre o nimero de dias até a morte. Incluir apenas a
duracido da admissdo primaria e ndo a admissio subsequente se o
paciente for admitido ap0s a alta.

27




Infecgdo do local
cirargico (ILC)

Isto é definido pelo Centro de Controle de Doencas 177 incluindo um
ou mais dos seguintes procedimentos, dentro de 30 dias da cirurgia:
1) drenagem purulenta da incisdo superficial ou profunda (fascia ou
musculo), mas ndo dentro do componente 6rgio / espago do sitio
cirargico OU 2) pelo menos dois de: dor ou sensibilidade; inchago
localizado; vermelhidio; calor; febre; E a incisdo é aberta
deliberadamente para controlar a infec¢do, ou o médico diagnostica
um ILC (o swab de cultura negativo exclui este critério) OU 3) ha um
abscesso na ferida (detectado clinica ou radiologicamente).

Deiscéncia da ferida

Todas as camadas da ferida aberta no pds-operatdrio

Sepse

Sepse é SRIS (Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica) com
uma causa bacteriana, viral ou fingica suspeita ou confirmada. SRIS
é uma resposta a um estimulo, que resulta em dois ou mais dos
seguintes: temperatura> 38,5 ° C ou <36 ° C, taquicardia *,
bradicardia * em criangas <1 ano de idade, taquipneia *, leucopenia
ou leucocitose * hiperglicemia *, estado mental alterado, e
hiperlactatemia *; aumento do tempo de enchimento capilar
central> 2 segundos. * As variaveis sdo definidas como valores fora
do intervalo normal para a idade.

Antibiéticos adequados

Antibiéticos que sdo de amplo espectro abrangendo bactérias gram-
negativas, gram-positivas e anaerébias OU antibiéticos que sdo o
tratamento empirico padrado para essa condicdo de acordo com as
diretrizes locais OU sao baseados em sensibilidades fornecidas por
uma amostra de microbiologia.

Hipotermia

Definido como <36,5 graus Celsius de temperatura central.

Hipovolemia

Os critérios para o diagnéstico incluem pelo menos um dos
seguintes: tempo de preenchimento capilar central prolongado> 2
segundos, * taquicardia, pele mosqueada, * débito urinario reduzido,
cianose, alteracdo da consciéncia, * hipotensao. * As variaveis sdo
definidas como valores fora do intervalo normal para a idade.

Primeiro alimento
enteral

O primeiro dia em que o paciente recebeu qualquer alimentac¢io
enteral, por qualquer via

Alimentagao enteral
completa

0 paciente esta tolerando o volume total e o contetdo da ingestio
enteral conforme necessario para sua idade, E eles ndo dependem de
qualquer outra fonte de nutrigao

Tipo de AE +/- FTE
(classificacao Gross)

A: sem fistula, B: FTE proximal, AE distal, C: FTE distal com AE
proximal, D: FTE proximal e distal, E: FTE tipo em H sem AE.

AE Long Gap

Um intervalo de 4 corpos vertebrais ou mais. Anatomicamente, os
casos ndo tém FTE ou uma distancia de mais de 4 corpos vertebrais
apos a divisdo da fistula distal, inviabilizando o reparo primario.

AE Segmento curto

Um intervalo de menos de 4 corpos vertebrais. Anastomose primaria
normalmente vidvel.

Pneumonia

Inflamacdo pulmonar geralmente causada por infec¢do bacteriana
ou viral, na qual os sacos aéreos se enchem de pus e podem se tornar
sélidos.

Classificacdo do Grupo
de Estudo HDC (GE)

54,178,179

Defeito A: defeito menor, geralmente “intramuscular” com> 90% do
hemidiafragma presente; esse defeito envolve <10% da
circunferéncia da parede toracica.

Defeito B: 50-75% do hemidiafragma presente; esse defeito envolve
<50% da parede toracica.

Defeito C: <50% hemidiafragma presente; esse defeito envolve>
50% da parede toracica.

Defeito D: maior defeito (anteriormente conhecido como
“agenesia”); auséncia completa ou quase completa do diafragma com
hemidiafragma <10% presente; esse defeito envolve> 90% da
parede toracica. Cirurgicamente, é uma auséncia da borda posterior
acima da coluna, auséncia de borda postero-lateral e uma borda
anterior / anterior-medial que é minuscula. Como é realmente
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incomum ter zero tecido, este é o consenso dos membros do GE de
HDC. Os defeitos “D” devem todos requerer uma prétese (ou retalho
muscular) para reparo.

Diagrama do sistema de estadiamento GEHDC (CDHSG):
Um defeito diafragmatico esquerdo é mostrado visto da cavidade
peritoneal, olhando para o hemi-torax.

Defect A Defect B

N

Defect C

B NN

Nao ha diagrama de defeito para defeitos do lado direito, portanto,
o0 GEHDC recomenda aplicar as descri¢des acima e inverter (imagem
espelhada) os diagramas para determinar o tamanho de um defeito
do lado direito.

Hipertensao pulmonar

Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) é
definida como a falha da transigio circulatdéria normal que ocorre
ap6s o nascimento. E uma sindrome caracterizada por hipertensio
pulmonar acentuada que causa hipoxemia secundaria ao desvio
extrapulmonar direita-esquerda de sangue ndo oxigenado. Deve-se
suspeitar sempre que o nivel de hipoxemia for desproporcional em
relacdo ao nivel de doenca pulmonar. A ecocardiografia desempenha
um papel importante no rastreio e na assisténcia no diagnostico da
HPPRN.

Classificacdo de atresia

1) Membrana intraluminal com continuidade da camada muscular,
2) segmento atrésico sem defeito mesentérico, 3) segmento atrésico
com defeito mesentérico, 4) multiplas atresias = cadeia de aparéncia
de salsichas. A atresia jejuno-ileal tem uma subdivisao adicional do
tipo 3: 3a) segmento atrésico com defeito mesentérico, 3b) casca de
maga (intestino enrolado em torno de uma unica artéria).

Sindrome
compartimental
abdominal (SCA)

Insuficiéncia respiratdria secundaria a volumes correntes
comprometidos, diminui¢do do débito urinario causado pela queda
da perfusdo renal ou qualquer outra disfuncdo organica causada pelo
aumento da pressao intra-abdominal.

Exomphalos maior

> 50% do figado no saco de exdo e defeito na parede abdominal>
S5cm

Exomphalos menor

Bebés com defeitos menores que 5cm

Hipoglicemia

Niveis de glicose no sangue abaixo de 4 mmol / L (72mg / dL)

Enterocolite associada
a Doenca de
Hirschsprung (ECADH)

Inflamacao do intestino delgado ou grosso no paciente nascido com a
doenca de Hirschsprung.

Estimulador do Peia

Estimulador de localizagdo muscular comumente usado para
identificar os musculos do esfincter anal durante a realizacdo de um
APSP (cirurgia do Pefia) para pacientes com MAR
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3. Formulario de coleta de dados

Veja o Apéndice 2 para o glossario de termos usados no formulério de coleta de dados. E
importante notar que, no sistema de coleta de dados da REDCap, os termos do glossario
serdo incorporados ao formulario de coleta de dados para garantir que as defini¢oes
estejam prontamente disponiveis ao lado de cada ponto de dados. Abaixo eles foram

separados para maior clareza.

Pontos de dados genéricos:

Esses dados sdo necessarios para todos os pacientes do estudo.

Perguntas genéricas

Respostas

Demografia

Idade gestacional (IG) ao
nascimento em semanas

22-44, desconhecido

Idade na apresentacao

Em dias (inclua o dia do nascimento e o dia da apresentacao)

Género

Masculino, feminino, ambiguo, desconhecido

Peso

Em quilogramas no dia da apresentacao.

0 paciente tem outra anomalia
além da condig¢io do estudo?
(selecione tudo que se aplica)

Sim: cardiovascular, sim: respiratério, sim: gastrintestinal, sim:
neurolégico, sim: genito-urinario, sim: musculoesquelético, sim:
sindrome de Down, sim: sindrome de Beckwith-Wiedemann, sim:
fibrose cistica, sim: cromossdmico outro, sim: outro, nio

Distdncia da casa do paciente até
o centro do estudo

Em quilometros

Condicao clinica e atendimento ao paciente

Ultrassonografia pré-natal
realizada?

* Se a condicao foi diagnosticada
no periodo pré-natal, em que IG?

Sim: condicdo do estudo diagnosticada *, Sim: problema identificado
mas a condicdo do estudo ndo diagnosticada, sim: nenhum problema
identificado, Nao: nio realizada

Modo de transporte para o
hospital

Ambulancia, outro transporte fornecido pelo servigo de satude,
proprio transporte do paciente, nascido dentro do hospital

na chegada?

Se sim, uma etapa rapida (bolus
de fluido) intravenoso foi
administrado dentro de duas
horas apds a chegada?

Tipo de parto Vaginal (espontaneo), vaginal (induzido), cesariana (eletiva),
cesariana (urgente / ndo eletiva)

0 paciente estava séptico na Sim, ndo

chegada?

Se sim, os antibioticos Sim, nao

apropriados foram administrados

dentro de duas horas da chegada?

0 paciente estava hipovolémico Sim, ndo

Sim: 10mls - 20mls / kg, sim: mais de 20mls / kg, ndo.

0 paciente estava hipotérmico na
chegada?

Se sim, o paciente foi aquecido a
temperatura normal dentro de
duas horas apos a chegada?

Sim, nao

Sim, nao

0 paciente recebeu acesso venoso
central?

Sim: cateter umbilical, Sim: cateter central de insercio periférica
(PICC), sim: cateter central percutinea com orientagio
ultrassonografica, Sim: cateter central inserido percutaneamente
sem orientacdo ultrassonografica, sim: cateter central colocada
cirurgicamente (inserc¢do aberta), ndo
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Se sim, o paciente adquiriu sepse
no acesso venoso central durante
a admissio primaria?

Sim: diagnosticado clinicamente, sim: confirmado em microbiologia,
nao

Tempo desde a chegada ao
hospital até a intervengdo
primdaria

Em horas (digite 0 se nenhuma intervencao foi realizada)

Pontuacdo ASA no momento da
intervencdo primaria

1-5, ndo aplicavel (sem intervengio)

Tipo de anestesia utilizada para a
intervencdo primaria

Anestesia geral com tubo endotraqueal, anestesia geral com mascara
laringea, anestesia com cetamina, raquianestesia / anestesia caudal,
anestesia local, sem anestesia / apenas analgesia, sem anestesia /
sem analgesia, nio aplicavel - nenhuma cirurgia ou intervengio
realizada.

Quem realizou o procedimento
anestésico para a intervengio
primaria?

Médico Anestesista, Enfermeiro Anestesista, Oficial Médico,
Cirurgido, outro profissional de sadde (se outro, por favor
especifique), nenhuma anestesia realizada.

Uma lista de verificacdo de
seguranca cirurgica (checklist) foi
usada na intervencio primaria?

Sim, ndo: mas estava disponivel, ndo: ndo estava disponivel

Duragdo total dos antibioticos
apos a cirurgia (ou fechamento da
gastrosquise)

Em dias (incluindo o dia da cirurgia e o dia em que os antibi6ticos
foram interrompidos. Inclua antibidticos intravenosos e orais).

0 paciente recebeu uma
transfusao de sangue durante a
admissdo primaria?

N3o: no foi necessario, ndo: foi necessario, mas nio estava
disponivel, sim: sem prova cruzada, sim: com prova cruzada.

0 paciente necessitou de
ventilacdo mecanica?

Se sim, por quanto tempo o
paciente permaneceu em
ventilacdo mecdnica?

Sim e estava disponivel; sim, mas nio estava disponivel; ndo

Em dias (inclua apenas o primeiro episodio de ventilagio se o
paciente foi desmamado e depois reentubado, necessitando de mais
ventilacdo).

Tempo para a primeira
alimentagdo enteral (intervencgdo
p6s-primaria)

Em dias (inclua o dia da intervencdo primaria e o dia da primeira
alimentagio enteral no calculo)

Tempo para alimentagao enteral
completa (intervengio pos-
primaria)

Em dias (insira O se o paciente morrer antes de atingir a alimentag¢do
enteral completa ou 30 se o paciente ndo tiver atingido a
alimentacdo enteral completa aos 30 dias ap6s a intervencao
primaria)

0 paciente necessitou de nutricdo
parenteral (NP)?

Se sim, por quanto tempo o
paciente recebeu NP?

Sim e estava disponivel; sim e as vezes estava disponivel, mas menos
do que o necessario; sim, mas nio estava disponivel; ndo

Em dias (inclua apenas o primeiro episodio em NP se o paciente foi
desmamado e depois recidivado, exigindo mais NP. Inclua todos os
dias quando o paciente recebeu NP, independentemente do volume
dado)

Resultados

0 paciente sobreviveu para a
alta?

Se sim, o paciente ainda estava
vivo aos 30 dias apos a
intervencdo primaria?

Se ndo, causa da morte:

Sim, ndo (selecione sim se o paciente ainda esta vivo em seu hospital
30 dias ap0s a intervengdo primaria ou se o paciente ainda esta vivo
30 dias apods a admissdo, embora o paciente ndo tenha recebido uma
intervencao).

Sim, ndo, ndo acompanhado apéds a alta, ndo acompanhado até 30
dias ap0s a intervengdo primaria.

Sepse, pneumonia por aspiracio, insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia cardiaca, desnutricdo, disturbios eletroliticos,
hemorragia, falta de acesso intravenoso, hipoglicemia, condicao
especifica (fistula traqueo-esofagica recorrente,
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hérnia diafragmatica recorrente, fistula anastomotica, isquemia
intestinal, rompimento do saco do exomphalos, enterocolite) , outros
(por favor, especifique)

Tempo de internagdo hospitalar Em dias

0 paciente teve uma infec¢do no Sim/ nao
sitio/local cirurgico?

0 paciente teve deiscéncia total Sim/ nao

da ferida?

0 paciente necessitou de uma Nio, sim: intervengio percutinea, sim: intervencdo cirdrgica (isso
intervencao adicional dentro de ndo inclui a redugio de rotina e o fechamento do defeito em recém-

30 dias da intervencdo primaria? | nascidos com gastrosquise recebendo silo pré-formado).

0 paciente foi seguido até 30 dias | Nao: os dados baseiam-se apenas em observacdes de pacientes
apos a intervengio primaria para | internados, ndo: o acompanhamento foi feito antes dos 30 dias sim:

avaliar as complica¢des? revisto pessoalmente, sim: via consulta telefonica, sim: por outros
meios, sim: ainda internado em 30 dias.

Se o paciente teve uma Durante a internagdo primaria, com re-apresentacdo na emergéncia,

complicacdo, quando foi no acompanhamento de rotina como paciente ambulatorial, ndo

diagnosticada? aplicavel (sem complicacdes)

Condicdo de estudo (selecione Atresia esofagica, HDC, Al, gastrosquise, exomphalos, MAR, doenca

todas as que se aplicam) de Hirschsprung.

Pontos de dados especificos da condicdo:

Esses pontos de dados serdo necessarios apenas para a condicdo ou condigdes que o
paciente tiver selecionado na se¢do anterior.

Atresia de esofago (AE)

Questio

Respostas

Tipo de AE +/- FTE (classificacdo
Gross)

A-E

Segmento longo ou curto

Longo, curto

Pneumonia na apresentacdo?

Sim: diagnosticado clinicamente, sim: diagnosticado
radiologicamente, sim: outros meios de diagnéstico, ndo:
paciente nascido no centro do estudo, ndo: pacientes
nascidos fora do centro do estudo, mas sem evidéncia de
pneumonia a chegada

Intervengio primaria (selecione
todas as que se aplicam)

Se o paciente teve uma anastomose
esofagica primaria, foi realizado um
esofagograma pos-operatoério?

Se sim, rotineiro ou clinicamente
indicado?

Se sim, quando?

Se sim, qual foi o resultado?

Para pacientes diagnosticados com
vazamento radioldgico, ele estava
associado a sintomas clinicos?
Para pacientes que nao tiveram
uma anastomose primaria
esofagica, em que idade a cirurgia
definitiva esta planejada?

Ligadura da FTE *, anastomose primaria esofagica*,
esofagostomia, gastrostomia, ligadura do es6fago distal,
desconexdo gastro-esofagica, técnica de Foker,
fundoplicatura, outros (especificar), cuidados paliativos

Sim, nao

Rotina, clinicamente indicada
Numero de dias apds a cirurgia primaria

Vazamento, sem vazamento
Sim, nao

Em meses
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Qual é o procedimento planejado
futuro? (selecione tudo que se
aplica)

Avaliacdo da distancia dos cotos, anastomose primaria
esofagica se possivel, transposi¢io gastrica, interposicio
jejunal ou interposicdo colonica (se a anastomose
primaria esofagica nio for possivel), outra (especificar)

Abordagem cirurgica

Toracotomia com incisdo da musculatura, toracotomia
com afastamento da musculatura, toracoscopia *,
laparotomia, laparoscopia *, incisao local limitada, outra

(especificar)
Convertido para aberto? Sim, nao
Tempo para a primeira alimentacdo | Em dias

oral no pés-operatorio

Tempo para alimentacao oral total

Em dias (insira O se o paciente faleceu antes de receber
alimentagao oral completa ou 30 se o paciente nao tiver
atingido a alimentacio oral completa aos 30 dias apés a
intervencio primaria)

0 paciente teve uma complica¢do
especifica da condicdo dentro de 30
dias da intervengio primaria?
(selecione tudo que se aplica)

Pneumonia, mediastinite, pneumotoérax, quilotdrax,
hemotdrax, fistula, estenose da anastomose, FTE
recorrente, outro (especificar), nenhum

0 paciente teve traqueomalacia?

Se sim, foi necessaria uma
intervenc¢ao?

Sim: diagnosticado clinicamente, sim: diagnosticado na
broncoscopia, sim: diagnosticado na TC, sim:
diagnosticado no broncograma, sim: outro método de
diagndstico, ndo

Sim: aortopexia, sim: traqueostomia, sim: stent traqueal,
sim: manejo de suporte apenas (oxigénio +/- ventilagio),
sim: outro tratamento (especificar), ndo

Hérnia diafragmatica congénita

Questiao

Respostas

Tipo de HDC

Tipo de Bochdalek HDC (Classificacdo do

Grupo de Estudo HDC 54178)

Postero-lateral esquerdo (Bochdalek) *,
postero-lateral direito (Bochdalek) *, pdstero-
lateral bilateral (Bochdalek) *, central, anterior
(Morgagni), outro, desconhecido

A-D, outro (especificar), desconhecido

(isso sera solicitado separadamente para
esquerda e direita para aqueles com um HDC
bilateral)

Se diagnosticado no periodo pré-natal, qual

foi a razdo pulmao-a-craneo (RPC)?

Digite zero se nao for realizado / desconhecido

A oclusdo traqueal fetal (OTF) foi realizada?
Se sim, em que idade gestacional foi inserida?

Se sim, em que idade gestacional foi
removida?

Sim, nao

Posicdo do figado

Torax, abdome

0 paciente teve hipertensdao pulmonar (em

qualquer estagio)?

Se sim, tratamento dado?

Sim: diagnosticado clinicamente, sim:
diagndstico confirmado pelo ecocardiograma,
sim: outro método de confirmacdo do
diagndstico, ndo, duvidoso

Oxido nitrico, sildenafil, bloqueio do receptor
endotelial, prostaciclina, alprostadil, milrinona,
outros (especificar), nenhum: nao requerido,
nenhum: requerido mas nio disponivel

0 paciente recebeu oxigenac¢do por
membrana extracorpérea (ECMO)?
Se sim, por quanto tempo?

Sim, nao

Em dias
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Intervengio primaria

* Se teve reparo com protese, material usado?

Outros procedimentos realizados ao mesmo
tempo (selecione todos os que se aplicam):

Reparo primario (suturas absorviveis), reparo
primario (suturas ndo absorviveis), reparo com
protese/tela *

Permacol, PTFE, alloderm, dacron, plugue de
malha, retalho muscular, surgisis, outro (por
favor especifique)

Insercdo de dreno toracico, tela na parede
abdominal, fundoplicatura, correcdo de ma
rotacdo, apendicectomia, outras (especifique),
nenhuma

Abordagem cirurgica

* Conversdo para abrir?

Laparotomia, laparoscopia *, toracotomia,
toracoscopia *, outras (especificar)
Sim, nao

Condicdo especifica complicagdo dentro de 30
dias da cirurgia primaria? (Selecione tudo que
se aplica).

Vazamento de ar (ndo apenas espago
redundante na cavidade pleural que é comum),
quilotérax, recorréncia, obstrucio por aderéncia

Atresia intestinal

Questao Respostas
Tipo de atresia intestinal Duodenal, jejuno-ileal, colonico
Classificacdo de atresia 1,2,3a,3b,4

Intervengio primaria

Para aquelas com anastomose primaria, um
estoma de protecdo foi realizado?

0 intestino distal foi irrigado para verificar a
paténcia?

Laparotomia (anastomose em forma de
diamante de Kimura, anastomose latero-lateral,
anastomose término-terminal, estoma primario
em alca, estoma primario em dupla-boca,
estoma primario Bishop-Koop, estoma de
Santulli, outro)

Sim, nao

Sim, nao

Complicagdes especificas das condi¢oes
dentro de 30 dias da intervencdo primaria
(selecione todas as que se aplicam)

Fistula, estenose da anastomose, intestino curto,
perda de atresia adicional, obstrugao intestinal
por aderéncia

Gastrosquise

Questio

Respostas

Tipo de gastrosquise

Simples, complexo: associado a atresia,
complexo: associado a necrose, complexo:
associado a perfuracio.

Método de fechamento da gastrosquise

* Se foi realizado fechamento secundario,
qual o método que foi usado para o
fechamento?

* Que tipo de silo foi usado?

Fechamento primario no centro cirtrgico (CC),
fechamento primario a beira do leito,
fechamento secundario / em estagios com silo
pré-formado, fechamento secundario com silo
cirargico (incluindo silo estéril improvisado),
outro método (especificar), ndo aplicavel:
cuidados paliativos.

Fechamento sem sutura sem anestesia geral
(AG), fechamento sem suturas com AG,
fechamento suturado sem AG, fechamento
suturado com AG

Silo pré-formado, silo com mola, Alexis protetor
e retrator de ferida, silo cirtirgico, silo
improvisado, preservativo feminino, outros

Em que dia apds a admissao foi realizado o
fechamento da parede abdominal?

Em dias
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0 recém-nascido teve alguma dessas
complicagdes dentro de 30 dias da

intervencdo primaria? (selecione tudo que se

aplica)
Se o paciente teve SCA, o abdome foi
reaberto?

Isquémica intestinal, sindrome compartimental
abdominal * (SCA), enterocolite necrosante.

Sim, nao

Exomphalos (onfalocele)

Questiao

Respostas

Tipo de exomphalos

Menor, maior

Hipoglicemia na chegada?

Sim, ndo, glicose no sangue nao medida

Intervengio primaria

Se manejo conservador, era
um tratamento tépico
aplicado ao saco de

Fechamento operatério primario, fechamento em etapas,
manejo conservador

Sim: sulfadiazina de prata, sim: betadine, sim: mel, sim: tanino
de merbromide, sim: outro (por favor especifique), no

exondmios?
Qual é o plano para a gestdo Nenhuma cirurgia adicional planejada, fechamento tardio neste
futura? hospital, fechamento tardio em outro hospital, outro (por favor,
especifique)
Malformacdo anorretal (MAR)
Questao Respostas

Tipo de malformagao anorretal
(classificacao de Krickenbeck) 120,121

MAR baixa: fistula perineal (cutanea)

Alta MAR: Fistula retouretral (prdstata, bulbar), Fistula
retovesical, Fistula vestibular, Cloaca, sem fistula,
Estenose anal, MAR alta: mas tipo desconhecido na
apresentacdo, Variante rara (colon de bolsa, atresia /
estenose retal, fistula retovaginal, fistula em H, outros)

0 paciente teve perfuracao intestinal
pré-operatoria?

Sim, nao

Qual intervengdo primaria foi
realizada? (selecione tudo que se
aplica)

Se a reconstrugio anorretal primaria
foi realizada, foi um estimulador Pefia
ou equivalente usado para identificar a
posicdao do complexo muscular intra-
operatorio?

Dilatagdo da fistula: sem cirurgia, colostomia em alca
no sigmoide, colostomia em dupla boca no sigmoide,
colostomia em al¢a no transverso, colostomia em dupla
boca no transverso, outros estomas, anoplastia,
anorrectoplastia sagital posterior (ARPSP),
abaixamento abdominosacroperineal, abaixamento
abdominoperineal, abaixamento assistido por
laparoscopia, cuidados paliativos, outros (especificar)
Sim, ndo: equipamento nio disponivel, ndo: o
equipamento estava disponivel, mas nio foi usado

0 paciente teve alguma das seguintes
complicagdes dentro de 30 dias da
intervencdo primaria? (selecione tudo
que se aplica)

Disturbio electrolitico, alto debito da colostomia
(superior a 20ml / kg / dia), prolapso / retraccdo /
hérnia de estoma, lesdo da pele peri-estomal (ou
perianal se a cirurgia reconstrutiva primaria foi
realizada sem colostomia de cobertura), estenose anal
(se a cirurgia reconstrutiva primaria foi realizada sem
um estoma de cobertura)

Qual é o plano para o manejo futuro?
(selecione tudo que se aplica)

Sem tratamento cirdrgico adicional, anoplastia /
abaixamento em seu hospital, anoplastia / abaixamento
planejado em outro hospital, fechamento da colostomia
planejado em seu hospital, fechamento da colostomia
planejado em outro hospital, outro (especificar).
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Doenca de Hirschsprung

Questao Respostas

Tempo para a primeira passagem | Menos de 24 horas, 24-48 horas, mais de 48 horas,

do mecoOnio apds o nascimento desconhecido

Caracteristicas na apresentagdo Distensdo abdominal, vomitos biliosos, vomitos ndo biliosos,
(selecione todos os que se dificuldade de alimentacao, suspeita de enterocolite,
aplicam) perfuracdo, outros

Fonte de diagndstico da doenga Bidpsia da mucosa *, bidpsia de espessura total *,

de Hirschsprung (selecione todos | manometria anorretal, contraste baritado, nao confirmada:
0s que se aplicam) suspeita apenas, outros

* Se na bidpsia, qual foi o método | Hematoxilina e eosina (H & E), acetilcolinesterase,

de coloragio histoléogica calretinina, outros (especificar)

(selecione todas as que se

aplicam)

Extensao da aganglionose Retal, reto-sigmoide, ao célon descendente, ao cdlon

transverso, ao c6lon ascendente, envolvendo o intestino
delgado, desconhecido no momento

Intervengio primaria Conservador: sem tratamento, conservador: estimulacao
digital, conservador: somente laxantes, conservador:
lavagens / enemas retais regulares, lavagens / enemas
retais inicialmente seguidos de estoma durante a mesma
admissdo hospitalar, estoma primario (menos de trés
lavagens / enemas prévios) , abaixamento primario
(Swenson, Duhamel, Soave, outro), miomectomia anorretal
posterior transanal, cuidados paliativos.

Se 0 abaixamento primario foi Sim, nao

realizado, o paciente teve um
estoma de cobertura?

Foi laparoscépica assistida? Sim, ndo

0 paciente teve alguma Enterocolite, disturbios eletroliticos, alto debito do estoma
complicacdo especifica da (acima de 20mls / kg / dia), prolapso / retracdo / hérnia
condicao dentro de 30 dias da para estomal, lesdo da pele no periestomal (ou perianal se o
intervencdo primaria? (selecione | abaixamento primadrio foi realizado sem um estoma de
tudo que se aplica) cobertura), estenose anal ou obstrugio p6s-operatéria ou

fistula (se o abaixamento primario foi realizada sem um
estoma de cobertura)

Alébgica de ramificacdo sera utilizada para que as perguntas subsequentes que aparegam
na mesma caixa nas tabelas acima, s6 aparecam se forem relevantes para o paciente. Isso
minimizara o tempo para completar o formulario de coleta de dados.

Onde o numero de dias for solicitado, inclua o primeiro dia e o dltimo dia no calculo. Por
exemplo, um paciente que apresentou no dia 12 de outubro de 2018 e recebeu alta em 5
de outubro de 2018 teve um periodo de internacdo de 5 dias. Da mesma forma, quando o
numero de horas é solicitado, inclua a primeira hora e a ultima hora no calculo. Por
exemplo, se um paciente se apresentar as 08:00h e sofrer intervenc¢do primaria as 15:00h,
o tempo da admissdo a intervencdo primaria sera de 8 horas.
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4. Pesquisa Institucional

Caro Colaborador da pesquisa global PaedSurg,
(Global PaedSurg Research Collaborator)

Por favor, preencha esta breve pesquisa sobre as instalacdes e recursos disponiveis em sua
instituicdo. Por favor, note que nenhum colaborador individual, instituicdo ou pais sera
independentemente identificavel em resultados futuros, apresentagdes ou publica¢des.

Por favor, forneca uma resposta em cada caixa. A pesquisa leva apenas alguns minutos para ser
concluida.

Obrigado pelo seu tempo e participagao.
Com os melhores cumprimentos

Dra. Naomi Wright
Pesquisador Principal, Global PaedSurg Research Collaboration

Titulo:
Professor(a)
Dr(a)

Sr

Sra
Senhorita
Senhora
Outros

Sobrenome / Gltimo nome:
Primeiro nome:

Posicdo profissional:
Professor

Consultor/ Staff
Residente

estagiario / interno
Oficial médico
Estudante de medicina
Enfermeira

De outros

Especialidade:

Cirurgia Geral (adulta e pediatrica)
Cirurgia Pediatrica
Anestesiologista

Pediatria

Neonatologia

Enfermagem

Ainda nao especializado

Outros

Nome completo da instituicao:
Endereco da instituicao:

Tipo de instituicdo (classificacdo da OMS):
Hospital pediatrico especializado (oferece atendimento altamente especializado dedicado as
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criangas).

Hospital de referéncia (OMS definiu cuidados de satde terciarios. Inclui hospitais académicos,
universitarios, de ensino, nacionais, centrais e hospitais de missdo especializados. Podem prestar
servicos cirurgicos especializados).

Hospital distrital (OMS define cuidados de satde secundarios. Inclui hospitais provinciais, gerais,
missoes gerais ou regionais. Tem anestesia geral e pode fornecer cuidados cirurgicos gerais).
Centro de Saude (OMS definiu cuidados de saide primarios. Sem anestesia geral, pode realizar
procedimentos locais menores, manejo da ferida, triagem e encaminhamento).

Classificacao da instituicdo: governamental, ndo governamental; beneficiente, empresarial
Pais:

Populacao servida pela sua instituicao:
(em milhdes, incluindo criangas e adultos)

Pessoal:

Nimero de Cirurgioes Pediatricos Consultores que realizam cirurgia pediatrica geral em
sua instituicao:
(excluindo em treinamento)

Numero de cirurgioes pediatricos consultores que realizam cirurgia neonatal em sua
instituicdo:
(excluindo em treinamento)

Numero de cirurgioes gerais consultores (abrangendo adultos e criancas) que realizam
cirurgia pediatrica geral em sua instituicio:
(excluindo em treinamento)

Numero de cirurgioes gerais consultores (cobrindo adultos e criancas) que realizam
cirurgia neonatal em sua instituicao:
(excluindo em treinamento)

Nimero de médicos que realizam cirurgia pediatrica de forma independente em sua
instituicdo:
(sem um cirurgido consultor presente no momento da cirurgia/ sem supervisao)

Nimero de médicos que realizam cirurgia neonatal independentemente em sua
instituicao:
(sem um cirurgido consultor presente no momento da cirurgia/sem supervisdo)

A infraestrutura:

Por favor, indique se as seguintes instalagdes estdo disponiveis em sua institui¢do, quando
necessario.

(Cada campo requer uma resposta - Sempre, as vezes ou nunca).

o Agua corrente

e Eletricidade

e Gerador de eletricidade reserva

¢ Laboratério de Bioquimica

e Laboratério de hematologia

e Banco de sangue

¢ Ventilagdo mecanica neonatal fora da sala de cirurgia

e Ventilagdo mecanica pediatrica fora da sala de cirurgia

¢ Unidade de tratamentos intensivos neonatais para recém-nascidos cirdargicos no pré e
pos-operatoério (incluindo se estiver presente um estoma)

¢ Unidade de tratamento intensivo pediatrico para pacientes pediatricos cirargicos no pré
e pds-operatdrio, se necessario
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e Oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO)

e Nutricdo parenteral para adultos e criancas mais velhas

¢ Nutricdo parenteral para recém-nascidos

e luvas e capotes estéreis

e Autoclave para esterilizar equipamentos cirurgicos

¢ Estimulador Pefia ou dispositivo equivalente para identificar o complexo muscular
durante a reconstru¢do anorretal

* Pistola de bidpsia retal por sucg¢io para investigar a doenga de Hirschsprung

Procedimentos:

Por favor, indique se os seguintes procedimentos estdo disponiveis em sua instituicdo quando
clinicamente apropriado / exigido.

(Cada campo requer uma resposta - Sempre, as vezes ou nunca).

¢ Toracotomia neonatal

e Toracoscopia neonatal

¢ Laparotomia neonatal

e Laparoscopia neonatal

e Oclusdo traqueal fetal (OTF) para HDC

¢ Reducdo primaria e fechamento da gastrosquise a beira do leito (técnica de Bianchi)
e Aplicacio de silo pré-formado, redugido e fechamento de gastrosquise

e Aplicacio cirdrgica de silo, reducio e fechamento de gastrosquise

¢ Fechamento primario da gastrosquise na sala de cirurgia

¢ colostomia sigméide

¢ AnoRectoPlastia Sagital Posterior (ARPSP) para malformagao anorretal
¢ Abaixamento para a doenga de Hirschsprung

e Insercdo de cateter central neonatal

¢ Cateterismo da veia umbilical

+ Insercdo de cateter central pediatrica

Anestesia e ressuscitacdo:
Por favor, indique se as seguintes instalacdoes estdo disponiveis em sua institui¢do, quando

necessario.
(Cada campo requer uma resposta - Sempre, as vezes ou nunca)

e Bolsa, valvula e mascara neonatal

¢ Bolsa, valvula e mascara pediatrica

e Oxigénio engarrafado

e Oxigénio canalizado

¢ Monitor de saturagdo de oxigénio

¢ Monitor de apneia

¢ Monitorizagio intraoperatério multiparametrica

e Equipamento anestésico para neonatos

e Equipamento anestésico para criancas

e anestesia com cetamina para recém-nascidos

e anestesia com cetamina para crianc¢as

¢ Anestesia raquial / caudal para recém-nascidos

e Anestesia raquial / caudal para criangas

e Médico anestesista competente para realizar anestesia neonatal

e Meédico anestesista competente para realizar anestesia pediatrica

¢ Enfermeira anestesista competente para realizar anestesia neonatal
+ Enfermeira anestesista competente para realizar anestesia pediatrica

O seu pais tem pelo menos um hospital infantil que pode fornecer cirurgia neonatal e
pediatrica? Sim, ndo

Algum outro comentario:
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5. Pesquisa de validacio a ser preenchida pelos colaboradores que
realizaram a coleta de dados original

Pesquisa Global de Validacao PaedSurg
Prezado colaborador global da PaedSurg,

Seu centro foi selecionado aleatoriamente para validacdo de dados. Para ajudar neste
processo, por favor, vocé poderia por gentileza completar esta breve pesquisa sobre a
validade dos dados recolhidos no seu centro?

Observe que sua participacdo no processo de validacdo permanecera totalmente anénima
e, em nenhum momento, vocé ou sua equipe serao identificados como um dos centros
participantes da validacao de dados. Portanto, por favor, seja honesto e aberto com suas
respostas. E provavel que tenha havido dificuldade em coletar alguns dos pontos de dados
ou identificar alguns dos pacientes. E importante identificar isso para ajudar na
interpretacdo dos dados deste estudo e também para ajudar a melhorar o planejamento
de estudos futuros.

Muito obrigado pelo seu tempo e participacdo neste componente vital do estudo.
A pesquisa deve levar apenas alguns minutos para ser concluida.
Com os melhores cumprimentos

Dra. Naomi Wright
Pesquisador Principal, Global PaedSurg Research Collaboration

Qual é o nome do seu hospital?
(Por favor, note que isso serd anénimo em todas as apresentacoes e publicacdes).

Vocé acha que sua equipe conseguiu identificar todos os pacientes elegiveis para o
estudo durante o periodo de coleta de dados?

sim

Nao

Duvidoso

Se vocé respondeu nio ou nio tem certeza, quais problemas vocé teve na
identificacao de pacientes?
Caixa de texto livre

Poderia algum paciente ter sido esquecido da inclusao no estudo?

sim

Nao

Duvidoso

(Por favor, responda sim ou ndo tenho certeza se algum paciente com uma das 7

condicdes do estudo pode ter sido conduzido por colegas adultos ou outras especialidades
em seu hospital e ndo incluidas no estudo).

Sevocé respondeu sim ou duvidoso, como os pacientes podem ter sido excluidos da

inclusio no estudo?
Caixa de texto livre
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Ha alguma condicdo do estudo com maior probabilidade de ter sido perdida da
inclusao no estudo?

Atresia de esbéfago

HDC

Al

Gastrosquise

Exomphalos

MAR

Doenca de Hirschsprung

Se vocé selecionou alguma das condicdes acima, por que esse foi o caso?
Caixa de texto livre

Como vocé identificou pacientes para incluir no estudo?
Visita na enfermaria

Handover/ passagem de plantdo

Livro de registros da sala de operacgdes

Listas das operagdes planejadas

Lista dos pacientes na enfermaria

Boca a boca

Conhecimento pessoal dos pacientes

Outros

Se outro, por favor fornecer mais detalhes:

Se vocé e os outros colaboradores do seu centro nio estiveram presentes no
hospital por um ou mais dias durante o periodo de coleta de dados, vocé conseguiu
identificar todos os pacientes a serem incluidos no estudo nesses dias?

sim

Nao

Duvidoso

Nao aplicavel

Como vocé identificou pacientes para serem incluidos no estudo nos dias em que
vocé e os outros colaboradores nio estavam presentes no hospital?
Visita na enfermaria

Handover/ passagem de plantdo

Livro de cirurgias da sala de operagoes

Listas das operagdes planejadas

Lista dos pacientes na enfermaria

Boca a boca

Conhecimento pessoal dos pacientes

Outros

Se outro, por favor fornecer mais detalhes:

Vocé tem alguma preocupacido com a precisao dos dados coletados nos pacientes
incluidos no estudo?

sim

Nao

Duvidoso

Em caso afirmativo ou duvidoso, quais pontos de dados podem ser imprecisos e

quais foram os desafios para coletar esses dados?
Caixa de texto livre
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Se vocé teve problemas com algum dos pontos de dados, vocé conseguiu superar
esses problemas e como?
Caixa de texto livre

Algum outro comentario:
Caixa de texto livre
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6. Pesquisa de Validacio a ser realizada pelos Colaboradores de Validacio
Independente

Pesquisa Global de Validacdo PaedSurg (para Validadores)

Qual é o nome do seu hospital?
(Por favor, note que isso serd anénimo em todas as apresentacoes e publicacdes).

Qual més de dados do paciente vocé esta validando?

Por favor, indique o niimero total de pacientes que apresentaram uma ou mais
das condi¢des do estudo durante esse més:

Por favor, indique o niimero de pacientes que apresentaram atresia de es6fago
durante este periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que apresentaram HDC durante este
periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que apresentaram Al durante este
periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que se apresentam com gastrosquise
durante este periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que se apresentaram com exomphalos
durante este periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que apresentaram MAR durante este
periodo de tempo:

Por favor, indique o niimero de pacientes que apresentaram a doenca de
Hirschsprung durante este periodo de tempo:

Vocé acha que sua equipe conseguiu identificar todos os pacientes elegiveis para o
estudo durante o periodo de coleta de dados?

sim

Nao

Duvidoso

Se vocé respondeu ndao ou nio tem certeza, quais problemas eles podem ter
infrentado ao tentar identificar os pacientes?
Caixa de texto livre

Vocé conseguiu identificar outros pacientes que foram elegiveis para o estudo,
mas nao foram incluidos?

sim

Nao

Se sim, através de quais fontes vocé conseguiu identificar pacientes adicionais?
Registros de admissdo

Livro de cirurgias da sala de operagoes

Listas das operagdes planejadas
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Lista dos pacientes na enfermaria

Boca a boca / discussao com os colegas
Conhecimento pessoal dos pacientes
Outros

Se outro, por favor fornecer mais detalhes:

Por que vocé acha que esses pacientes podem ter escapado da inclusdo no estudo?

Ha alguma condicdo de estudo com maior probabilidade de ter sido perdida da
inclusao no estudo?

Atresia de esbéfago

HDC

Al

Gastrosquise

Exomphalos

MAR

Doenca de Hirschsprung

Se vocé selecionou alguma das condicdes acima, por que isso aconteceu?
Caixa de texto livre

Quais fontes vocé utilizou para verificar se todos os pacientes foram incluidos no
estudo?

Registros de admissao

Livro de cirurgia da sala de operacgoes

Listas das operagdes planejadas

Lista dos pacientes na enfermaria

Boca a boca / discussao com os colegas

Conhecimento pessoal dos pacientes

Outros

Se outro, por favor fornecer mais detalhes:

Se os colaboradores do seu centro nao estivessem presentes no hospital por um
ou mais dias durante o periodo de coleta de dados, vocé acha que eles
conseguiram identificar todos os pacientes a serem incluidos no estudo nesses
dias?

sim

Nao

Duvidoso

Como eles identificariam pacientes para serem incluidos no estudo nos dias em
que nao estavam presentes no hospital?

Registros de admissao

Livro de cirurgias da sala de operagoes

Listas das operagdes planejadas

Lista dos pacientes na enfermaria

Boca a boca / discussao com os colegas

Conhecimento pessoal dos pacientes

Outros

Se outro, por favor fornecer mais detalhes:

Vocé tem alguma preocupacio com a precisio dos dados coletados nos pacientes
incluidos no estudo?
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sim

Nao

Duvidoso

Em caso afirmativo ou duvidoso, quais pontos de dados podem ser imprecisos e
quais foram os desafios para coletar esses dados?

Caixa de texto livre

Vocé teve problemas para coletar algum dos pontos de dados?

Em caso afirmativo, vocé conseguiu superar esses problemas e como?

Algum outro comentario:
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7. Diretrizes do Escritério de Etica em Pesquisa do King's College London

(junho de 2016, Versao 1)

Meu projeto é Pesquisa, Avaliacdo de Servico ou Auditoria?

PESQUISA PESQUISA AVALIACAO DE AUDITORIA

(Dados primarios) (Dados secundarios) SERVICOS
O queo Pratica que poderia ou Pratica que poderia ou Qudo eficaz é a pratica Se a pratica é do
projeto deveria ser feita, deveria ser feita, geralmente | atual. padrio esperado.
determinara? | geralmente determinada | determinada por objetivos

pelos objetivos especificos do projeto ou

especificos do projeto ou | pelo teste de uma hipétese.

pelo teste de uma

hipétese.
Qualéo Para derivar novos Para derivar novos A geracdo de A geracdo de
proposito? conhecimentos conhecimentos conhecimento ndo conhecimento ndo

generalizaveis. generalizaveis. generalizavel, referente a | generalizavel,

um servico especifico, sem
referéncia a um padrao.

referente a um servigo
/ cenario especifico,
com referéncia a um
padrio.

Quais dados
serao

Coleta de dados
primarios

Coleta secundaria de dados
de um projeto previamente

Geralmente envolve a
andlise de informagdes

Geralmente envolve a
andlise de informagdes

usados? exclusivamente para fins | realizado. Nenhuma coleta que foram coletadas que foram coletadas
de pesquisa, ou seja, de dados primaria. rotineiramente como rotineiramente como
dados nio coletados parte do servico parte da pratica, mas
rotineiramente. (atividade de ensino, podem incluir a
servico clinico, etc.) ou administragdo de
informagdes sobre um entrevista ou
aspecto especifico de um questionario.
servi¢o, mas podem
incluir a administragdo de
entrevista ou
questionario.
Qual Pode envolver uma Analise retrospectiva Apenas metodologias Apenas metodologias
metodologia | ampla gama de métodos, | apenas. Nenhuma coleg¢do descritivas. Ndo envolvera | descritivas. Ndo

sera usada?

incluindo intervencoes,
randomizacio e
tratamentos, amostras
ou investigacdes fora da
pratica rotineira. Muitas
vezes testara uma
hipétese.

de novos dados.

interveng¢ao ou
randomizacdo. Avalia um
servico * ja atual **.

envolvera intervengdo
ou randomizagio.
Audita uma pratica ja
atual.

A aprovagao
ética é
necessaria?

Sim.

Sim, se os dados forem
identificaveis. Nao, se os
dados forem anO6nimos.

N&o (mas siga os
principios éticos basicos).

N&o (mas siga os
principios éticos
basicos).

Observacio: E de responsabilidade do pesquisador garantir que todas as outras
aprovacdes locais necessarias (por ex., a aprovacdo da HRA) estejam em vigor
antes de conduzir qualquer projeto.

* 0 servico deve estar disponivel e ja planejado no momento em que a avaliacdo é
conduzida.
** Se vocé deseja avaliar um servigo que tenha sido gerado como parte de um projeto de
pesquisa, vocé deve buscar aprovagao para avaliar este servico como parte da
aprovacdo ética para o elemento de pesquisa do seu projeto.
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8. Carta do Comité Diretor do Estudo confirmando o status da auditoria

25 de maio de 2018

Faculdade de Ciéncias da Vida Professor Charles Wolfe Sala 2.13, 22 andar

& Remédio MD FFPH FRCOG FRCP Weston Education Centre
Chefe de divisao Campus da Colina da

Dinamarca

Escola de Satude da Populagdo

E ciéncia ambiental Mr Andy Leather Londres
MS FRCS FRCS (Ed) SE5 9R]

King's Center for Global Health Docente Sénior em Satide Global Tel: 020 7848 5168

E Parcerias de Sadde e cirurgia www.kcl.ac.uk/globalhealth
Diretor do Centro www.twitter.com/KCL_HSCR

A quem possa interessar,

Re: ‘Manejo e Resultados de Anomalias Congénitas em Paises de Baixa, Média e Alta Renda:
Um Estudo de Coorte Prospectivo, Multi-Centro internacional’

Revimos o protocolo do estudo acima e podemos confirmar que se trata de uma auditoria com
base nos seguintes critérios de ética em pesquisa da King's College London:

¢ Todos os dados coletados avaliam a pratica atual. O estudo ndo envolve mudangas no
manejo normal do paciente.

e A pratica atual e os resultados em paises de baixa, média e alta renda serdo comparados
com os padrdes publicados na literatura.

¢ Osdados do estudo sao informagdes coletadas rotineiramente que devem ser conhecidas
pela equipe do estudo sem que seja necessario fazer perguntas adicionais ao paciente /
pais.

¢ Todos os dados a serem inseridos no REDCap sio totalmente anénimos, sem
informacdes identificaveis pelo paciente.

¢ Nenhum colaborador individual, institui¢do ou pais sera identificado de forma
independente nos resultados do estudo.

e Todos os dados serdo armazenados de forma segura e serdo regidos por um plano de
protecdo de dados regularmente atualizado e regulamentado pela equipe de protecao de
dados do King's College London.

Recebemos a confirmacdo do comité de ética de que, como o estudo é uma auditoria, ndo exige
autorizagdo ética no King's College London.

A aprovacdo institucional local sera necessaria para participar do estudo de cada instituicio
colaboradora. Regulamentos institucionais locais devem ser seguidos em relagdo a aprovagio
necessaria para participar.

Com os melhores cumprimentos,
\

Andy Leather MBBS MS FRCS, em nome do Comité Gestor Global PaedSurg
Docente Sénior em Saude e Cirurgia Global,

Diretor do Centro King para Parcerias Globais de Satde e Satde,

Escola de Satude da Populacdo e Ciéncia Ambiental

Faculdade de Ciéncias da Vida e Medicina, King's College London.
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9. Carta do Comité de Etica em Pesquisa do King's College London.

Dra Naomi Wright

King’s Centro de saude global e parcerias de saude
Weston Education Centre,

Cutcombe Road

London

SE5 6R]

23 de Maio 2018

Dear Naomi,

Titulo do estudo:” Manejo e resultados das anomalias congénitas em paises de
baixa, média e alta renda: um estudo coorte prospectivo, multicéntrico,
internacional “

Eu confirmo que como representante do comité de ética foi decidido que o estudo
acima é uma auditoria em vez de um projeto de pesquisa, liberacao ética do Kings
College London ndo é necessaria.

Por favor note que é de responsabilidade do investigador principal garantir todas
as outras aprovacoes, incluindo revisdo ética do NHS se aplicavel, e estando em

vigor antes do inicio deste trabalho.

Por favor ndo exite em contactar a equipe de pesquisa ética no rec@kcl.ac.uk caso
tenha alguma duvida.

Kind regards,

Miss Laura Stackpoole
Agente senior de ética em pesquisa
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10. Letter from King’s College Hospital NHS Foundation Trust

29 — May - 2018 . , . m

King’s College Hospital

NHS Foundation Trust
Naomi Wright King’s College Hospital NHS Foundation Trust
Paediatric Surgery Registrar King's Co'ggi::fkpm:
King’s College Hospital London SE5 9RS
Tel: 020 3299 9000
www_kch . nhs.uk
Direct tel: 020 3299 4949
Email: khedditch@nhs.net

Dear Naomi,

SUBJECT: Management and outcomes of congenital anomalies in low-, middle-, and high-
income countries - Audit

Further to your enquiry about the above referenced project.

As this is an audit it does not come under the remit of the Research & Innovation office and does not
require NHS ethics or HRA approval.

The guidance on http://kweb/kwiki/Clinical _Audit. Research or_Service Review confirms the process
for gaining Trust approval is as follows:

e Clinical audits must comply with the Trust Clinical Audit Standards - see Appendix 1 of
the Clinical Audit Policy in the link above.

e Clinical audits must be registered with the appropriate Care Group Patient Outcomes Lead —
you can find the relevant one for your area under the Patient Outcomes Lead in the link
above.

Best wishes

K taddten

Kirsty Hedditch

Research Facilitator

Research & Innovation Office

1st Floor, 161 Denmark Hill

King's College Hospital NHS Foundation Trust
London SE5 8EF
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