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1. INTRODUCAO

A sepse € uma falta de homeostase do corpo humano em resposta a uma
infeccdo na corrente sanguinea (ICS) associada a um alto risco de letalidade
(SINGER et al., 2016). Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a sepse €
um dos eventos adversos mais frequentes em instituicbes de saude, o que afeta
aproximadamente 30 milh6es de pessoas no mundo, e 6 milhBes delas vao a oObito
(OMS, 2019). Isso fez com que a OMS recentemente classificasse a sepse como
prioridade de saude mundial (REINHART et al., 2017).

Entre as ICS, as causadas por Enterobacterales produtoras de
carbapenemases (EPC) sdo as que apresentam uma maior taxa de mortalidade em
30 dias, quando comparadas com ICS causadas por outras bactérias. Em um estudo
realizado por Sabino e colaboradores em 2019, foi constatado que pacientes com
ICS por EPC tiveram uma mortalidade em 30 dias de 63,8% enquanto que em
pacientes com ICS por outras bactérias a mortalidade em 30 dias foi de 33,4%.
Estima-se que até 2050 a resisténcia aos antibioticos causara aproximadamente 300
milhdes de mortes precoces, com uma perda média de $100 trilhdes para a
economia global (O’NELL, 2014).

As EPC mais frequentemente relatadas sdo a Klebsiella pneumoniae e a
Escherichia coli (ORSI, G.B. et al., 2011), o que esta de acordo com a epidemiologia
do Brasil e da nossa instituicdo, na qual a Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase do tipo KPC é a responsavel por mais de 90% dos casos de EPC
em hemoculturas (SABINO et al., 2019).

A identificacdo rédpida do patdégeno causador da infeccdo pode ser
determinante para a eficacia do tratamento. Estudos sugerem que a administracdo
de antibioticos nas primeiras 3 horas da constatacdo da sepse implica em uma
mortalidade até 14% menor quando comparada com agueles que recebem
antibidtico apés 3 horas (SEYMOUR et al., 2017). Entretanto, as técnicas
convencionais costumam levar de 48 a 72 horas para a liberacdo do laudo com a
identificacdo e a susceptibilidade do microrganismo desde o momento que as
hemoculturas se tornam positivas (VLEK; BONTEN; BOEL, 2012).

Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-of-Fly (MALDI-TOF) Mass

Spectrometry (MS) é uma técnica usada para a identificacdo de microrganismos



através da deteccdo de um espectro de proteinas (MURRAY, 2010). A utilizacdo do
MALDI-TOF na rotina laboratorial contribui com a identificacdo mais rapida dos
microrganismos em comparac¢ao aos métodos convencionais e assim pode contribuir
com a diminuicdo do tempo para intervencgao terapéutica mais efetiva (HUANG et al.,
2013).

Com o auxilio deste equipamento, o desenvolvimento de novos métodos
ainda mais rapidos de identificacdo de microrganismos ja esta sendo descrito na
literatura (KOK et al., 2011; TANNER et al., 2017; SIMON et al., 2018). Porém, séo
métodos laboriosos e dispendiosos, com diversas etapas de processamento da
amostra e com reagentes quimicos que trazem riscos para o meio ambiente e a
saude dos trabalhadores de laboratério. Desta forma, € importante que continuem
sendo pesquisadas novas técnicas de identificacdo rapida que sejam de fécil
execucao e gerem menos contaminantes ao ambiente, menos riscos ao operador e
menos custos ao laboratorio.

Além da identificacdo rapida de microrganismos auxiliar na antecipacao do
diagnéstico laboratorial de bacteremias, a associacdo deste método com um teste
de suscetibilidade aos antimicrobianos (TSA) direto da hemocultura e de incubagéo
por tempo reduzido tem demonstrado vantagens (TIMBROOK et al., 2017). Neste
sentido, este trabalho objetivou desenvolver um método rapido de identificacdo de
bactérias direto do frasco de hemocultura e associa-lo a um TSA rapido para
otimizar a rotina de liberacdo dos laudos das hemoculturas no Hospital de Clinicas

de Porto Alegre.



2. JUSTIFICATIVA

A diminuicdo do tempo para liberacdo dos resultados de hemoculturas
positivas pela identificacdo do microrganismo e perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos é essencial para a otimizacdo do diagnostico e para o adequado
tratamento de pacientes com infeccfes de corrente sanguinea. O aumento global
das infec¢Bes por Enterobacterales produtoras de carbapenemases é alarmante e
representa uma ameaca crescente a prestacéo de cuidados de salde e a seguranca
do paciente. Atualmente, o método de identificacdo de bactérias e o resultado do
TSA levam em média 48 a 72 horas. Devido a gravidade das ICS, se faz necesséario
o desenvolvimento de métodos de diagndstico rapido que consigam realizar a
identificacdo bacteriana e determinar seu perfil de suscetibilidade ainda no primeiro
dia de positividade do frasco de hemocultura. Sendo assim, o laboratério clinico
pode informar mais rapidamente o resultado a equipe médica e com isto auxiliar na
escolha do tratamento mais eficaz e adequado para o paciente e, desta forma,
contribuir significativamente para o diagndstico e tratamento precoces de infeccfes
de corrente sanguinea por Enterobacterales produtoras de carbapenemases.

Diferentemente da maioria dos estudos realizados no ambito da pesquisa,
nosso estudo foi realizado com amostras clinicas enviadas para exames de rotina e
analisadas em tempo real no mesmo dia da positividade do frasco, com a inclusédo
de amostras de pacientes tanto adultos quanto pediatricos. A maioria dos estudos
disponiveis que realizam a identificacdo bacteriana rapida com MALDI-TOF
utilizaram o equipamento Byotiper® (Bruker Daltonics, Bremen, Germany), enquanto
em nosso trabalho utilizamos o equipamento Vitek MS® (Biomeérieux, Franga). Além
disso, poucos estudos trazem a identificacdo rapida acompanhada do TSA rapido.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sepse

O sistema circulatorio é estéril, porém, pode ser invadido por bactérias e,
normalmente, o proprio organismo se encarrega de destrui-las sem provocar
gualquer manifestacao clinica ao individuo, o que caracteriza o termo bacteremia.
Entretanto, quando o sistema imune encontra-se debilitado ou quando ha um foco
infeccioso com presenca de bactérias virulentas, essas podem invadir a corrente
sanguinea e se proliferar gerando sinais e sintomas de infec¢cdo ao paciente, que
costumam ser graves, e o0 termo usado é septicemia ou sepse (TRABULSI, 2015;
TORTORA, FUNKE, CASE, 2003).

Na sepse, o organismo produz mediadores inflamatérios que produzem febre
ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e o aumento ou diminuicdo de células
sanguineas, sendo fatores importantes para a determinacdo da Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica - ou do inglés, Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) de acordo com o American College of Chest Physicians and the
Society of Critical Care Medicine (1992). A SIRS, desde 1992, foi considerada um
importante parametro para detectar a sepse em pacientes antes das hemoculturas
se tornarem positivas, porém, seu critério ainda era limitado (KAUKONEN et al.,
2015), o que fez com gque surgisse um novo consenso para definir o estagio de
sepse em um paciente: Sepsis 3.

A nova definicdo de sepse foi estabelecida seguindo o critério de Avaliacao
Sequencial de Faléncia de Orgdos Relacionados & Sepse (SOFA) o qual utiliza um
somatorio de pontos para determinar o quadro de sepse, e leva em consideracao a
pressdo sanguinea, plaquetas, bilirrubina, catecolaminas e escala de Glasgow
(SINGER, 2016).

Os principais afetados pela sepse sao pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), atingindo cerca de 30% desses pacientes em todo o mundo.
A taxa de mortalidade em pacientes com sepse € maior do que em pacientes livres
desta condicéo, variando de até 20% em paises da Oceania, podendo chegar até os
50% em paises africanos (SAKR, 2018).



Além dos riscos de vida que cercam pacientes com sepse, mesmo agueles
gue sobrevivem ao episédio levam consigo danos irreparaveis. Um estudo realizado
por Iwashyna e colaboradores em 2012 mostrou uma relacdo em pacientes idosos
gue sobreviveram a sepse com novos comprometimentos cognitivos que levam a
essa populacdo a perda de independéncia para a realizacdo de suas funcoes
diarias.

Embora os critérios para suspeitar de sepse e iniciar um tratamento rapido
sejam imprescindiveis para aumentar as chances de vida do paciente, somente os

resultados laboratoriais definem o patégeno e conduzem a terapia mais apropriada.

3.2 Enterobacterales Resistentes aos Carbapenémicos

Nas ultimas décadas, infecgcbes hospitalares causadas por microrganismos
multirresistentes tém causado um significativo aumento na morbidade e mortalidade
em pacientes, assim como um importante impacto nos custos das internacgdes.

O sucessivo aumento de genes de resisténcia contra antibioticos
aminoglicosideos, beta-lactamicos e fluorquinolonas restringiu as opcbes de
medicamentos de escolha aos carbapenémicos para tratar infeccdes causadas por
bacilos Gram-negativos (TZOUVELEKIS, 2012). Contudo, seu extenso uso nos
ultimos anos fez com que surgissem cada vez mais casos de bactérias resistentes a
todas essas classes de antibidticos, incluindo os carbapenémicos, através do
mecanismo de producdo de enzimas chamadas de carbapenemases, o que se
tornou um problema de salde publica em todo o mundo devido a escassez de
opc¢Oes para tratar essas infec¢cdes (MIRIAGOU, 2010). Como tratamento de escolha
restaram as polimixinas, porém, ndo ha uma dose padronizada para sua utilizacao,
além de apresentarem grandes propriedades nefrotdxicas e neurotoxicas (VAN
DUIN et al., 2013),

Embora existam diversas enzimas carbapenemases, a Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) tem sido associada com surtos de infec¢des por bactérias
resistentes a multiplos medicamentos em varios paises, e € considerada a
carbapenemase mais prevalente e clinicamente importante no Brasil (PEREIRA,
2013) encontrada principalmente em cepas de Klebsiella pneumoniae (SABINO et
al., 2019).



A resisténcia aos antibioticos é considerada uma das principais ameacas
globais na atualidade, a qual impacta diretamente na salude e na economia das
nacOes, afetando toda a sociedade. Por isso, se faz necessario o controle e uso
racional de antibidticos, a elaboracdo de novos medicamentos e métodos
diagndsticos mais rapidos para a identificacdo do patdbgeno para que se possa
controlar o aumento da resisténcia bacteriana e aumentar as chances de vida de

pacientes que venham a adquirir estas infec¢cdes (PEREZ, BONOMO, 2019).

3.3 Diagnéstico Laboratorial de Hemoculturas

Em pacientes com suspeita de sepse, deve-se coletar pelo menos 40 ml de
sangue e inocular em frascos de hemocultura a serem incubados em estufas a 37°C
a atmosfera ambiente ou em equipamentos automatizados, como o BacT/ALERT®
3D (BioMérieux, Franca) ou o BACTEC® (BD Diagnostic Systems, USA). Esses
equipamentos detectam por analises colorimétricas a presenca de bactérias atraves
da liberacdo de CO:2 produzido ao consumir os nutrientes do meio de cultura
presente nos frascos. Apos cinco dias de incubacao, os frascos que ndo positivaram
devem ser reportados como negativos (JORGENSEN et al., 1997).

Quando as hemoculturas sdo detectadas como positivas, em um primeiro
momento a identificacdo dos microrganismos é feita tradicionalmente através de
métodos de coloracdo do material clinico que permitem a classificacdo morfolégica
por microscopia. Em seguida, séo realizadas provas bioquimicas de identificacao por
métodos manuais ou automatizados que dependem do crescimento dos
microrganismos em meios de cultura especificos, o que leva no minimo 24 horas de
incubacédo para a interpretacéo final.

Técnicas moleculares tém sido aplicadas para acelerar a identificacdo de
hemoculturas positivas, como hibridizacdo in situ e tecnologia microarray.
Entretanto, essas técnicas sao limitadas ao numero de patbgenos que conseguem
detectar, e requerem um custo muito elevado para uma rotina laboratorial (BHATTI
et al., 2014; MULDREW, K.L., 2009).

Outros métodos automatizados que independem de crescimento bacteriano

tém ganhado espaco nos laboratdrios por fornecerem um resultado mais preciso em
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menos tempo (MALDONADO, ROBLEDO, 2017). Entre estes, destaca-se o Matrix
Assisted Laser Desorption lonization - Time of Flight - Mass Spectrometry (MALDI-
TOF). O MALDI-TOF tem sido usado na identificacdo de fungos e bactérias de forma
que apds o subcultivo primario, uma colénia é preparada em uma lamina do
equipamento e através da ionizacdo das moléculas e do tempo de voo, é feita a
deteccdo das proteinas do microrganismo, este espectro de proteinas € comparado
com um banco de amostras e o patégeno é identificado em poucos minutos (SENG,
2009).

Apesar do custo inicial alto para a aquisicdo do equipamento, o MALDI-TOF
mostrou reduzir significativamente os custos anuais com reagentes comparados com
0s métodos tradicionais. Aliado a facilidade da técnica, rapidez para a liberacdo dos
resultados e alta reprodutibilidade dos testes, o MALDI-TOF representa uma
tecnologia inovadora e avancada que ja esta substituindo os métodos tradicionais
em muitos laboratérios de rotina (TRAN, 2015; JANG, 2018).

3.4 Identificacdo Rapida Associada ao TSA Rapido

Além da identificacdo padronizada pelos fabricantes do MALDI-TOF
(identificacdo a partir da colonia de 24 horas), diversas outras técnicas tém sido
desenvolvidas para adiantar o resultado da identificacdo. Como exemplo podemos
citar a subcultura em tempo curto (4-6 horas de incubacao), técnicas moleculares e
a identificagcdo direta de frascos de hemocultura. (CALDERARO et al., 2019;
VERROKEN et al., 2019; FARON, BUCHAN, LEDEBOER, 2017). As técnicas de
identificacdo rapida permitem reduzir o tempo de liberacdo do exame em média em
24 horas, 0 que permite adiantar a prescricdo da terapia antimicrobiana baseada na
espécie e, consequentemente, diminuir o tempo de terapia inadequada, de
permanéncia hospitalar, bem como reduzir os custos das internagcdes (LAGACE-
WIENS et al, 2012).

As duas marcas fabricantes do MALDI-TOF padronizaram kits comerciais
para realizar a identificacdo direto do frasco de hemoculturas: MALDI Sepsityper,
desenvolvido pela Bruker Daltonics, e VITEK MS blood culture, desenvolvido pela
Biomérieux. Porém, até o momento, estes kits estdo validados apenas para uso em

pesquisa, ndo aceitos para o uso na clinica laboratorial. Além da n&o validacdo dos
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kits na clinica, outro problema se encontra nos custos para aquisicdo destes itens.
Por este motivo e para aumentar a sensibilidade dos testes, os laboratorios tém
buscado desenvolver novos métodos “in house” de identificacdo direto do frasco de
hemocultura (LUETHY, JOHNSON, 2019)

A identificacdo r4pida de microrganismos é uma alternativa importante para
auxiliar no diagnostico e antecipar o tratamento de pacientes com sepse. Entretanto,
somente a identificacdo rapida sem o teste de sensibilidade rapido pode néo ser tédo
impactante para o desfecho quanto a unido dos dois testes (BEGANOVIC et al,
2019).

Foi o que Timbrook e colaboradores relataram em 2017 em um estudo que
avaliou o efeito do diagnéstico rapido em resultados clinicos. Neste estudo, os
autores avaliaram a identificagdo bacteriana rapida com a presenca e com a
auséncia do TSA rapido e chegaram a conclusdo de que o risco de mortalidade
reduziu significativamente na presenca do TSA rapido, mas ndo na auséncia. Além
disso, o tempo de permanéncia hospitalar também foi avaliado e demonstrou ser

reduzido nestas condigdes.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Desenvolver um método rapido para identificacdo de bactérias Gram-
negativas e associar a determinacédo do perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos

diretamente dos frascos de hemocultura comparando com os métodos vigentes.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar o desempenho do Vitek MS® (Biomérieux) para identificacdo bacteriana a

partir de frascos de hemoculturas positivas em comparacdo ao método padrdo na

rotina assistencial;
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e Determinar o perfil de suscetibilidade ao meropenem realizando o TSA diretamente
dos frascos de hemocultura, pelo método de disco difusdo, e comparar com 0

meétodo padréo;

e Avaliar o desempenho da concentracdo inibitéria minima (CIM) répida para
polimixina B em isolados que demonstrarem resisténcia ao meropenem, em
comparacao a CIM pelo método padrdo de microdiluicdo em caldo, de acordo com
EUCAST.



5.

RESULTADOS

13
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CONSIDERACOES FINAIS

A identificacdo e a determinacdo do teste de sensibilidade de forma rapida
em hemoculturas positivas possui um grande impacto no tratamento do paciente, e
portanto, é necessario que estas técnicas possam ser reprodutiveis e de facil
execucao para que o laboratorio clinico possa implanta-las na rotina assistencial. No
nosso estudo, foi possivel criar um fluxograma rapido no manejo de hemoculturas
positivas a fim de obtermos a identificagcdo e o perfil de sensibilidade destas
bactérias no mesmo dia da positividade do frasco, reduzindo em média em dois dias
o tempo de liberacdo do exame e auxiliando assim a equipe médica na escolha
terapéutica mais adequada para o paciente.

Nosso trabalho obteve resultados muito satisfatérios na concordancia entre
0s meétodos rapidos com os de referéncia, com protocolos que além de rapidos
foram de baixo custo, de simples performance e com alta acuracia. Além do mais,
depois da finalizacdo deste estudo, nosso fluxograma foi implantado na rotina
assistencial dos pacientes atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

trazendo beneficios a nossa Instituicao.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Integracao da identificagao bacteriana por MALDI-TOF VITEK MS® e teste de
sensibilidade: Uma abordagem simples e rapida para reduzir o tempo de liberacao de

hemoculturas.
Pesquisador: Dariane Castro Pereira
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 23747219.0.0000.5327
Instituicdo Proponente: Hespital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.782.760

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um trabalho de conclusao da residéncia em analises clinicas que visa avaliar a concordancia
entre o método convencional e um método de identificacdo rapida para andlise microbiolégica de
hemoculturas. As amostras serao as que entrarem na rotina do laboratério e atenderem os critérios para
inclusado no projeto; N&o havera contato com os pacientes, nem acesso ao prontuario para consulta de
informagtes. O delineamento proposto é de um estudo analitico transversal experimental.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Desenvolver método rapido para identificacdo bacteriana diretamente dos frascos de hemocultura
comparando com o0 método convencional, e determinar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos no
mesmo dia da positividade.

Objetivos Especificos
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Avaliar o desempenho do Vitek MS® para identificacao bacteriana a partir de frascos de hemoculturas
positivas apés rapido processo de centrifugacdo em comparacado ao método padrao (incubagao por 24h em
meio solido) utilizado na rotina assistencial;

Determinar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos diretamente dos frascos de hemocultura apés
incubacgao de 4-6h, de acordo com método rdpido proposto pelo European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST);

Realizar a triagem para carbapenemases em E.coli e K.pneumoniae através do método RAST proposto
pelo EUCAST;

Avaliar o desempenho da concentracao inibitéria minima (CIM) para meropenem, amicacina, ceftazidima e
polimixina B em isolados de E.coli e K.pneumoniae positives no teste de triagem para carbapenemases em
comparacao a CIM pelo método padrao pela técnica de micrediluicdo em caldo, de acordo com CLSI.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos: Este projeto envolve riscos minimos, pois o estudo envolvera o uso de amostras biolégicas no
laboratdrio de microbiologia, ndo havendo a participacao direta de pacientes. Havera o risco de quebra de
confidencialidade des dados. Os pesquisadores assumem a responsabilidade de manté-los e guarda-los sob
sigilo @ em anonimato.

Beneficios: A diminuigao do tempo para liberacao dos resultados de hemoculturas positivas pela
identificacdo do germe e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos é essencial para otimizacao do
diagnéstico e tratamento de pacientes com infecgdes de corrente sanguinea. O aumento global das
infecgdes por enterobactérias produtoras de carbapenemases € alarmante e representa uma ameaca
crescente a prestacdoe de cuidados de sadde e a seguranga do paciente. Atualmente. o método de
identificacao de bactérias se faz através do crescimento em placa, cujo tempo para o crescimento e
identificacao do microorganismo é de 24 horas, o que leva o resultado do teste de sensibilidade demorar até
48 horas para a liberag#o. Devido & gravidade das ICS, se faz necessario o desenvolvimento de métodos de
diagnédstico rapidos que consigam realizar a identificacao
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bacteriana e determinar seu perfil de sensibilidade ainda no primeiro dia de positividade. Sendo assim, o
laboratério clinico pode informar mais rapidamente o resultado & equipe médica e com isto auxiliar na
escolha do tratamento mais eficaz e adequado para o paciente e desta forma contribuir significativamente
para o diagnéstico e tratamento precoces de infecgdes de corrente sanguinea por enterobactérias
produtoras de carbapenemases.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A realizac#o dos testes para esta pesquisa se dara em paralelo com a rotina laboratorial. Sera retirado uma
aliquota da amostra apds a realizacio do exame de rotina, ndo havendo riscos de extravio de material.

A quantidade de sangue é suficiente para ambas as metodologias. A amostra contém meio de cultura
liquido (10mL) acrescido da amostra de sangue do paciente (é preconizado 10 mi de sangue para cada
frasco) e sao coletados set de duas amostras por paciente de acordo com critério de sensibilidade do teste.
Para os exames da rotina o volume de aliquota necessaria é de aproximadamente 1mL. Os frasco de
hemoculturas ficam armazenados por no maximo 5 dias pela rotina e depois sdo descartados. Para o projeto
sera utilizado 3 mL da amostra restante nos frascos. Para os exames microbiolégicos de rotina o que é
importante é o crescimento bacteriano nos meios de cultura, sendo assim, o volume utilizado para isto ndo
sera prejudicado pelo presente projeto apresentado. Desta forma. nao ha risco de extravio de material que
prejudique a realizagdo do exame de rotina.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Solicita dispensada de TCLE e apresenta TCUMBIA.

As amostras utilizadas no estudo serao solicitadas e encaminhadas para o servigo de diagndstico
laboratorial como parte da rotina assistencial pela equipe médica. Nao sera solicitado ao paciente nenhum
exame adicional, bem como n&o sera solicitado aos pacientes a coleta de hemocuituras, quando nao houver
pedido pela equipe médica. Como o método em estudo ndo esta padronizado, os possiveis resultados
discordantes nao serao relatados a equipe médica, permanecendo os dados em sigilo com os
pesquisadores. Além disso, o laboratério de analises clinicas ndo possui contato direto com os pacientes.
que estao distribuidos em todos os setores do hospital, inviabilizando a aplicacdo do TCLE.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.706.879 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 03/12/2019. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (Projeto versao de 03/12/2019 e demais documentos que atendem
as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodolégicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 71 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informacgdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragcao deste ndmero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestao em Pesquisa para autorizagdes e atualizacdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apés aprovacao final do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacio.
c) Qualquer alteracao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagao do CEP.

d) Deverao ser encaminhados ao CEP relatérios semestrais e um relatério final do projeto.

e) A comunicacao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados. ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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