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RESUMO

Introducao: As reacdes adversas a medicamentos (RAM) representam um dos principais
problemas relacionados a medicamentos no ambiente hospitalar. A chance de apresentar
RAM é maior entre criangas do que entre adultos, sendo os antimicrobianos os principais
envolvidos nos relatos de RAM nesta populacéo.

Metodologia: Uma coorte prospectiva, realizada em hospital terciario. Durante dois
meses consecutivos, foram incluidas criancas em uso de antimicrobianos por mais de 24
horas e hospitalizadas por no minimo 48 horas. Apos a coleta de dados, as suspeitas de
RAM foram avaliadas quanto sua causalidade e classificadas quanto ao tipo. Uma andlise
descritiva foi feita para caracterizacao da populagéo e do uso de antimicrobianos.
Resultados: 119 pacientes foram acompanhados, a maioria lactentes e do sexo
masculino. Foram encontradas 35 suspeitas de RAM em 23 pacientes, incidéncia de
19,33%. As reacles encontradas foram diarreia, vomitos, reacfes cutaneas, nauseas e
febre. O medicamento envolvido em maior nimero de suspeitas foi a cefuroxima, sendo o
mais prescrito. Todas as suspeitas sdo do tipo A e 80% foram classificadas como
possiveis.

Conclusdes: A incidéncia de RAM encontradas foi maior que a relatada na literatura. A
meédia de antimicrobianos utilizados e o tempo médio de internacdo foram maiores na
populagdo que apresentou suspeita. Uma acdo mais ativa de farmacéuticos pode
colaborar para uma identificacdo mais precoce e uma acao mais rapida, direcionada e
eficaz para as reag0es observadas.

Palavras chave: Antibacterianos. Pediatria. Efeitos Colaterais e Reacfes Adversas

Relacionados a Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reactions (ADR) represent one of the main drug-related
problems in the hospital environment. The chance of having ADR is higher among children
than among adults, with antimicrobials being the main ones involved in ADR reports in this
population. The objective was to characterize the pediatric population using antimicrobials,
the profile of use of these drugs and related adverse reactions.

Methodology: A prospective cohort, performed in a tertiary hospital. For two consecutive
months, children on antimicrobials for more than 24 hours and hospitalized for at least 48
hours were included. After data collection, suspected ADRs were assessed for causality
and classified according to type. A descriptive analysis was made to characterize the
population and the use of antimicrobials.

Results: 119 patients were followed, mostly infants and males. There were 35 suspected
ADRs in 23 patients, an incidence of 19.33%. The reactions found were diarrhea, vomiting,
skin reactions, nausea and fever. The drug involved in the largest number of suspicions
was cefuroxime, being the most prescribed. All suspicions are type A and 80% were
classified as possible.

Conclusions: The incidence of ADR found was higher than that reported in the literature.
The average antimicrobials used and the average length of stay were higher in the
population with suspicion. More active action by pharmacists can contribute to earlier
identification and faster, targeted and effective action on observed reactions.

Keywords: Anti-Bacterial Agents. Pediatrics. Drug-Related Side Effects and Adverse

Reactions.



INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), reacdo adversa a medicamento
(RAM) é toda “reacao nociva e indesejada que se apresenta apds a administracdo de um
medicamento, em doses utilizadas habitualmente na espécie humana, para prevenir,
diagnosticar ou tratar uma doenga ou para modificar alguma funcdo biolégica”. As
reacOes adversas a medicamentos s&o riscos conhecidos na terapia medicamentosa e
um dos principais problemas relacionados a medicamentos no ambiente hospitalar. Em
muitos paises estdo entre as dez principais causas de mortalidade®®. O que evidencia a
importancia da farmacovigilancia para melhorar o cuidado e a seguranca dos pacientes e
fornecer informacgdes confiaveis e equilibradas para uma avaliacdo eficaz dos riscos e
beneficios dos medicamentos®.

Esses eventos adversos podem causar danos tanto na populagdo adulta, quanto
pediatrica®. Entretanto, criancas apresentam dez vezes mais chances de eventos
adversos relacionados a medicamentos do que os adultos, sendo que uma em cada dez
criancas internadas tendem a apresentar algum episédio de RAM®’. Algumas diferencas
fisiolégicas que contribuem para o aumento da sua susceptibilidade sdo funcéo renal e
hepética imatura, baixas concentracdes plasmaticas de proteina e uma composicao
corporal mais alta da agua®®. Esses fatores levam a diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas em relacdo ao organismo adulto, 0 que ndo permite que os dados
sobre as RAMs de pediatria sejam extrapolados a partir de estudos realizados em
adultos®.

De acordo com uma revisdo sistematica, que utilizou uma estratégia abrangente de
pesquisa em dezenove bancos de dados eletronicos, as principais classes farmacoldgicas
responsaveis por relatos de RAMs em criancas admitidas em hospitais e durante a sua

internacao foram os antimicrobianos seguidos dos anticonvulsivantes®. Isso se torna ainda



mais consideravel, visto que os antimicrobianos estdo entre os medicamentos mais
prescritos em todo o mundo, principalmente para a pediatria, em toda a sua abrangéncia
de faixa etaria’®*2.

O monitoramento de RAM em ambiente hospitalar visa aumentar a qualidade da
assisténcia prestada, aumentar a seguranca e reduzir custos*®. Os métodos mais comuns
utilizados na pratica hospitalar envolvem notificaces espontaneas por parte da equipe
médica e de enfermagem, coleta de dados abrangentes por profissionais treinados e, de
acordo com a disponibilidade de informatizacdo da instituicdo, dados de rotinas nesses
sistemas, como é o caso de prontuérios eletrénicos™.

O estabelecimento da relagdo de causalidade permite estimar a probabilidade de
determinado medicamento em causar um evento clinico detectado, e que baseado no
julgamento clinico pode ser considerado adverso™. Essa avaliacdo da causalidade na
farmacovigilancia € um desafio. Para facilitar, sdo propostos algoritmos especificos para o
que se deseja analisar®®.

Em ambito hospitalar, a participacdo da equipe multiprofissional na notificacéo
espontanea de RAM deve ser estimulada, além de ser complementada pela busca ativa™.
Imaura et al (2017), concluiu que o envolvimento do farmacéutico contribui para a
deteccdo precoce de reacdes adversas a medicamentos e evita a exacerbacdo dos
efeitos do farmaco melhorando, consequentemente a seguranca do paciente com relagéo
a sua farmacoterapia®’.

Assim, o0 objetivo do presente trabalho foi caracterizar a populacéo pediatrica em
uso de antimicrobianos, o perfil de uso desses medicamentos e as reacfes adversas

relacionadas.



METODOLOGIA

Trata-se de uma coorte prospectiva, descritiva, realizada em um hospital
universitério terciario do sul do Brasil, que possui aproximadamente 700 leitos e taxa de
ocupacdo média superior a 85% (pacientes internados). Destinados a pediatria sdo
aproximadamente 60 leitos que atendem pacientes clinicos e também a uma grande
variedade de especialidades e condi¢fes cirurgicas. Esse hospital também faz parte da
Rede Sentinela, que foi criada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2001,
com o objetivo de ser um observatério ativo do desempenho e seguranca de produtos de
saude regularmente usados.

Foram incluidas na pesquisa criancas entre 0 e 18 anos, hospitalizadas por mais
de 48 horas e que fizeram uso de algum antimicrobiano por mais de 24 horas. Excluiu-se
da populagéo de estudo as criangas internadas nos setores de emergéncia, unidade de
terapia intensiva pediatrica (UTIP), centro cirargico, pos-operatério e oncologia; devido a
sua complexidade de cuidados, necessidades médicas e também pela possibilidade de
estarem clinicamente instaveis. Os pacientes internados antes ou depois de sua
passagem pela UTIP, centro cirargico e pés-operatorio foram incluidos.

A coleta de dados foi realizada no periodo de dois meses ininterruptos, sendo a
amostra de conveniéncia de acordo com os critérios de inclusdo do estudo. Foram
coletados com formulario estruturado, a partir de prontuario eletrénico, dados de
identificacdo do paciente, para caracterizacdo sociodemografica como idade, género,
prontuario e origem; e também dados referentes as caracteristicas clinicas como data de
internacao, diagnosticos anteriores, comorbidades, histérico de prematuridade e alergias.
Por meio do formulario de administracdo da prescricdo no sistema informatizado da

instituicdo foram coletados dados referentes aos medicamentos prescritos e de fato



administrados ao paciente desde a sua admissdo no hospital além dos medicamentos de
uso prévio, 0s quais ja eram utilizados em domicilio pelo paciente.

Os novos pacientes pediatricos em uso de antimicrobianos foram identificados
duas vezes na semana (com dias cumulativos, desde o ultimo dia do relatério anterior até
o dia atual) através de relatdrios de uso de antimicrobianos gerados por sistema proprio
do hospital.

Apés incluido no estudo, o paciente foi acompanhado até o fim do tratamento com
antimicrobianos. Foram revisadas as evolugcbes de enfermagem e médicas,
acompanhando o progresso clinico e alteracdes na prescricdo médica buscando a
identificagdo de suspeitas de RAM envolvendo antimicrobianos. A evolugédo do paciente,
seu historico de medicamentos em uso na internacao, juntamente com a prescricdo dos
antimicrobianos foram atualizados em cada revisao do paciente. Se detectada suspeita de
RAM este paciente seguiu em acompanhamento até resolugcdo completa da RAM e
término do tratamento antimicrobiano.

Apés a obtencdo dos dados durante o acompanhamento diario dos pacientes, foi
realizada uma triagem nas suspeitas pelo grupo de pesquisadores. As suspeitas de RAM
foram avaliadas de acordo com sua causalidade pelo Algoritmo de Probabilidade de
Naranjo, de acordo com o score gerado apés aplicacdo do algoritmo foram classificadas
como definitiva, provavel, possivel ou duvidosa, a fim de determinar qual a relacdo do
farmaco em causar aquela suspeita de RAM ou até mesmo descartar sua relacéo™.

Foram classificadas também como reacdes do tipo A ou tipo B. As reacgfes do tipo
A, conhecidas como aumentadas, sdo caracterizadas por efeitos comuns, previsiveis e
dependentes da dose administrada, sdo relacionadas as ac¢fes farmacoldgicas do
medicamento em questdo e por isso ja sdo bem reconhecidas antes da comercializacéo

do produto devido aos ensaios clinicos. JA as reacbes do tipo B, bizarras ou



idiossincraticas, sdo imunomediadas ou do tipo alérgica, ndo relacionadas com a base
farmacol6gica do farmaco e dose independentes®*8%°.

Foi realizada também uma analise utilizando a estatistica descritiva para
caracterizacdo da populacao pediatrica em uso de antimicrobianos, bem como do padréo
de uso dos antimicrobianos.

O estudo foi submetido através da Plataforma Brasil para os Comités de Etica e
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP - HCPA) e da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e aprovado sob numero do parecer 3.458.868,

conforme o Anexo 2.



RESULTADOS

Foram acompanhados 119 pacientes, no periodo de 22 de agosto a 22 de outubro
de 2019 totalizando 62 dias de coletas de dados. A média de tempo de internagdo dos
pacientes foi de 11,4 + 9,96 dias.

A populacdo estudada foi composta, majoritariamente, de lactentes (53,78%) do
sexo masculino (55,46%). Apenas 8 (6,72%) pacientes possuiam historico de

prematuridade (Tabela 1).

Tabela 1: Faixas etarias, sexo e historico de prematuridade das criangas e adolescentes em
uso de antimicrobianos internadas no HCPA ente agosto e outubro de 2019 (n=119).

Numero de Numero de ,
: X Numero total
Caracteristica demogréfica pacientes sem pacientes com de pacientes
suspeita de RAM suspeita de RAM (N=119)(%)
(n=96)(%) (n=23)(%)
Faixa etéaria
Prematuros 0(0) 0 (0) 0 (0)
Recém-nascidos (0 a 27 dias) 3 (3,13) 0 (0) 3(2,52)
Lactentes (28 dias a 28 meses) 52 (54,17) 12 (52,17) 64 (53,78)
Criancas (2 a 11 anos) 37 (38,54) 10 (43,48) 47 (39,50)
Adolescentes (12 a 18 anos) 4 (4,17) 1(4,35) 5 (4,24)
Sexo
Feminino 43 (44,79) 10 (43,48) 53 (44,54)
Masculino 53 (55,21) 13 (56,52) 66 (55,46)
Histérico de prematuridade
Sim 7 (7,29) 1(4,35) 8 (6,72)
Nao 89 (92,71) 22 (95,65) 111 (93,28)

HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
RAM: reacdo adversa a medicamento

Cada paciente utilizou em média 2,25 antimicrobianos diferentes ao longo do seu
periodo de internagdo. Dois pacientes receberam cinco ou mais antibiéticos durante toda
a sua internacao devido a troca de esquemas terapéuticos durante a internacdo. A classe
farmacolégica mais prescrita foi a dos B-lactamicos, sendo encontrada 174 vezes, dentre
eles as penicilinas representam 29,74% do total dos antimicrobianos utilizados e as
cefalosporinas de segunda geracdo 20,82%. A classe dos nitroimidazolicos representou

5,95% do total de prescritos. Foram observadas prescricbes de 23 principios ativos,



sendo que o antimicrobiano mais prescrito foi cefuroxima, da classe das cefalosporinas de
segunda geragao (B-lactamico), sendo relatado 56 vezes, 33 delas na forma injetavel e 23
na forma de suspensao oral.

Trinta e cinco suspeitas de reagéo adversa a antimicrobianos foram observadas em
23 (19,33%) pacientes, sendo lactentes e do sexo masculino os que apresentaram mais
reacdes. Apenas um paciente com suspeita de RAM possuia historico de prematuridade
(Tabela 1). Oito pacientes apresentaram mais de uma suspeita com 0 mesmo
antimicrobiano e 6 apresentaram mais de uma suspeita com diferentes antimicrobianos. A
média de duracdo da internacdo de pacientes com suspeita de rea¢cBes adversas foi de
19,22 + 14,03 dias, apenas um paciente ficou internado por menos de cinco dias. Por
outro lado, a média de internacdo dos pacientes que ndo apresentaram nenhum tipo de
reacao adversa a antimicrobianos foi de 9,53 + 7,60 dias. Na populacdo que apresentou
RAM, a média de antimicrobianos utilizados por paciente foi de 2,91 e nos pacientes sem
suspeita de reacdo adversa foi de 2,09 antimicrobianos.

Cefuroxima na sua forma farmacéutica injetavel foi o medicamento responsavel
pela maioria das suspeitas de RAM (Figura 1). As suspeitas de RAM observadas foram
reacdo cutanea, diarreia, nausea, vomito e febre. Todas elas foram classificadas como
sendo do tipo A. Diarreia foi a reacdo mais frequente (45,71%). As farmacodermias
observadas foram rash cutaneo e sindrome do homem vermelho, uma reacdo causada
durante ou logo apdés uma rapida infusdo de vancomicina, o0 paciente ja tinha historia
prévia de ocorréncia (Tabela 2). De acordo com o score gerado apoOs aplicacdo do
Algoritmo de Naranjo, 7 (20%) reacbes eram suspeitas provaveis e 16 (80%) eram
possiveis. A aplicacdo do algoritmo néo resultou em suspeitas de RAM definidas ou
duvidosas. Ao final do estudo, todos os pacientes tiveram a reacdo curada. A maioria das

reacdes foram resolvidas com a troca da terapia antimicrobiana, no caso das reacdes



cuténeas causadas pela vancomicina houve administracdo de anti-histaminicos antes do

antimicrobiano e ajuste da velocidade de infusdo, conforme tabela 2.
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Figura 1: Numero de suspeitas de reacdo adversa aos antimicrobianos observadas nos pacientes
internados na pediatria do HCPA no periodo de agosto a outubro de 2019 (n=35).



Tabela 2: Suspeita de reagoes adversas observadas aos antimicrobianos utilizados por pacientes
pediatricos internados entre os meses de agosto e outubro de 2019 no HCPA (n=35).

Reacdo adversa n=35

%

Antimicrobianos suspeitos (n)

Condutas para
resolver a RAM

Cefuroxima (4), Oxacilina (3),
Cefepime (2),
Amoxicilina + Clavulanato (2),

Diarreia 16 45,71 Amoxicilina (1), Vancomicina (1), Troca d_e
- antimicrobiano
Ampicilina (1),
Sulfametoxazol +Trimetropina (1),
Azitromicina (1)
Cefuroxima (2), Metronidazol (2),
Cefepime (1), Vancomicina (1),
A Cefalexina (1), Ceftazidima (1), Troca de
Vomito 13 37,14 Sulfametoxazol +Trimetropina (1), antimicrobiano
Gentamicina (1), Ampicilina (1),
Ciprofloxacino (1), Amicacina (1).
Administracéo de
anti-histaminicos e
- ajuste da
Rash cutaneo 2 571 SuIfame:g?(gzgrlnﬁll?i?n(e%[ﬁbpina (1) velocidade de
infuséo da
vancomicina; troca
de antimicrobiano
Administracédo de
. anti-histaminicos e
Hoalgr?]r(\)/renr‘ranoel?hol 1 2,86 Vancomicina (1) alteragé_o ajuste da
velocidade de
infuséo
. - Troca de forma
Nausea 2 571 . Cl_mdamlcma (1), farmacéutica
Piperacilina +Tazobactam (1) : .
(clindamicina)
Febre 1 2,86 Ciprofloxacino (1) Nenhuma medida

foi tomada

'Paciente possuia histéria prévia dessa reacéo pela utilizacdo de vancomicina em internacéo

anterior.



DISCUSSAO

As reacgOes adversas a medicamentos, em especial a classe dos antimicrobianos,
na populagdo pediatrica, sdo de extrema importancia e relevancia na saude publica
devido & morbimortalidade a elas associadas® %*. A incidéncia de RAM encontrada no
estudo foi de 19,33%, um valor maior do que a relatada por Smyth et al (2012), em uma
revisdo sistematica que observou uma taxa de 0,6% a 16,8% de todas as criangas
expostas a algum medicamento durante sua internacdo hospitalar®. Considerando que o
presente estudo tem como critério de inclusdo a utilizacdo de antimicrobianos, se espera
encontrar uma taxa mais elevada por ser a classe de medicamentos que mais causa
RAM, quando comparada com a incidéncia encontrada na bibliografia para reacdes
adversas causadas por medicamentos em geral. Richa et al (2015) em um estudo
retrospectivo de trés anos, encontrou uma incidéncia de 15,15% de RAM a
antimicrobianos para pacientes internados, ndo apenas o0s pediatricos, através de

registros do programa de farmacovigilancia local®*

. Nosso estudo utilizou metodologia de
busca ativa para investigar as RAM, que gera um numero maior de suspeitas quando
comparado com a metodologia que considerou apenas as suspeitas notificadas.

Estudos prévios determinaram sexo, idade, polifarmacia e tempo de internacao
como fatores de risco para RAM®. Neste estudo, a média de antimicrobianos utilizados por
pacientes que apresentaram RAM foi maior do que a utilizada por aqueles sem suspeitas.
Assim como, o tempo de internacdo dos pacientes com suspeita foi maior do que para 0s
demais. Esse aumento pode ser uma consequéncia da RAM, bem como estar relacionado
com a gravidade do quadro do paciente e, consequentemente, atrelado ao niumero de
antimicrobianos prescritos, aliando assim dois fatores relacionados ao aparecimento de

RAM e aumentando as chances da sua ocorréncia. Como consequéncia desse aumento

no tempo de internacdo se tem um custo elevado com o tratamento e com a



hospitalizagéo do paciente®. Atrelado com o fator idade, estdo associadas as diferencas
de maturacdo e desenvolvimento dos sistemas metabdlicos do perfil dos pacientes
estudados, que aumentam a suscetibilidade as RAM, o que justifica também a alta taxa
de incidéncia encontrada.

O antimicrobiano responsavel pela maioria das suspeitas de RAM foi a cefuroxima
na forma injetvel. Estudos que avaliaram RAM em pacientes pediatricos relatam outros
antimicrobianos como os principais causadores das suspeitas. A semelhanca entre os
estudos com os dados encontrados € que a classe farmacoldgica responsavel pela maior
parte das RAM é a dos B-lactamicos™ ?%. A provavel razdo para essas variacdes pode ser
devida a padronizacdo dos medicamentos de cada instituicdo, aos protocolos utilizados e
também & mudanca das tendéncias de antimicrobianos utilizados. A classe dos B-
lactamicos foi a classe mais prescrita e mais envolvida em RAM, o que também se aplica
para a cefuroxima especificamente, podendo haver correlacdo entre a frequéncia de
prescricao/utilizacdo com o aparecimento das suspeitas de RAM a ela associadas.

As reacdes adversas mais encontradas no estudo foram diarreia, seguida de
vomitos e reacgOes cutaneas. Esses achados séo consistentes com outros estudos com a
populacdo pediatrica em wuso de antimicrobianos, que apresentam reacles
gastrointestinais e erupcdes cutaneas como sendo as reacdes adversas mais
frequentemente encontradas. Entretanto esses estudos apresentam um maior numero de
reacdes cutaneas quando comparadas com as que envolvem o sistema gastrointestinal®
23 Essa diferenca pode estar relacionada com os medicamentos que apresentaram maior
prevaléncia como causadores de RAM, devido ao perfil de utilizacdo dos antimicrobianos
utilizados em cada local de estudo. Todas as rea¢des encontradas no nosso estudo foram
classificadas como sendo do tipo A. Estudo realizado por Richa et al (2015), com tempo
de observacdo de trés anos, portanto bem maior do que o deste estudo, encontrou o

percentual de 35% de reacdes do tipo B?'. A principal conduta para resolugédo da RAM



realizada pelas equipes foi a troca do esquema terapéutico. As reagdes cutaneas foram
as que necessitaram mais intervengdes para seu controle, como a administragéo de anti-
histaminicos e ajuste da velocidade de infusdo no caso das reacdes causadas pela
vancomicina. A necessidade de instituicbes destas medidas pode resultar em aumento
dos custos do tratamento.

Na avaliagcdo da causalidade das RAM pela aplicacédo do algoritmo de Naranjo,
80% das suspeitas foram classificadas como possiveis e 20% como provaveis. De acordo
com Naranjo et al (1981) as reacdes possiveis sdo aquelas apresentam uma sequéncia
temporal adequada, que possivelmente seguem um padrdo reconhecido para a suspeita,
mas que podem ser explicadas pelas caracteristicas da doenca do paciente. Ja4 as
provaveis aquelas que, além de apresentarem sequéncia temporal adequada e padréo
reconhecido para a suspeita, foram confirmadas por retirada, mas nao por reexposicao ao
medicamento e ndo podem ser razoavelmente explicadas pelas caracteristicas
conhecidas do quadro clinico do paciente. Esses resultados ndo sdo compativeis com
outros estudos da literatura em que a maioria das RAMs encontradas sdo provaveis
seguidas de possiveis® #*. Uma justificativa para isso é a falta de informagées do nosso
estudo para responder as questdes do algoritmo de Naranjo, diminuindo assim o score
gerado e consequentemente a causalidade entre a reagdo adversa encontrada e o
antimicrobiano. Também € possivel que 0s outros autores tenham sido mais rigorosos na
selecéo das suspeitas que seriam avaliadas pelo algoritmo, fazendo com que as incluidas
tenham uma causalidade maior. Outro fator que pode contribuir para a diferenca na
classificacdo € a escolha do algoritmo utilizado. Uma revisdo sistematica apresentou
divergéncias entre a causalidade encontrada utilizando o algoritmo de Naranjo comparado
com o algoritmo de Liverpool, um fluxograma que foi desenvolvido para resolver alguns

problemas encontrados no uso da ferramenta de Naranjo®*?°.



A principal limitacdo para obtencdo dos dados do estudo é a dependéncia dos
registros clinicos pelas equipes médicas e de enfermagem nos prontuarios eletrénicos.
Caso alguma intercorréncia causada pelos antimicrobianos néo tenha sido documentada,
provavel que tenha se perdido alguma suspeita de reacdo. Outra limitacdo € o tempo de
internacao hospitalar, isso porque muitos pacientes utilizam antimicrobianos endovenosos
e assim gque aceitam a troca para via oral recebem alta hospitalar e terminam seu
tratamento & domicilio. Assim, podem se perder reacdes tardias ou até mesmo aquelas
causadas pela troca da via de administragao.

A avaliagdo das interacdes medicamentosas e andlises mais elaboradas
comparando pacientes com e sem suspeitas de RAM sdo perspectivas futuras para o
estudo. A identificacdo de interag6es que aumentam a predisposi¢cdo para 0 aparecimento
de reacdes adversas a antimicrobianos na pediatria pode melhorar a efetividade e a
seguranca do tratamento farmacoldgico. Observa-se também uma grande diversidade
entre as fontes de informacgéo sobre as doses de medicamentos na pediatria, podendo
resultar em padrdes variados no seu uso®. A anélise das doses prescritas para 0s
antimicrobianos e consequentemente a possibilidade de intervencdo farmacéutica para
auxilio da equipe médica € outra perspectiva para aprimorar a seguranca da terapia
medicamentosa da populagéo pediatrica.

Pode-se concluir que as reagdes adversas aos antimicrobianos em pacientes
pediatricos sdo eventos que devem ser observados e monitorados pelas equipes de
trabalho para uma diminuigdo da morbimortalidade a elas associadas. Além disso, uma
acao mais ativa de farmacéuticos no auxilio dos diagnosticos dessas reagbes com a
equipe médica pode colaborar para uma suspeita mais precoce e uma acdo mais rapida,
direcionada e eficaz para as rea¢0es observada. Esse estudo colabora com esse objetivo
devido a caracterizacdo do perfil de antimicrobianos utilizados e as reacdes adversas a

eles associados.



CONFLITOS DE INTERESSE
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ANEXO 1 - Instrucdes aos autores da revista Clinical and Biomedical Research.



Instrugdes aos Autores

Escopo e politica

A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, é uma publicacdo cientifica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (FAMED/UFRGS). E um periédico cientifico de acesso livre que tem a finalidade de publicar
trabalhos de todas as areas relevantes das Ciéncias da Saude, incluindo pesquisa clinica e basica. Os
critérios de selegéo para publicagao incluem: originalidade, relevancia do tema, qualidade metodoldgica e
adequacdo as normas editoriais da revista.

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
[http://www.who.int/ictrp/en/] e do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
[http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagdo os artigos de
pesquisas clinicas que tenham recebido numero de identificagdo do Registro Brasileiro de Ensaios

Clinicos (ReBEC) http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial dedicados ao

registro de ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados sao revisados por pares anénimos. Uma vez que o artigo seja aceito para
publicagédo, os seus direitos autorais sdo automaticamente transferidos para a revista. O contetudo do
material enviado para publicacdo na CBR implica que o0 mesmo néo tenha sido publicado e n&o esteja
submetido a outra revista. Artigos publicados na CBR, para serem publicados em outras revistas, ainda
que parcialmente, necessitardo de aprovagdo por escrito dos editores. Os conceitos e declaragbes
contidos nos trabalhos sédo de total responsabilidade dos autores. Os artigos podem ser redigidos em
portugués, inglés ou espanhol. As submissées em inglés s&o fortemente encorajadas pelos editores.

O manuscrito deve enquadrar-se em uma das diferentes categorias de artigos publicados pela revista,

conforme a seguir:

Forma e preparagao de artigos

SERAO CONSIDERADOS PARA PUBLICAGAO

Editorial

Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos editores e submetido por pessoa com notério
saber sobre o0 assunto abordado. Os editoriais podem conter até 1000 palavras. Esta segao pode incluir o
editorial de apresentagdo da Revista, assinado pelo Editor, além de editoriais especiais, que

compreendem colaboragdes solicitadas sobre temas atuais ou artigos publicados na Revista.
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Artigos de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre determinado
tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos devem apresentar resumo, ndo estruturado com
numero nao superior a 200 palavras (exceto revisGes sistematicas — ver estrutura de resumo em ‘Artigos
Originais’) e uma lista abrangente, mas preferencialmente n&o superior a 80 referéncias.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apos as referéncias) e as figuras devem

ser enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.

Artigos Especiais
Manuscritos exclusivamente solicitados pelos editores, sobre tema de relevancia cientifica, a autores com

reconhecida expertise na area e que ndo se enquadrem nos critérios de Editorial.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que contém todas as
informagdes relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados e conclusdes, bem como replicar a
pesquisa. A sua estrutura de texto deve apresentar os tépicos: Introdugdo, Métodos, Resultados e
Discussédo. A(s) conclusdo(bes) deve(m) estar no ultimo paragrafo da Discussdo, ndo sendo necessaria
uma secéao especifica. Implicagbes clinicas e limitagbes do estudo devem ser apontadas. Para os artigos
originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introdugdo, Métodos, Resultados e Conclusdes),
caso o artigo for escrito no idioma portugués, devera apresentar também o resumo e titulo em inglés. O
Resumo e o Abstract ndo devem exceder 250 palavras.

Os artigos submetidos nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras. Tabelas devem ser incluidas
no mesmo arquivo do manuscrito (apdés as referéncias) e as figuras devem ser enviadas como

documentos suplementares em arquivos individuais.

Relatos de Caso

Sao artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a importancia do caso em
relagdo ao conhecimento atual na area. Devem conter até 1.000 palavras, com um total de, no maximo,
duas tabelas ou figuras e 15 referéncias, ja que o objetivo dos relatos ndo é apresentar uma revisdo
bibliografica.

A sua estrutura deve apresentar os seguintes tdpicos: Introdugdo, explicando a relevancia do caso;
Apresentagéo do caso (Relato do Caso) e Discussdo. Os relatos de casos devem descrever achados

Novos ou pouco usuais, ou oferecer novas percepgdes sobre um problema estabelecido. O conteudo deve
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limitar-se a fatos pertinentes aos casos. O sigilo em relagédo a identificacdo dos pacientes é fundamental,
nao devendo ser relatadas datas precisas, iniciais ou qualquer outra informagao nao relevante ao caso,
mas que eventualmente possa identificar o paciente. Os Relatos de Caso devem ter Resumo nao
estruturado com no maximo 150 palavras.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apds as referéncias) e as figuras devem

ser enviadas como documentos suplementares em arquivos individuais.

Relatos de Casos: Imagens em Medicina
Secéo destinada a publicagdo de Imagens elucidativas, ndo usuais e/ou de amplo interesse de situagbes
médicas. Deve conter até 500 palavras e um total de cinco referéncias. Duas a trés imagens (resolugao

minima de 300 dpi).

Cartas
Opinides e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de relevancia cientifica e/ou
observagdes clinicas preliminares. O texto deve ser breve com, no maximo, 500 palavras. Apenas uma

tabela e uma figura sdo permitidas e, no maximo, cinco referéncias. Nao devem ter resumo.

Comunicagodes Breves

Comunicagbes breves sdo resultados preliminares de pesquisas originais ou estudos mais pontuais que
contém todas as informagdes relevantes para que o leitor possa avaliar os seus resultados e conclusées,
bem como replicar a pesquisa. A estrutura é semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo
(Portugués, Espanhol, ou Inglés) ndo deve exceder 150 palavras e o texto ndo deve exceder 1.200

palavras. Ter no maximo duas Tabelas ou Figuras.

Suplementos

Além dos numeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Cientifica do HCPA.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relagdes pessoais ou financeiras que influenciam seu
julgamento. Estas relagbes podem criar tendéncias favoraveis ou desfavoraveis a um trabalho e prejudicar
a objetividade da andlise. Os autores devem informar sobre possiveis conflitos de interesse na ocasido
do envio do manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta informag¢do deve ou ndo ser publicada e usa-la
para tomar decisGes editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse é o financiamento de
trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas, 6rgaos publicos ou outros. Esta obrigagao

para com a entidade financiadora pode levar o pesquisador a obter resultados que a satisfagam, tornando
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o estudo tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia do financiador em qualquer etapa do
estudo, bem como a forma de financiamento e o tipo de relacionamento estabelecido entre patrocinador
e autor. Os autores podem optar por informar nomes de pareceristas para os quais seu artigo ndo deva

ser enviado, justificando-se.

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informagdes e imagens de pacientes que permitam sua identificagdo s6 devem ser publicadas com
autorizagao formal e por escrito do paciente, e apenas quando necessarias ao objetivo do estudo. Para a
autorizagao formal, o paciente deve conhecer o conteudo do artigo e ter ciéncia de que este artigo podera
ser disponibilizado na internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade de identificacdo de um paciente,
como fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a autorizagdo formal. No caso de distor¢éo de
dados para evitar identificagdo, autores e editores devem assegurar-se de que tais distorgdes ndo

comprometam os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve ter aprovagao
prévia de Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA),
respectivamente. Os trabalhos deverédo estar de acordo com as recomendagdes da Declaragdo de
Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolugcdes CNS 466/2012 e complementares e da Lei
11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar o nimero do registro do projeto no
respectivo Comité ou Comissao de Etica, bem como da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP), se aplicavel.

PREPARO DO ARTIGO
O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login € senha sao obrigatérios para

submissao e verificagdo do estagio das submissdes.

Identificagao: devem constar: a) Titulo do artigo, claro e conciso. Ndo usar abreviaturas. Titulo reduzido
para constar no cabegalho e titulo no idioma inglés; b) Nome completo dos autores; c) Afiliagdo dos
autores com a indicagdo da instituicdo e a unidade de vinculo (titulos pessoais e cargos ocupados ndo
deverdo ser indicados); d) Indicacdo do autor correspondente, acompanhada do endereco institucional
completo; e) Trabalho apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento, o local e a data da

realizagdo.
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OS NOMES DE TODOS OS AUTORES DO MANUSCRITO DEVEM SER INDICADOS
NO SISTEMA COM OS RESPECTIVOS ENDEREGOS ELETRONICOS.

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e em inglés. Verificar a
estrutura e o numero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo especifico (ver
anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar,
no inicio de cada paragrafo, o nome das subdivisbes que compdem a estrutura formal do artigo
(Introdugédo, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressdes que representam o
assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de 3 a 10, fornecidas pelo autor, baseando-se no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma tradugdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine, disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br.

As palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citagdes no texto e as
referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas consecutivamente na
ordem em que aparecem no texto, com algarismos arabicos.

As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo: Texto'. texto1'3, texto®®.

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que foram
citadas no texto e encabegadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, mas deve-se evitar
a duplicacdo de informagdo. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. As
abreviagdes devem ser especificadas como nota de rodapé sem indicagdo numérica. As demais notas de

rodapé deverao ser feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e gréficos: as ilustragdes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas em arquivos
separados, em formato JPG (em alta resolugdo — no minimo, 300 dpi). Devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem
suficientemente claras para permitir sua reproducédo e estarem no mesmo idioma do texto. Nao seréo
aceitas fotocopias. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores
devem providenciar a permissao, por escrito, para a sua reproducgdo. Esta autorizagdo deve acompanhar
0s manuscritos submetidos a publicacdo. As figuras devem possuir um titulo e legenda (se necessario).

Ambos devem preceder a figura propriamente dita.
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Abreviagoées: as abreviagdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizagdo. No

restante do artigo, ndo é necessario repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citagao de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados devem incluir

modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricagao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracdo de pessoas, grupos ou instituicdes que tenham
colaborado para a realizagdo do estudo, mas cuja contribuicdo n&o justifique suas inclusbes como
autores; neste item devem ser incluidos também os agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico,

etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o mesmo deve ser

declarado. Caso ndo haja, colocar nesta segéo: “Os autores declaram nao haver conflito de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no texto
e identificadas com algarismos arabicos. A apresentagio devera estar baseada no formato denominado

“Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os titulos de periédicos deverdo ser abreviados de
acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of

Medicine e disponibilizados no enderego: ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores

devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas
exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas é de
responsabilidade dos autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderao ser
citados quando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista de referéncias e
apenas citados no texto. Caso entendam necessario, os editores podem solicitar a apresentagdo de

trabalhos n&o publicados citados no manuscrito.

Exemplos de citagao de referéncias:

Artigos de periodicos (de um até seis autores)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.
Artigos de periédicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium carbonate as a phosphate
binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;315:157-61.
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Instrugdes aos Autores

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.

Livros no todo

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) sao autores

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization [dissertation]. St. Louis (MO):
Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on
Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periédico em formato eletrénico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar
[cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Sample References

bttp://www.nlm.nih.gov, niform_r: irements.html
Requisitos técnicos
Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espago duplo, fonte tamanho 12, margem de 2 cm de cada lado,

pagina de titulo, resumo e descritores, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas e as

imagens enviadas em formato jpg ou tiff com resolugdo minima de 300dpi.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DAS REACOES ADVERSAS A ANTIMICROBIANOS EM CRIANGAS
INTERNADAS EM UM HOSPITAL TERCIARIO DO SUL DO BRASIL_

Pesquisador: Isabela Heineck

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 12796619.5.3001.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.458.868

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva que sera realizado no HCPA (coparticipante) pela Faculdade
de Farmacia da UFRGS. O estudo se propdem a investigar reacfes adversas a antimicrobianos em
pacientes pediatricos internados em um hospital universitario no sul do Brasil. Serdo incluidos pacientes
com idade entre 0 e 16 anos e 11 meses, hospitalizados por mais de 48 horas e que tenham utilizado
antimicrobianos por mais de 24 horas. Serdo excluidos pacientes em UTI, emergéncia, centro cirargico e
pés operatorio e oncoldgicos. O desfecho avaliado sera a suspeita de rea¢des adversas a antimicrobianos.
O estudo nédo apresenta céalculo amostral e incluird pacientes por um periodo de 6 meses.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Investigar rea¢cBes adversas a antimicrobianos em pacientes pediatricos internados em um
hospital terciario no sul do Brasil.

Objetivos especificos:

- Determinar a incidéncia de RAM por antimicrobianos e classifica-las de acordo com o tipo, gravidade,
causalidade e evitabilidade.

- Descrever os fatores de risco relacionados as RAM, o manejo das rea¢des adversas e os desfechos

relacionados ao evento.

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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- Determinar o perfil e frequéncia de uso de antimicrobianos em criancas e adolescentes no hospital.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Quebra de confidencialidade e desconforto a equipe, cuidadores e pacientes no que se refere a
prestacdo de informagBes sobre o caso.

Beneficios: Aprimorar a cultura de seguranca no hospital, bem como contribuir com a promocéo de literatura
cientifica.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O tema de estudo é relevante, visto que aborda um tema pouco explorada na literatura que sao as reagfes
adversas a medicamentos em criangas.

Serdo considerados casos de crian¢as com suspeitas de RAM para qualquer antimicrobiano de uso
sistémico durante sua internagdo ou enquanto estiverem na enfermaria. Seréo tratados como suspeitas de
reacdo adversas aos antimicrobianos os casos que envolverem resposta prejudicial ou indesejavel, ndo-
intencional, manifestada ap6s a administracdo do medicamento em doses normalmente utilizadas. Seréo
avaliadas as suspeitas relatadas ou registradas pela equipe nos prontuarios bem como aquelas identificadas
pelos pesquisadores a partir da coleta de dados nos prontuérios. AlteragGes em exames laboratoriais e uso
de medicamentos comumente utilizados para tratar RAM, como anti-histaminicos, por exemplo, podem
indicar RAM. Se a mesma reacao suspeita ao mesmo antimicrobiano ocorrer no mesmo paciente em
diversas ocasifes durante uma Unica internagéo, isso sera registrado como um episédio de RAM. Se a
mesma reagdo suspeita ao mesmo medicamento ocorrer no mesmo paciente em uma internagao
subsequente, isso serd registrado como um novo episédio. Serao feitas referéncias para a internacao
anterior e a subsequente, respectivamente. Todas as rea¢des que ocorrerem como consequéncia de erros
de prescricdo ou administragao serdo excluidas, incluindo administracdo de medicagéo para pacientes com

alergia conhecida a mesma.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Apresentados:

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (equipe);

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (responsaveis);
Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados
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Recomendacbes:
* Nao foi possivel visualizar a equipe colaboradora (conforme projeto e termos de compromisso adicionados)
no cadastro da Plataforma Brasil, verificar se estéo incluidas e, se for o caso, readequar.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.407.485 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 08/07/2019. N&o apresenta novas pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (Projeto verséo 08/07/2019, TCLE equipe versdo 13/05/2019, TCLE
responsaveis versao 08/07/2019, TALE versédo 08/07/2019 e demais documentos que atendem as
solicitacdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldégicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto estd aprovado para inclusdo de 200 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informacdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteracdo deste nimero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestdo em Pesquisa para autorizagdes e atualizacdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliacdo logistica e
financeira e somente poderd ser iniciado ap6s aprovacao final do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacdao.
¢) Qualquer alteracao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

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

e) A comunicacgao 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, deverda ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 08/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1372831.pdf 19:27:05
Outros Delegacao_novo.pdf 08/07/2019 |lIsabela Heineck Aceito
19:23:33

Outros Resposta_ HCPA.pdf 08/07/2019 |lIsabela Heineck Aceito
19:14:36

TCLE / Termos de | TCLE_Resp_HCPA.pdf 08/07/2019 [lsabela Heineck Aceito

Assentimento / 19:14:06

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE_HCPA.pdf 08/07/2019 |Isabela Heineck Aceito

Assentimento / 19:13:32

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_corrigido HCPA.pdf 08/07/2019 |lIsabela Heineck Aceito

Brochura 19:12:41

Investigador

Outros Cartaresposta.pdf 31/05/2019 |lIsabela Heineck Aceito
08:38:44

Outros Ficha_coleta.pdf 31/05/2019 |lIsabela Heineck Aceito
08:33:59

TCLE / Termos de | TALE.pdf 13/05/2019 |LUISA RODRIGUES | Aceito

Assentimento / 21:48:22 |FURTADO LEITZKE

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_equipe.pdf 13/05/2019 [LUISA RODRIGUES | Aceito

Assentimento / 21:47:52 |FURTADO LEITZKE

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_responsaveis.pdf 13/05/2019 |LUISA RODRIGUES | Aceito

Assentimento / 21:47:36 |FURTADO LEITZKE

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_corrigido.pdf 09/05/2019 |Isabela Heineck Aceito

Brochura 10:20:39

Investigador

TCLE / Termos de |termo_utilizacao_de_dados.pdf 22/04/2019 |lIsabela Heineck Aceito

Assentimento / 21:42:26

Justificativa de

Auséncia

Outros Delegacao.pdf 22/04/2019 |lIsabela Heineck Aceito
21:40:28
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Parecer Anterior Compesq.pdf 22/04/2019 [lsabela Heineck Aceito
21:39:49

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

PORTO ALEGRE, 17 de Julho de 2019

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo

(Coordenador(a))
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