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RESUMO

Obijetivo: Verificar se os pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia com infeccbes graves foram
submetidos a busca ativa de imunodeficiéncias primarias (IDP). Métodos: Estudo
observacional retrospectivo realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Incluiram-
se pacientes com diagnostico de qualquer infeccdo grave admitidos de janeiro de 2011 a
janeiro de 2012. Verificou-se se os pacientes admitidos realizaram a investigagéo inicial para
IDP com hemograma e dosagem de imunoglobulinas. Resultados: No periodo estudado, 53
criancas foram internadas com infecgOes graves, sendo que apenas sete (13,2%) realizaram
investigacdo inicial para IDP. Desses pacientes, 3/7 (42,8%) tinham alteracfes quantitativas
dos niveis de imunoglobulina G (IgG), 1/7 (14,3%) apresentou diagndstico de neutropenia
ciclicae 1/7 (14,3%), plaguetopenia e diagnostico de sindrome de Wiskott-Aldrich. Portanto,
o diagnostico de IDP foi confirmado em 5/7 (71,4%) dos pacientes. Conclusbes: A
investigacdo de IDP em pacientes com infec¢des graves ndo tem sido realizada rotineiramente
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Nossos achados confirmam a necessidade de
investigar as IDP nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: Infeccdo. Alergia e imunologia. Crianca. Imunoglobulinas. Terapia
intensiva. Pneumonia.



ABSTRACT

Obijective: To analyze whether the patients with severe infections, admitted in the Pediatric
Intensive Care Unit of the Hospital de Clinicas of the Universidade Federal de Uberlandia,
underwent the active screening for primary immunodeficiencies (PID). Methods:
Retrospective study that assessed the data records of patients with any severe infections
admitted in the Pediatric Intensive Care Unit, covering a period from January 2011 to January
2012, in order to confirm if they performed an initial investigation for PID with blood count
and immunoglobulin dosage. Results: In the studied period, 53 children were hospitalized
with severe infections in the Pediatric Intensive Care Unit, and only in seven (13.2%) the
initial investigation of PID was performed. Among these patients, 3/7 (42.8%) showed
quantitative alterations in immunoglobulin G (IgG) levels, 1/7 (14.3%) had the diagnosis of
cyclic neutropenia, and 1/7 (14.3%) presented thrombocytopenia and a final diagnosis of
Wiskott-Aldrich syndrome. Therefore, the PID diagnosis was confirmed in 5/7 (71.4%) of the
patients. Conclusions: The investigation of PID in patients with severe infections has not been
routinely performed in the Pediatric Intensive Care Unit. Our findings confirm the necessity
of performing PID investigation in this group of patients.

Keywords: Infection. Allergy and immunology. Child. Immunoglobulins. Intensive care.
Pneumonia.
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1 INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo doengas consideradas raras
isoladamente; porém, fazem um conjunto de mais de 200 diferentes alteracfes ja descritas e
uma prevaléncia estimada de 1:2.000 nascidos vivos”. Em geral, as IDP sdo doencas
monogénicas, de carater hereditario, que acarretam alteracBes imunoldgicas e podem
expressar maior suscetibilidade a determinados tipos de infecgfes, tumores ou doengas

autoimunes™?.

Os pacientes com IDP apresentam, em geral, infeccGes recorrentes e/ou
mais graves que as habitualmente verificadas para cada faixa etaria®. Em levantamentos
anteriores da Primary Immunodeficiency Foundation, as infecgfes mais associadas ao
diagnostico posterior de IDP em pacientes nos Estados Unidos foram pneumonias, otites
médias agudas, sinusites, traqueobronquites e diarreias agudas, que sio comuns na infancia®.
Nesse sentido, a Fundacdo Jeffrey Modell, em conjunto com outras instituicbes americanas,
formularam sinais de alerta que pudessem chamar a atencdo para a necessidade de se

investigar uma possivel imunodeficiéncia nesse grupo de pacientes®.

No Brasil, esses sinais de alerta sofreram uma adaptacdo para a realidade
local, em um esforco conjunto da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Associa¢do Brasileira
de Alergia e Imunopatologia, com o surgimento do Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncia,
que se tornou responsavel por disseminar esses sinais de alerta no meio médico. Dentre 0s
sinais de alerta (Quadro 1), encontra-se um episodio de infeccdo sistémica grave (meningite,

osteoartrite e sepse)®”.

Quadro 1 - Os dez sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria na crianca adaptados para o Brasil

1. Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

2. Quatro ou mais novas otites no ultimo ano

3. Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de dois meses

4. Abscessos de repeticdo ou ectima

. Um episodio de infeccdo sistémica grave (meningite, osteoartrite, septicemia)
6. InfeccBes intestinais de repeticdo/diarreia crénica

7. Asma grave, doenca do colageno ou doenga autoimune

8

9

ol

. Efeito adverso ao BCG e/ou infec¢do por micobactéria
. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiéncia
10. Histdria familiar de imunodeficiéncia

Fonte: Adaptado da Fundag&o Jeffrey Modell e da Cruz Vermelha Americana pela Sociedade Brasileira de
Pediatria e Associagdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia



10

2 OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi verificar se os pacientes com infeccoes
graves, internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, tém sido submetidos a busca ativa de IDP regularmente

na internacdo ou no seguimento apds a mesma.
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3 MATERIAIS E METODOLOGIA

Estudo observacional e retrospectivo, realizado na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
em 2012. Incluiram-se os pacientes com diagndéstico de qualquer infec¢do grave admitidos na
UTIP de janeiro de 2011 a janeiro de 2012, sendo excluidos aqueles com histdria inicial de
internacdo por trauma ou por pés-operatério de outras causas. Os dados foram obtidos por
meio do anuario de internacbes da propria UTIP e os prontudrios foram analisados até o
periodo da coleta de dados, que ocorreu de marco a maio de 2012, ou seja, com no minimo

dois meses da data inicial da internagéo.

Os dados verificados no prontuario manual e digital dos pacientes
compreendiam informacg6es sobre idade, sexo, diagnostico principal e diagndstico secundario
durante a internacdo, presenca de patologias associadas, historia de infec¢bes pregressas,
exames realizados na internacdo e, posteriormente, a internagdo. Dentro dos exames,
considerou-se como investigacédo inicial para IDP a realizacdo do hemograma e da dosagem

de imunoglobulinas G, A e M em conjunto.

Utilizou-se amostra de conveniéncia, composta pela totalidade de pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo no ano proposto para o estudo. Expressaram-se 0s
resultados por meio de estatistica descritiva. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia.



4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2011 a janeiro de 2012, 53 criangas foram
admitidas na UTIP envolvida no estudo com diagnostico principal de alguma forma
infecciosa grave. A média da idade foi de 4,3 anos (variacdo de 0,08 a 12 anos) e 26 (49%)

eram do sexo masculino. Desse total, quatro (7,5%) pacientes foram a ébito durante a

internacéo.

Os diagnosticos mais prevalentes associados a internacdo foram de
pneumonia em 22 (41,5%), seguido de sepse/choque séptico em 16 (30,1%) e outros menos
prevalentes (Tabela 1). Dezenove (35,8%) pacientes continham em seus prontuarios histéria
pregressa de infecgdes recorrentes como pneumonias, otites e sinusites (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas, diagndstico a internacdo e infecgdes pregressas em pacientes com infecgdes graves
atendidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia

DADOS

PACIENTES (%)

NUmero de pacientes 53
Idade mediana em anos (intervalo) 3(0,09-13)
Sexo masculino 26 (49)
Obitos durante internacéo — n(%) 4(7,5)
Historia de infeccBes recorrentes — n(%) 19 (35,8)
Investigacdo imunoldgica com hemograma e
dosagem de imunoglobulinas — n(%) 7(13,2)
Normal 2/7 2 (28,5)
Alterados 5/7 5(71,5)
Diagnostico a internacéo 53 (100)
Pneumonia 22 (41,5)
Sepse/choque séptico 16 (30,1)
Meningite/encefalite 7(13,2)
InfeccBes de pele 5(9,4)
Gastroenterites 3(5,6)
Miocardite/pericardite 2(3,7)
Abscessos 2(3,7)
Tipos de infecgdes recorrentes”
Pneumonia 11 (57,9)
Otite média aguda 4 (21,0
Sepse 4 (21,0)
Gastroenterite 3(15,8)
Meningite 3 (15,8)
Infeccdo urinaria 2 (10,5)
Infecgdes de pele 2 (10,5)

“Descritas nos prontuérios de 19 pacientes; os demais 34 prontuarios ndo mencionavam infecgdes pregressas
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Dos 53 pacientes, apenas sete (13,2%) realizaram a triagem inicial para IDP
por meio da associacdo da dosagem de imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina G (1gG),
imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina E (IgE). Um (14,3%) dos sete pacientes triados
apresentava alteracdes nos neutrofilos, as quais confirmaram posteriormente o diagndéstico de
neutropenia ciclica. Um (14,3%) apresentou plaquetopenia (44.000/mm®) com plaquetimetria
alterada e IgE elevado (1.760Ul/mL) associado a um eczema generalizado de dificil controle,
com diagnostico de sindrome de Wiskott-Aldrich. Outros trés (42,8%) dos sete pacientes
analisados apresentavam niveis reduzidos de IgG, sendo que, em um deles, os valores de IgA
e IgM também encontravam-se reduzidos a niveis de agamaglobulinemia. Os dois pacientes
com niveis baixos de IgG isoladamente tiveram diagndstico de hipogamaglobulinemia
transitdria da infancia e o paciente com déficit global de anticorpos é um dos quatro pacientes
que foram a ébito durante a internacdo, ndo havendo a possibilidade terminar a investigacéo.
Os niveis dos anticorpos dos pacientes foram demonstrados em representacdo grafica de
imunoglobulinas por idade (Figura 1). Dos sete pacientes com investigacao inicial, apenas
dois (28,5%) apresentavam hemograma e dosagem de imunoglobulinas normais para a faixa

etaria.

Figura 1 - Niveis de anticorpos das classes imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina
M (IgM) dos pacientes com infecgBes graves, internados na UTI pediétrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, que realizaram investigacao inicial para imunodeficiéncias
primarias.
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15

5 DISCUSSAO

As infeccbes sdo as principais manifestacdes das IDP. Podem ocorrer de
forma recorrente e, assim, o paciente apresenta um numero muito maior de infeccdes que o
habitualmente encontrado para sua faixa etaria, ou podem ser mais graves, com risco
acentuado a vida do paciente®. Os pacientes com IDP podem ainda apresentar infeccdes
causadas por patégenos ndo usuais®®.

As infec¢bes de maior gravidade nos pacientes com IDP ocorrem pelo
déficit em combater os patdgenos que se multiplicam de maneira acentuada e, muitas vezes,
necessitam do uso de antibioticos em doses maiores e por maior tempo que o usual, para
haver resposta clinica adequada™®. No presente estudo, a infeccdo inicial mais prevalente
responsavel pela internacdo na UTI foi a pneumonia, dado equivalente a levantamentos sobre
infeccBes em geral nas criancas com IDP™Y. Outro dado interessante é que parte dos pacientes
ja tinha descrigcdo no préprio prontuario médico de infeccBes repetitivas, que devem alertar

sobre o diagndstico de imunodeficiéncia primaria.

Para melhorar o conhecimento médico sobre as IDP, desenvolveram-se 0s
sinais de alerta na infancia, que tém sido divulgados junto a classe médica por meio de
palestras, cartBes e cartazes, além do uso das midias sociais, para chamar atencdo quanto a
necessidade de se realizar a investigacao desses pacientes, cujo diagnéstico pode proporcionar
um tratamento mais eficaz da doenca, reduzindo o nimero de infec¢des e, consequentemente,

a sua morbimortalidade®?.

As UTIP tém como parte de seu publico-alvo os pacientes com infeccGes
graves, justamente um dos sinais sugestivos de IDP e que indicam a investigacdo imunoldgica
nesses pacientes. Apesar disso, em uma instituicdo de referéncia como a aqui apresentada, por
ser um hospital terciario com demanda regional e ligado a area de ensino, a investigacdo dos

pacientes ndo tem sido feita rotineiramente, conforme analisado pelo presente estudo.

Em um levantamento epidemiologico sobre as IDP na América Latina,
publicado anteriormente, 53,2% das IDP registradas eram defeitos predominantes de
anticorpos e 22,6% eram sindromes genéticas bem definidas que cursam com
imunodeficiéncias®. No presente estudo, nos sete casos investigados, quatro tiveram a

confirmacdo diagnostica de IDP e outro apresentava baixos niveis de todas as classes de
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anticorpos, sendo altamente sugestivo de agamaglobulinemia, com distribuicdo compativel

com o levantamento citado.

E importante ressaltar que mais de 70% dos pacientes avaliados foram
diagnosticados por meio de exames simples, fornecidos pelo Sistema Unico de Saude e
acessiveis a quase totalidade das instituicdes médicas, como os realizados neste estudo. A
investigacdo imunoldgica em pacientes com IDP ¢ individualizada, de acordo com os sinais e
sintomas que apresentam, e deve ser realizada de forma escalonada, conforme os achados em
cada individuo®. Sendo assim, mesmo que o hemograma e as imunoglobulinas tenham
mostrado resultados normais nos dois outros pacientes investigados, ndo se podem excluir
outras alteragdes humorais, como alteracbes do complemento ou déficit qualitativo de
anticorpos ou, ainda, alteracGes celulares, como as qualitativas de fagécitos ou linfécitos ou
outras mais especificas. Esses pacientes devem ser encaminhados para uma avaliagdo mais
aprofundada em centros de investigacdo em imunologia, que necessitam de maior divulgacao
junto aos pediatras, para que possam ser encaminhados, investigados e seguidos

adequadamente.

O presente estudo apresenta limitacbes por levantar dados
retrospectivamente, com analise dependente do preenchimento do prontuario de cada
paciente. Uma coorte prospectiva multicéntrica apresentaria dados mais fidedignos sobre a
real necessidade de investigacao desses pacientes.

Pode-se concluir que, mesmo em uma UTIP de um hospital terciario que
possui um centro de referéncia para diagnostico e tratamento de IDP, a investigacdo de
imunodeficiéncias nesses pacientes ndo tem sido realizada rotineiramente. Pelo nimero de
pacientes com alteracdes dentre os investigados, é necessario desenvolver estratégias de
educacdo médica continuada junto as equipes de terapia intensiva pediatrica, para que, nos

pacientes com infeccdes graves ai admitidos, a investigacdo de IDP seja feita rotineiramente.
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ANEXO A — QUESTIONARIO PARA LEVANTAMENTO DE DADOS DOS
PRONTUARIOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Faculdade de Medicina
} Departamento de Pediatria

Campus Umuarama - Bloco 2H - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2264 - TELEFAX: 034-3218-2333

IDENTIFICACAO:
NOME:
IDADE: Data de Nascimento: [/ [/ Sexo:

Enderego:

Telefone de contato:

Peso de Nascimento:

Queda do coto umbilical:

Intercorréncias neonatais:

Vacinagdo: Esquema Nacional-> Completad IncompletaC]

Vacinas Complementares -

Grau de parentesco dos Pais:

Doengas Importantes na Familia (imunodeficiéncias, Sindromes genéticas, Doencas auto-

imunes):

InfecgOes pregressas:

InfeccOes pregressas | Idade inicio | NUmero de vezes | Intervalo Medicacéo

Pneumonia

Otite média

Sinusites

Diarréia

Candidiase

Meningite

Osteoartrite

Sepse

Estomatite

Tuberculose

Infecces pele

Outras
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Rastreamento de Imunodeficiéncias Primarias em Pacientes com Infecces Graves na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia.

Pesquisador: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 02508112.3.0000.5152

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 307.587
Data da Relatoria: 26/04/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional realizado com os pacientes com infec¢ées graves, que permaneceram
internados na Unidade de terapia intensiva pediatrica, durante o ano de 2011.

Serao avaliados conforme orientacao da Associacdo Brasileira de Pediatria e da Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia, em relacdo a presenca de alteracdes do sistema imunolégico, através das avaliacdes
quantitativas e qualitativas de anticorpos e fagocitos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Realizar o rastreamento das principais imunodeficiéncias primarias em pacientes internados em UTI
pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos graves
ou por patégenos ndo usuais.

Objetivos Secundarios:

-Verificar os niveis quantitativos dos anticorpos IgG, IgA, IgMem pacientes internados em UTI pediatrica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos graves ou por
patégenos nao usuais.

-Verificar os niveis qualitativos dos anticorpos IgG contra rubéola em pacientes internados em UTI
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pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos graves
ou por patégenos ndo usuais.

-Verificar os niveis qualitativos dos anticorpos IgG para 7 sorotipos de pneumococo em pacientes internados
em UTI pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos
graves ou por patégenos ndo usuais.

- Verificar os niveis quantitativos dos neutréfilos em pacientes internados em UTI pediatrica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos graves ou por patégenos nao
usuais.

- Verificar a explosao respiratéria nos fagocitos em pacientes internados em UTI pediatrica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com quadros infecciosos graves ou por patégenos nao
usuais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos segundo os pesquisadores: Em se tratando de um estudo observacional, onde serdo coletadas
amostras de sangue que ja devem ser feitas nesse tipo de paciente, o risco do paciente encontra-se
relacionado a confidencialidade dos dados.

Beneficios segundo os pesquisadores: Podemos identificar doencas imunolégicas que podem ser passiveis
de tratamento e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

- Os pacientes internados com infeccdes graves na UTI pediatrica no ano de 2011, entre 0 e 12 anos, serdo
convocados para consulta ambulatorial onde sera realizada uma consulta clinica, explanacdo dos objetivos,
coleta do termo de consentimento livre e esclarecido e coleta dos exames propostos (hemograma, dosagem
de anticorpos 1gG, IgA, IgM, sorologia para pneumococo, dosagem do NBT).

Sera realizado o levantamento dos pacientes através dos prontuarios eletronicos e para preenchimento de
dados de um questionario clinico.

As avaliacdes propostas sao feitas na investigacao de imunodeficiéncia primaria, porém nao estdo sendo
rotineiramente realizadas nesse grupo de pacientes, o que pretendem através do estudo implementar
novamente na rotina.

Tamanho da Amostra no Brasil: 70.
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Critério de Inclusdo: - Serdo incluidos os pacientes que permaneceram internados na Unidade de terapia
intensiva pediatrica no ano de 2011, com diagnéstico de infec¢do grave ou nao usual.

Critério de Exclusdo: - Serdo excluidos os pacientes internados na UTI por trauma, pos operatérios ou
doencas neoplasicas.
- Nao consentimento dos responsaveis.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os seguintes termos de apresentacdo obrigatoria foram apresentados: Folha de rosto, links dos Curriculos
Lattes dos pesquisadores, autorizacdo da instituicao co-participante, assinaturas do termo de compromisso,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
No parecer consubstanciado No. 220.452, de 22/03/2013, haviam as seguintes pendéncias:

1- Esclarecer se a convocacgdo para a consulta ambulatorial para esses pacientes € de rotina ou serdao
convocados tdo somente por causa da pesquisa. Em caso de ser somente para a pesquisa: Quem arcara
com os custos dos exames? Caso a consulta seja para fins da pesquisa deve ser informado aos
participantes que serdo ressarcidos de todos os gastos que

tiverem. (informar no projeto e no TCLE).

Pendéncia atendida. Responderam: [considerada de rotina pois ja existe a recomendacdo da realizacdo dos
exames pela Sociedade Brasileira de Pediatria e pela Sociedade Brasileira
de Alergia e Imunopatologia, amparadas pela Associacdao Médica Brasileira]

2- apresentar documento de identidade entre o projeto no formato word e projeto plataforma Brasil,
conforme modelo presente no site do CEP/UFU.

Pendéncia atendida.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovacao do
protocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos
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limites da redac&o e da metodologia apresentadas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: dezembro de 2013.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGCAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolucao
196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientacdes ao pesquisador :

¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem IV.2.d).

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram acao imediata.

¢ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V 4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas
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adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria ; ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.
¢, Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item I1l.2.e). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apds o término da execucdo prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.

UBERLANDIA, 18 de Junho de 2013

Assinador por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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