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TERMO DE ACORDO PARA CONDUGAO DE PESQUISA CLINICA

DAS PARTES:

REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA, instituicdo civil sem
fins lucrativos, com sede em S3o Paulo/SP, na Rua Maestro Cardim, 769, Liberdade, inscrita no
CNPJ/MF sob o n® 61.599.908/0001-58, neste ato representada na forma de seu Estatuto Social,
por Maria Alice de J. de Souza Rocha, inscrito(a) no CPF sob o nimero ***,082.968-**, e por
Marcos P. Nogueira Simodes, inscrito(a) no CPF sob o nUmero *** 647.428-**, doravante
denominada simplesmente de "PATROCINADORA";

EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES, empresa publica vinculada ao Ministério da Educacdo, criada
pela Lei n® 12.550, de 15 de dezembro de 2011, inscrita no CNPJ/MF sob n© 15.126.437/0007-39,
com endereco na Avenida Nilo Pecanha, n® 620, Bairro Petrépolis, CEP 59.012-300, Municipio de
Natal, Estado do Rio Grande do Norte, neste ato representada na forma de seu Estatuto Social, por
seu Superintendente substituto, Rodrigo Amancio Briozo, matricula funcional n°® 4982370,
inscrito(a) no CPF sob o numero ***,388.188-**, e por seu Gerente de Atencdo a Salde, Jodo
Ferreira de Melo Neto, inscrito(a) no CPF sob o nuUmero **%* 457.954-** doravante
denominada “INSTITUICAO”; e,

FUNDAGCAO MEDICA DO RIO GRANDE DO SUL - FUNDMED, pessoa juridica de direito privado,
sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob n°. 94.391.901/0001-03, com sede no endereco Rua
Ramiro Barcelos, n° 2.350, sala 117, Bairro Bom Fim, CEP 90.035-003, Municipio de Porto Alegre,
Estado do Rio Grande do Sul, neste ato representada por seu Presidente, Prof. Dr. Ricardo Machado
Xavier, inscrito(@a) no CPF sob o numero ***511.470-**, doravante denominada
“INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA";

DRA. ELIANE PEREIRA DA SILVA, médica, inscrita no CPF/MF sob n® *** 924 344-** e no
SIAPE sob o n°® 134**** com domiciliado comercial na Avenida Nilo Peganha, n°® 620, CEP 59012-
300, Bairro Petrépolis, Municipio de Natal, Estado do Rio Grande do Norte, doravante denominada
simplesmente de "INVESTIGADOR PRINCIPAL".

CONSIDERANDO QUE:
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(ii)

(iii)

(iv)

(v)

a PATROCINADORA ¢ uma associagdo civil de fins ndo lucrativos, que tem por objetivo
principal a prestacdo de assisténcia médica, hospitalar, cirurgia, diagndstica e
terapéutica, e iniciativas voltadas, preponderantemente, para a salde e, nesse campo,
também o ensino e pesquisa, devidamente habilitada a apresentacdo de projetos no
ambito do PROADI-SUS, conforme Portaria n°® 2.678 de 09 de dezembro de 2016 do MS
e Extrato de Termo de Ajuste N° 06/2023 relativo ao triénio 2024-2026;

as Partes firmaram TERMO DE ACORDO PARA CONDUCAO DE PESQUISA CLiNICA, datado
de 18 de dezembro de 2023, com vigéncia até 31 de dezembro de 2023, para a realizacdo
projeto intitulado “IMPACTO MR: InfeccOes de sistema nervoso central relacionados a
dispositivos em unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma de Projetos
de Apoio ao Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos (Eixo II)” - NUP 25000.177382/2021-22, relativo ao triénio 2021-2023;

ao final da vigéncia deste estudo restaram alguns pacientes em observacdo, que
necessitam continuar a serem monitorados no ano de 2024, motivo pelo qual o Ministério
da Saude autorizou a formalizacdo do presente Contrato, que abarca tdo somente a
continuidade do estudo mencionado no item anterior. Contudo, por conta de o projeto
mencionado no item anterior se referir somente ao triénio 2021-2023, o Ministério da

Salde autorizou um novo projeto, com um novo NUP, conforme abaixo;

assim, para a continuidade da observagao dos pacientes remanescentes mencionados no
item anterior, a PATROCINADORA estd autorizada a desenvolver no ambito do PROADI-
SUS o projeto intitulado: “IMPACTO MR: Infeccbes de sistema nervoso central
relacionados a dispositivos em unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma
de Projetos de Apoio ao Plano de Acdao Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia
aos Antimicrobianos NUP 25000.167222/2023-37, conforme publicacdo no Diario Oficial
da Unido, datado de 29 de dezembro de 2023, secao 03, pg. 274 , conforme extrato de

publicacao Anexo I;

o Projeto IMPACTO MR tem como objetivo geral “avaliar densidade de incidéncia, perfil
microbioldgico, fatores de risco, manejo clinico e custos associados a infecgao do sistema
nervoso central em pacientes submetidos a implante de cateter de derivagao ventricular

externa e/ou dispositivo de monitorizacao da pressao intracraniana invasiva”;

Minuta Padrdo JUR/BP 2022 -




Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

®

(e

IMPACTO

MR - SNC

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

a PATROCINADORA possui em seus valores fundamentais e objetivos estatutarios
acoes e iniciativas voltadas, preponderantemente, para a salde e, nesse campo, 0 ensino

e pesquisa, com compromisso de qualidade e exceléncia;

a EBSERH ¢é empresa publica federal, criada pela Lei n® 12.550 de 15 de dezembro de
2011, para, dentre outras atividades, a prestacdo de servicos de apoio ao ensino, a
pesquisa e a extensdo, ao ensino-aprendizagem e a formagao de pessoas no campo da
salde publica as instituicdes publicas federais de ensino ou instituicGes congéneres,
incluindo a INSTITUIGAO;

a FUNDMED, atuando como INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, constituida nos
termos do Cdadigo Civil Brasileiro (Lei n® 10.406, de 10 de janeiro de 2002) e devidamente
autorizada como fundacdo de apoio ao Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), nos
termos da Portaria Conjunta n® 130, de 25 de agosto de 2023, nos projetos de pesquisa,
ensino e extensao e de desenvolvimento institucional, cientifico e tecnoldgico, perante o
Ministério da Educacao e o Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicacoes,
estando autorizada por suas disposicdes estatutarias a implementar projetos de
pesquisas e de extensdo, bem como de administrar os recursos financeiros destes
decorrentes, possuindo infraestrutura fisica e de pessoal para tanto, e que foi designada
pela INSTITUICAO e pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL, pelo que reconhecem as
partes que a mesma sera responsavel pelas questdes administrativas relacionadas ao
desenvolvimento da presente pesquisa, de modo que a INSTITUICAO indica a
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA para o recebimento dos valores devidos pela
PATROCINADORA 3 INSTITUICAO em decorréncia deste Contrato, valores estes que
serdo posteriormente repassados da INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA para a
INSTITUICAO;

a INSTITUICAO, por intermédio do Contrato de Gestdo n® 055/2012 celebrado com a
Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN, administra o Hospital Universitario

Onofre Lopes — HUOL, local em que o projeto, objeto do presente termo, sera realizado;

a INSTITUICAO deseja contribuir para a realizacdo do Projeto IMPACTO MR, por meio
da conducao de atividades de pesquisa e desenvolvimento, declarando ter os recursos
necessarios para executar a pesquisa de forma competente e em conformidade com as

leis aplicaveis;
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(xi) O INVESTIGADOR PRINCIPAL é o pesquisador responsavel pela condugdo do Estudo,
cujo foi indicado pela INSTITUIGCAO, possuindo habilitagdo, conhecimentos e formacgdo
profissional necessarios ao desenvolvimento da pesquisa, bem como ndo possuir
qualquer impedimento de ordem legal, ética ou profissional ao exercicio das atividades a

serem desenvolvidas na pesquisa;

(xii) A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR PRINCIPAL declaram possuir o conhecimento,
a experiéncia e 0s recursos necessarios para a conducdo do Projeto de Pesquisa
“"IMPACTO MR: Infecgdes de sistema nervoso central relacionados a dispositivos em
unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma de Projetos de Apoio ao Plano
de Agdo Nacional de Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos (Eixo II)”
e, segundo o seu melhor conhecimento, tém acesso ao numero necessario de
participantes do estudo com os critérios de inclusdo/exclusdo, tal como previsto no

protocolo e possuem interesse em participar do Estudo;

(xiii) O INVESTIGADOR PRINCIPAL estd autorizado pela INSTITUIGCAO a exercer
atividades de pesquisa em suas dependéncias, possuindo habilitagdo, conhecimentos e
formacdo profissional, necessarios a condugdo da pesquisa, bem como ndo possui
qualquer impedimento de ordem legal, ética ou profissional ao exercicio das atividades a

serem desenvolvidas neste projeto.

tém entre si, justo e acordado, celebrar o presente Acordo de Patrocinio para Condugao de Pesquisa
Clinica - ("Contrato"), o qual reger-se-a pela legislacdo que regulamenta a pesquisa clinica no
Brasil, em especial as Resolugbes da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); a Resolucdo n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS); e a Resolucdo
n.° 1.885/2008 do Conselho Federal de Medicina (CFM), no que forem aplicaveis, além das
respectivas atualizagdes, bem como por todas as demais legislagdes aplicaveis, e pelas seguintes

cldusulas e condigoes:

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

1. O presente instrumento tem por objeto o desenvolvimento da pesquisa clinica, em conformidade
com o Protocolo (Anexo III), a ser realizada pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL nas instalagdes e

infraestrutura da INSTITUICAO, com a utilizagdo de seus equipamentos, necessario a conducdo
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da pesquisa, intitulada “IMPACTO MR: InfeccOes de sistema nervoso central relacionados a

dispositivos em unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma de Projetos de Apoio ao
Plano de Acgdo Nacional de Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos NUP
25000.167222/2023-37, desenvolvida no @ambito do PROADI - SUS.

a) Esta pesquisa ndo é de interesse da indUstria farmacéutica, ndo tem fins lucrativos, apenas
interesse académico dos pesquisadores envolvidos, conforme as clausulas e condigGes
estipuladas neste contrato;

b) O Sistema Unico de Saude (SUS) ndo devera ser onerado em decorréncia deste estudo.

1.1 A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR PRINCIPAL concordam em dedicar os melhores esforcos
a execucgao precisa e eficiente da atividade exigida no ambito deste Contrato, e tais esforgos incluirdo,

entre outros, os seguintes:

a) O Estudo serad conduzido em estrita conformidade com todas as leis, cédigo(s) de ética e
regulamentacdes nacionais e internacionais aplicaveis, diretrizes institucionais, com os
termos e condigdes deste Termo e com o Protocolo. Um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido adequadamente executado, aprovado pela PATROCINADORA, e pelo Sistema
CEP/CONEP, que cumpra com tais leis e regulamentacdes, deve ser obtido de todos os
participantes incluidos no Estudo;

b) O Estudo serd conduzido em rigorosa conformidade com os padroes geralmente aceitos para
as boas praticas da pesquisa clinica e da pratica médica, e em conformidade com todas as
leis e regulamentacdes aplicaveis, inclusive a Resolugdo n°® 466 do Conselho Nacional de
Saude, de 12 de dezembro de 2012, condugdo de investigagbes clinicas, retencdo de
registros, o ndo uso de nomes de participantes especificos nas fichas clinicas e outras
diretrizes e leis relativas a confidencialidade do participante, inclusive a Lei 13.709/2018 (Lei
Geral de Protecao de Dados) e regulamentos elaborados por autoridades locais, associacoes
profissionais e pela INSTITUICAO;

c) INVESTIGADOR PRINCIPAL deve informar adequadamente a todos os participantes do
Estudo os objetivos, métodos, beneficios esperados e riscos potenciais do Estudo e as
circunstdncias em que os seus dados pessoais possam ser compartilhados com a
PATROCINADORA, as autoridades competentes, aos terceiros que prestam servicos a
PATROCINADORA e/ou comités de ética. OINVESTIGADOR PRINCIPAL devem

@I assegurar que os participantes do estudo apenas participem do Estudo apds a assinatura do

termo consentimento livre e esclarecido dos participantes do estudo. Uma coépia do Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido serd entregue a cada participante ou ao seu
representante legal;

O INVESTIGADOR PRINCIPAL interagird diretamente com a PATROCINADORA para
questdes relacionadas a acordos contratuais, inclusao de participantes, monitoramento
clinico e questdes gerais de gestdo do INVESTIGADOR PRINCIPAL;

O INVESTIGADOR PRINCIPAL disponibilizara a PATROCINADORA informagoes
individuais dos pacientes participantes do estudo, desde que observada a confidencialidade
e o sigilo de dados desses pacientes preconizado pela legislacdo vigente, obedecendo,
especialmente a Lei 13.709/2018);

Quaisquer notificagbes referentes a seguranca, questdes médicas ou questdes similares
relacionadas ao participante poderdo ser comunicadas entre as Partes por meios eletronicos;
Durante e apds o Estudo, a INSTITUICZ\O e 0 INVESTIGADOR PRINCIPAL apresentardo
a PATROCINADORA as copias de todos os documentos recebidos de autoridades, comité(s)
de ética e/ou outros érgaos reguladores pertinentes, sobre quaisquer aprovacdes ou
autorizagdes ou comunicacao de seguranca relevantes no que diz respeito ao Estudo;

O INVESTIGADOR PRINCIPAL sera responsavel pela coleta de dados e o lancamento
destes no prazo de até 5 (cinco) dias Uteis para a geracdo dos dados nos formularios
eletronicos de notificacdo de casos (eCRFS), em conformidade com as especificacoes
estabelecidas no Protocolo. Toda a documentacdo exigida pelo Protocolo deverd ser
periodicamente encaminhada a PATROCINADORA, a fim de permitir que esta possa

processar os dados ou os envie para processamento de forma continua.

CLAUSULA SEGUNDA - DA INSTITUICAO

2.1 AINSTITUIGCAO declara e garante que o INVESTIGADOR PRINCIPAL faz parte de seu Corpo
Clinico e/ou é funcionario da INSTITUICAO. A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR PRINCIPAL

assegurardao que eles e todos os outros colaboradores e agentes que desempenharem atividades no

ambito deste Contrato (i) tém experiéncia, qualificagdes e treinamento necessarios para

desempenhar tais atividades, incluindo a implementacao do Protocolo (ii) estao cientes das

obrigagdes contidas neste Contrato que sejam relativas a INSTITUICZ\O e suas respectivas

responsabilidades e (iii) iniciardao, conduzirdo e concluirdao cada etapa do Estudo pela qual sdo

responsaveis, de forma diligente. A INSTITUICAO ndo terceirizard, subcontratard ou delegard

nenhuma de suas obrigacdes nos termos deste Contrato a um terceiro sem o consentimento prévio

[%Z“"" por escrito da PATROCINADORA.

(e
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2.1.1 Toda a subcontratacdo de qualquer uma das obrigagdes da INSTITUICAO e/ou
INVESTIGADOR PRINCIPAL sob este Contrato a um terceiro exige uma autorizagdo prévia por
escrito da PATROCINADORA, sendo desde ja ressalvada que caberd a INSTITUIGAO e/ou
INVESTIGADOR PRINCIPAL total responsabilidade pela subcontratacdo. Em caso de
subcontratagdo expressamente aprovada, a INSTITUICI\O e/ou INVESTIGADOR PRINCIPAL se

obriga a:

(i) ser responsavel por celebrar um contrato por escrito com o subcontratante contendo
termos que (a) sejam semelhantes aos termos deste Contrato, especialmente no que tange
a confidencialidade e a protegcdo de dados, incluindo sem limitagdo aos cronogramas; (b)
atribuir todos os direitos sob os resultados a PATROCINADORA; e (c) permitir que a
PATROCINADORA ou terceiros contratados, bem como as autoridades competentes
realizem auditorias e inspecdes no (s) local/locais desses terceiros, considerando que o acima
ndo limitara as responsabilidades de auditoria e inspecdo do Centro; e

(ii) ser responsavel por qualquer violacdo do mesmo por tais terceiros e permanecendo

totalmente responsavel pela realizacdo do Estudo.

2.2 A INSTITUICI\O e/ou INVESTIGADOR PRINCIPAL prontamente notificardao a
PATROCINADORA, por telefone e subsequentemente por escrito, de qualquer mudanca
significativa na equipe da INSTITUICAO, INVESTIGADOR PRINCIPAL ou localizagdo fisica que
venha a ocorrer durante o Estudo, incluindo, entre outros, qualquer modificagdo no vinculo mantido
pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUICI\O.

2.3 A INSTITUIGCAO e/ou o INVESTIGADOR PRINCIPAL deve guardar todos os documentos e
e-documentos (documentos eletronicos), incluindo, sem limitacdo, documentos de origem e
arquivos do INVESTIGADOR PRINCIPAL, denominados eCRFs, como exigido pelas diretrizes do
ICH e pelas leis aplicaveis relacionadas ao Estudo, para o mais longo dos dois periodos a seguir: 1)
5 (cinco) anos a partir do final do Estudo; ou 2) qualquer periodo de retengdo de registros maior,
conforme obrigatério por quaisquer leis, normas ou regulamentos nacionais ou locais. A
documentacao do Estudo deve ser guardada com seguranca e em local adequado e de forma
apropriada e a INSTITUICAO deve manter o registro do local onde a documentacdo do Estudo foi
armazenada para garantir que ela esteja prontamente disponivel quando solicitada pelo monitor,

auditor ou a pedido das autoridades.
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2.3.1 Apds o decurso do prazo do periodo de retengdo, a INSTITUICAO e/ou o INVESTIGADOR
PRINCIPAL ndo destruirdo qualquer documentagdo do Estudo sem a aprovagao da
PATROCINADORA ¢, a pedido e as custas desta, transferird os documentos a PATROCINADORA

ou a terceiros por este designado, conforme permitido por lei.

CLAUSULA TERCEIRA - DO INVESTIGADOR PRINCIPAL

3. O INVESTIGADOR PRINCIPAL, ao realizar a pesquisa, observara o protocolo, assim todas as
leis, regulamentos ou diretrizes locais pertinentes, especialmente a Resolugdao CNS n° 466, de 12
de dezembro de 2012, agindo de acordo com os padrdes de cuidado e critérios razoaveis aceitos
pela comunidade médica em que esta inserido, comprometendo-se a envidar os seus melhores
esforgos e habilidades profissionais para o desenvolvimento da pesquisa de acordo com o “Protocolo

de Pesquisa” e nos termos e condigdes deste instrumento.
3.1. Cabe ao INVESTIGADOR PRINCIPAL:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao sistema CEP/CONEP, aguardando a decisdo de
aprovacgao ética, antes de iniciar a pesquisa;

b) ajustar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado pelo PATROCINADOR;

¢) desenvolver o projeto estritamente em conformidade com o protocolo;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,
por um periodo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa;

f) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, de acordo com a politica de publicagdo do
PATROCINADOR.

3.2. O INVESTIGADOR PRINCIPAL devera informar o PATROCINADOR de qualquer alteracdo
na equipe do estudo e, no caso de saida do INVESTIGADOR PRINCIPAL, o mesmo devera
apresentar um substituto devidamente qualificado para o seguimento do estudo, de acordo com o
protocolo e as diretrizes nacionais vigentes, cabendo ao PATROCINADOR aprovar o substituto

indicado ou recusar, cancelando o estudo.

3.3. O (A) INVESTIGADOR (A) PRINCIPAL tem ciéncia de que o estudo é competitivo e que

devera se empenhar para incluir no estudo um ndmero razodvel de participantes de pesquisa. De
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acordo com o protocolo do estudo ou a critério do PATROCINADOR, a pretensdo é recrutar no
estudo um total de 500 (quinhentos) participantes, sendo que cabera a coordenacdao do projeto

realizar a gestdo do nimero dos pacientes para que nao ultrapasse o que foi pactuado no projeto.

3.4. Mediante solicitagdo, o INVESTIGADOR PRINCIPAL auxiliard os representantes da
PATROCINADORA na resolucdo de quaisquer discrepancias, erros ou falta de informagdo nas
eCRFs. O INVESTIGADOR PRINCIPAL auxiliara a PATROCINADORA na condugdo de auditorias
de relatos originais de casos, relatérios laboratoriais e fontes de dados ndo processados subjacentes
a dados registrados nas eCRFs. Tais auditorias serdo conduzidas com a devida consideracdo a

confidencialidade dos participantes.

CLAUSULA QUARTA - DA PATROCINADORA

4.1. Antes do inicio do Ensaio, a PATROCINADORA fornecerd ao INVESTIGADOR PRINCIPAL
todas as informacdes clinicas, necessarias para o planejamento e conducdo apropriada do Ensaio,
devendo manter tais informacdes sempre atualizadas na eventual necessidade de utiliza-las durante
a execucdo do Ensaio. Contudo, esta obrigacdo ndo deverad requerer que a PATROCINADORA
forneca informacdes que ja se encontrem disponiveis para leitura em materiais publicados ou
aguelas que ja sejam do conhecimento do INVESTIGADOR PRINCIPAL, tendo em vista fazer

parte da sua capacidade profissional.

4.2. A PATROCINADORA sera responsavel, nos termos da legislacdo aplicavel, por eventuais
danos sofridos em decorréncia da participacao na Pesquisa, ou da atuacdo da PATROCINADORA
na Pesquisa, ainda que o pleito de reparacdo de danos recaia sobre a INSTITUIGCAO, o
INVESTIGADOR PRINCIPAL, o copesquisador, sobre membro da equipe do Estudo, e/ou sobre a
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA.

PARAGRAFO UNICO: A responsabilidade da PATROCINADORA por danos sofridos em
decorréncia da participacdo na realizagdo da Pesquisa, ou da atuacdo da PATROCINADORA na
Pesquisa, de que trata o caput desta clausula, somente se observarad quando o protocolo da
Pesquisa, bem como as disposicdes previstas neste Termo, sejam rigorosamente cumpridos pelos
demais agentes que compdem este instrumento. Em caso de descumprimento ao protocolo da
Pesquisa ou as disposicdes previstas neste Termo, o responsavel pelos danos serda o agente

causador, nos termos do Cédigo Civil brasileiro (Lei 10.406/2002).
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CLAUSULA QUINTA - DA VIGENCIA

5. O presente acordo tera vigéncia até 31/12/2024, e para todos os efeitos entrara em vigor na
data de sua assinatura, podendo ser prorrogado ou antecipado por periodos sucessivos inferiores,
iguais ou superiores, por mutuo consentimento e formalizado por meio de Termo Aditivo, caso seja

necessario prazo de vigéncia adicional para a conclusdo da pesquisa objeto, do mesmo.
5.1. O presento Contrato se encerrara automaticamente na data de término definida acima,
independentemente de qualquer aviso ou notificacdo, podendo, no entanto, ser renovado por meio

de termo aditivo, desde que por escrito e devidamente assinado por ambas as Partes.

CLAUSULA SEXTA — DA RESILICAO

6. E facultado as partes, a qualquer tempo, resilir o presente acordo, mediante simples comunicacdo
por escrito, com antecedéncia minima de 30 (trinta) dias, periodo no qual as clausulas previstas
neste instrumento deverao ser respeitadas normalmente, sendo devidos pela PATROCINADORA
0s pagamentos e ressarcimentos de despesas realizadas ou a realizar neste periodo, em decorréncia

de atividades anteriormente contratados até o seu efetivo cancelamento.

6.1. Considerando que os ESTUDOS sdo uma iniciativa do Ministério da Saude, as Partes tém
conhecimento e concordam que, caso o Ministério da Saude venha, por qualquer motivo, a cancelar
ou suspender os ESTUDOS, o presente Contrato sera considerado imediatamente resilido ou
suspenso, independentemente de qualquer aviso ou notificacdo, e sem qualquer 6nus para ambas
as Partes, ressalvados os pagamentos devidos em decorréncia das atividades realizadas até a data

da efetiva resilicao ou suspensao.

CLAUSULA SETIMA - DA RESCISAO

7. Este acordo podera ser rescindido, a qualquer momento mediante comunicagdo por escrito a

outra parte nas seguintes circunstancias e nos seguintes prazos:

7.1. Rescisdo imediata ao recebimento da comunicagao:
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a) ocorréncia de qualquer fator externo que retarde o inicio ou impega a continuidade
satisfatoria do desenvolvimento da pesquisa;

b) por recomendacdao dos agentes governamentais de salde ou fiscalizadores das atividades
desenvolvidas pelas partes acordantes;

c) porinfragdo a quaisquer das obrigagdes assumidas no presente instrumento quando a parte
devidamente avisada ou constituida em mora ndo tenha adotado as medidas necessarias a
sana-las no prazo de 15 (quinze) dias;

d) em razao de requerimento ou deferimento do pedido de faléncia, intervengdo ou insolvéncia
da outra parte;

e) em razdo de caso fortuito ou forca maior que impeca a continuidade deste instrumento por
mais de 60 (sessenta) dias;

f) Imediatamente e sem nenhum 0Onus adicional, caso o Projeto ao qual estd vinculado seja

cancelado e/ou tenha sua vigéncia finda.

7.2. Mesmo na ocorréncia de quaisquer das hipdteses supracitadas, serdao devidos pela
PATROCINADORA o0s pagamentos e ressarcimentos de despesas realizadas pelo INVESTIGADOR
PRINCIPAL ou pela INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA decorrentes de atividades
anteriormente contratadas até o seu efetivo cancelamento, mediante comprovacdo da

contrapartida.

7.3. ApoOs a rescisdao do presente termo de acordo, o INVESTIGADOR PRINCIPAL e a
INSTITUIGCAO deverdo devolver ao PATROCINADOR os originais de todos os dados do ESTUDO

gerados até o momento da rescisdao, em qualquer meio em que os dados se encontrem.

7.4. Se este Contrato for rescindido anteriormente ao prazo previsto na Clausula Quinta, sem a
conclusdo do Estudo, a INSTITUICAO e/ou o INVESTIGADOR PRINCIPAL fornecerd a
PATROCINADORA um relatério emitido pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL e cooperard
plenamente fornecendo as Fichas Clinicas preenchidas e o acesso aos registros adequados.

7.5. As clausulas 1, 3, 6, 7.3, 7.4, 8, 10 e 11 subsistirdo a rescisao deste Contrato.

CLAUSULA OITAVA - DA CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMACOES E DA PROTECAO DE

DADOS
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8. As partes convencionam que todas e quaisquer informagdes confidenciais que venham a tomar
conhecimento no decorrer do desenvolvimento da pesquisa deve permanecer protegida, devendo
sua utilizagdo ser limitada as partes envolvidas e seus agentes exclusivamente para os fins previstos
no presente acordo. Para tanto, ao ser disponibilizada a informacao por qualquer das partes esta

devera identifica-la como “Informacgdo Confidencial”.

8.1. A obrigatoriedade de confidencialidade ndo se aplicara, nos seguintes casos:

a) se a informacdo ja era do conhecimento das partes ou de sua equipe antes de repassadas

pela outra parte;

b) se a informacgdo ja era de dominio publico ou foi disponibilizada ao publico em geral sem

culpa da parte ou seus agentes ou prepostos, a qualquer titulo;

c) ndo esteja a informacdo identificada como confidencial, ou existir prévia autorizacao
expressa e por escrito a outra parte para divulgacao da informacao;
d) se a informacdo for fornecida por terceiros que a obtiveram, direta ou indiretamente, da

outra parte sem ser em carater confidencial;

e) por determinacdo legal ou judicial, desde que a Parte revele somente o estritamente
necessario para cumprimento da determinacdo legal ou judicial, e que imediatamente

notifique a Parte Reveladora para tomar todas as medidas cabiveis.

8.1.1. A INSTITUICAO providenciara a publicacdo do extrato deste contrato, nos exatos termos e
limites exigidos pela legislacdo a ela aplicavel, sem que isso importe em afronta ao disposto neste

documento.

8.2. A obrigacdo de confidencialidade permanecera pelo prazo de 05 (cinco) anos apds a rescisao

do presente acordo.
8.3. A divulgacdo do presente ajuste somente é permitida nos termos nele estabelecidos e para o
estrito exercicio dos direitos de uma parte em relagdo a outra, bem como a critério de qualquer das

partes, para realizacdo de prova em processo judicial.

8.4. Protecdo dos Dados Pessoais. As Partes reconhecem que em razdao da relagdo contratual

estabelecida poderdo ter acesso a Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis, devendo garantir a
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integridade e seguranca destes dados, inclusive adotando técnicas de anonimizagdo sempre que

possivel.

8.4.1 Para cumprimento do objeto contratual, a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA ndo tera

acesso a qualquer dado pessoal, sejam eles sensiveis ou nao.

8.4.1.1 A INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA reconhece que ndo terda acesso a quaisquer
dados pessoais e/ou dados pessoais sensiveis, seja de natureza identificada ou identificavel,

sendo adotadas medidas de anonimizacdo;

8.4.1.2 Caso a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA tenha acesso indevidamente a qualquer
dado de paciente ou a qualquer outro dado pessoal, sejam eles sensiveis ou ndo, devera informar
a PATROCINADA/INSTITUICAO em até 24h e equiparar-se-a& “Controladora Singular”;

8.4.1.3 Se a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA tiver acesso a qualquer dado pessoal ou
dado pessoal sensivel, identificado ou identificavel, obriga-se, desde ja, por si e por seus
funcionarios, a atuar, sempre que aplicavel, em conformidade com a legislacdo vigente sobre
protecdo de dados relativos a uma pessoa fisica (“Titular”) identificada ou identificavel (*Dados
Pessoais”) e as determinacGes de 6rgdos reguladores/fiscalizadores sobre a matéria, em especial a
Lei n.© 13.709/2018 (“Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais”), além das demais normas e
politicas de protecdao de Dados Pessoais de cada pais onde houver qualquer tipo de tratamento de

Dados relativos as Partes e a execucdo deste Contrato.

8.5. As Partes, por si e por seus funcionarios, obrigam-se, sempre que aplicavel, a atuar no presente
Contrato em conformidade com a legislacdo vigente sobre protecao de dados relativos a uma pessoa
fisica (“Titular”) identificada ou identificadvel (“Dados Pessoais”) e as determinacdes de o6rgdos
reguladores/fiscalizadores sobre a matéria, em especial a Lei n.°© 13.709/2018 (“Lei Geral de
Protecdao de Dados Pessoais” ou “LGPD"), além das demais normas e politicas de protecdo de Dados
Pessoais de cada pais onde houver qualquer tipo de tratamento de Dados relativos as Partes e a

execugao deste Contrato.

8.6. Quando aplicavel, a PATROCINADORA/INSTITUICf\O nao se obrigara a processar, tratar
ou armazenar quaisquer Dados, Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis se houver razdes para
crer que tal processamento, tratamento ou armazenamento possa imputar a
PATROCINADORA/INSTITUICAO infracdo de qualquer lei aplicavel.
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8.7. Na hipbtese de a PATROCINADORA/INSTITUICZ\O/INVESTIGADOR PRINCIPAL
acessar/tratar Dados da PATROCINADORA/INSTITUIGAO, o que inclui os Dados dos clientes,
contratados e colaboradores desta, competird 8 PATROCINADORA/INSTITUICAO as decisdes
referentes ao tratamento dos Dados Pessoais e dos Dados Pessoais Sensiveis (sendo, portanto,
“Controladoras Conjuntas”) e o INVESTIGADOR PRINCIPAL realizara o tratamento desses dados
em nome da PATROCINADORA/INSTITUICAO (sendo portanto “Operador”).

8.8. Nesta situacdo, a PATROCINADORA/INSTITUICAO/INVESTIGADOR PRINCIPAL seguird
as instrucdes recebidas da PATROCINADORA/INSTITUICAO em relagdo ao tratamento dos
Dados Pessoais e dos Dados Pessoais Sensiveis, além de observar e cumprir as normas legais
vigentes aplicaveis, devendo a PATROCINADORA/INSTITUICAO/INVESTIGADOR PRINCIPAL
garantir sua licitude e idoneidade, sob pena de arcar com as perdas e danos que eventualmente
possa causar, sem prejuizo das demais sancgdes aplicaveis, bem como deverd cumprir dispositivos

abaixo.

8.9. A PATROCINADORA/INSTITUICAO/INVESTIGADOR PRINCIPAL deverd corrigir,
completar, excluir e/ou bloquear os Dados Pessoais, caso seja solicitado pela
PATROCINADORA/INSTITUICAO.

8.10. Solicitacdes de Titulares. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR
PRINCIPAL deverd notificar a PATROCINADORA/ INSTITUICAO sobre as reclamacdes e

solicitacdes dos Titulares de Dados Pessoais (por exemplo, sobre a correcdo, exclusao,

complementacao e bloqueio de dados).

8.11. Confidencialidade dos Dados Pessoais. A PATROCINADORA/ INSTITUICT\O/
INVESTIGADOR PRINCIPAL, incluindo todos os seus colaboradores, compromete-se a tratar
todos os Dados Pessoais como confidenciais, exceto se j@ eram de conhecimento publico sem
qualquer contribuicao da PATROCINADORA/ INSTITUI(;Z\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL,

ainda que este Contrato venha a ser resolvido e independentemente dos motivos que derem causa

ao seu término ou resolugdo.

8.12. Governanca e Seguranca. A PATROCINADORA/ INSTITUIGCAO/ INVESTIGADOR

PRINCIPAL compromete-se a adotar medidas, ferramentas e tecnologias necessarias para garantir
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a seguranca dos dados e cumprir com suas obrigagdes, sempre considerando o estado da técnica

disponivel.

8.13. A PATROCINADORA/ INSTITUI(,'I"\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL devera cumprir com
os requisitos das medidas de seguranca técnicas e organizacionais para garantir a confidencialidade,
pseudonimizagcdo e a criptografia dos Dados Pessoais, inclusive no seu armazenamento e
transmissdo. Sempre em observancia ao estado da técnica, a PATROCINADORA/ INSTITUICZ\O/
INVESTIGADOR PRINCIPAL compromete-se a utilizar tecnologias visando a protegdo das
informacgdes em todas as comunicagdes, especialmente nos compartilhamentos de Dados Pessoais
(sensiveis ou ndo) pela PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL 3
PATROCINADORA/INSTITUICAO, a exemplo de padrdo seguro de transmissdo dados e

criptografia.

8.14. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL deverd manter
registro das operacdes de tratamento de Dados Pessoais (sensiveis ou ndo) que realizar, bem como
implementar medidas técnicas e organizacionais necessarias para protege-los contra a destruicdo e
a perda, ambas nas modalidades culposa ou dolosa, a alteracdo, a comunicagao ou difusd@o ou o
acesso ndo autorizado, além de garantir que o ambiente (seja ele fisico ou ldgico) utilizado por ela
para o tratamento de Dados Pessoais sdo estruturados de forma a atender os requisitos de
seguranca, aos padroes de boas praticas e de governanca e aos principios gerais previstos em Lei

e as demais normas regulamentares aplicaveis.

8.15. Registro de atividades. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR

PRINCIPAL deverd realizar o registro de todas as atividades realizadas em seus

sistemas/ambientes (“Registros”) no minimo enquanto viger este Contrato, incluindo qualquer
atividade relativa a Dados Pessoais tratados sob determinacdo da PATROCINADORA/
INSTITUICAO, de modo a permitir a identificagdo de quem as realizou.

8.16. Subcontratacdo de Operadores. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR

PRINCIPAL somente podera subcontratar qualquer parte das atividades que envolvam o

tratamento de Dados Pessoais para um ou mais terceiros (“Suboperadores”) mediante
consentimento prévio e por escrito da PATROCINADORA/ INSTITUICAO. Neste caso, a
PATROCINADORA/ INSITUI(;AO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL devera celebrar um contrato
escrito com o Suboperador para (i) obrigar o Suboperador as mesmas obrigacGes impostas por este

Contrato em relagdo ao contratado, no que for aplicavel as atividades subcontratadas, (ii) descrever
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as atividades subcontratadas e (iii) descrever as medidas técnicas e organizacionais que o

Suboperador devera implementar.

8.17. Conformidade da PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL. A
PATROCINADORA/ INSTITUICZ\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL devera monitorar, por meios

adequados, sua propria conformidade e a de seus funcionarios e Suboperadores com as respectivas
obrigacées de protecdo de Dados Pessoais em relacdo as atividades e devera fornecer a
PATROCINADORA/ INSTITUIGAO relatdrios sobre esses controles sempre que solicitado por ela.

8.18. Os relatorios acima citados deverdo incluir, pelo menos, (i) o status dos sistemas de
processamento de Dados Pessoais, (ii) as medidas de seguranca, (iii) o tempo de inatividade
registrado das medidas técnicas de segurancga, (iv) a (ndo) conformidade estabelecida com as
medidas organizacionais, (v) quaisquer eventuais violagdes de dados e/ou incidentes de seguranga,
(vi) as ameacas percebidas a seguranca e aos Dados Pessoais e (vii) as melhorias exigidas e/ou

recomendadas.

8.19. Monitoramento de Conformidade. A PATROCINADORA/ INSTITUICZ\O terd o direito de
acompanhar, monitorar, auditar e fiscalizar a conformidade da PATROCINADORA/
INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL com as obrigacdes de Protecdo de Dados Pessoais,
sem que isso implique em qualquer diminuicdo de responsabilidade que a PATROCINADORA/
INSTITUICZ\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL possui perante a Lei e este Contrato.

8.20. Notificacdo. A PATROCINADORA/ INSTITUI(}IN\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL devera
notificar a PATROCINADORA/ INSTITUICAO em até 24h (vinte e quatro) horas (i) de qualquer
ndo cumprimento (ainda que suspeito) das disposicbes legais relativas a protecdo de Dados
Pessoais; (ii) de qualquer descumprimento das obrigacdes contratuais relativas ao tratamento dos
Dados Pessoais; (iii) de qualquer violagdo se seguranca na PATROCINADORA/ INSTITUICAO/
INVESTIGADOR PRINCIPAL ou nos seus Suboperadores; (iv) de qualquer exposicdes ou ameagas
em relacdo a conformidade com a protecdao de Dados Pessoais; (v) ou em periodo menor, se

necessario, de qualquer ordem de Tribunal, autoridade publica ou regulador competente.

8.21. Colaboracdo. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL
compromete-se a auxiliar a PATROCINADORA/ INSTITUICAO: a) com a suas obrigacdes
judiciais ou administrativas, de acordo com a Lei de Protecdo de Dados Pessoais aplicavel,

fornecendo informacgbes relevantes disponiveis e qualquer outra assisténcia para documentar e
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eliminar a causa e os riscos impostos por quaisquer violagdes de seguranca; b) no cumprimento
das obrigagdes decorrentes dos Direitos dos Titulares dos Dados Pessoais, principalmente por meio
de medidas técnicas e organizacionais adequadas; e c) sempre que necessario, na elaboragdo do
Relatério de Impacto nos termos da legislagao aplicavel, tendo em vista a natureza das atividades

realizadas.

8.22. Propriedade dos Dados. O presente Contrato ndo transfere a propriedade ou controle dos
dados da PATROCINADORA/ INSTITUICAO ou dos clientes desta, inclusive Dados Pessoais, para
a PATROCINADORA/ INSTITUICI"\O/ INVESTIGADOR PRINCIPAL ("Dados”). Os Dados
gerados, obtidos ou coletados a partir da realizacdo das atividades ora contratadas sdo e
continuardo de propriedade da PATROCINADORA/ INSTITUICAO, inclusive sobre qualquer novo

elemento de Dados, produto ou subproduto que seja criado a partir do tratamento de Dados

estabelecido por este Contrato.

8.23. Tratamento de dados no exterior. Todo e qualquer tratamento de dados fora do Brasil,
depende de autorizacdo prévia e por escrito pela PATROCINADORA/ INSTITUICAO a
PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL, e somente ocorrerd com a
devida observancia do disposto nos artigos 33 a 36 da Lei n.© 13.709/2018 (Lei Geral de Protecao

de Dados Pessoais).

8.24. Atuacdo Restrita. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO n3o autorizaa PATROCINADORA/
INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL a usar, compartilhar ou comercializar quaisquer

eventuais elementos de Dados, produtos ou subprodutos que se originem ou sejam criados a partir

do tratamento de Dados estabelecido por este Contrato.

8.25. Adequacao Legislativa. Caso exista modificacdo dos textos legais acima indicados ou de

qualquer outro de forma que exija modificagdes na estrutura das atividades realizadas a
PATROCINADORA/ INSTITUICAO ou na execucdo das atividades ligadas a este Contrato, a
PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL devera adequar-se as
condicdes vigentes. Se houver alguma disposicdao que impecga a continuidade do Contrato conforme
as disposicdes acordadas, a PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL
concorda em notificar formalmente este fato &8 PATROCINADORA/ INSTITUICAO, que terd o
direito de resolver o presente Contrato sem qualquer penalidade, apurando-se os valores devidos

até a data da rescisdo.
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8.26. Se qualquer legislagao nacional ou internacional aplicavel ao tratamento de Dados Pessoais
no ambito do Contrato vier a exigir adequagdao de processos e/ou instrumentos contratuais por
forma ou meio determinado, as Partes desde ja acordam em celebrar termo aditivo escrito neste

sentido.

8.27. Solicitacdo de Dados ou Registros. Sempre que Dados ou Registros forem solicitados pela
PATROCINADORA/INSTITUICI"\O a PATROCINADORA/ INSITUICAO/ INVESTIGADOR

PRINCIPAL, esta devera disponibiliza-los em até 48 (quarenta e oito) horas, podendo ser em

menor prazo nos casos em que a demanda judicial, a norma aplicavel ou o pedido de autoridade
competente assim o0 exija. Caso a PATROCINADORA/ INSITUICI’-’\O/ INVESTIGADOR
PRINCIPAL receba diretamente alguma ordem judicial para fornecimento de quaisquer Dados,
deverd comunicar a PATROCINADORA/ INSTITUICAO antes de fornecé-los, se possivel.

8.28. Devolucdio dos Dados. A PATROCINADORA/ INSTITUICAO/ INVESTIGADOR
PRINCIPAL se compromete a devolver ou a excluir, de acordo com as determinacdes da
PATROCINADORA/ INSTITUICAO, todos os Dados que vier a ter acesso, em até 30 (trinta) dias,
nos casos em que (i) a PATROCINADORA/ INSTITUICAO solicitar; (ii) o Contrato for rescindido;
ou (iii) com o término do presente Contrato. Em adicdo, a PATROCINADORA/ INSTITUICAO/
INVESTIGADOR PRINCIPAL ndo deve guardar, armazenar ou reter os Dados por tempo superior

ao prazo legal ou necessario para a execugao do presente Contrato.

8.29. Caso os Dados da PATROCINADORA/ INSTITUICAO estejam contidos em um banco de
Dados, além de restituir este banco de Dados de inteira propriedade da PATROCINADORA/
INSTITUICAO em qualquer hipdtese de extingdo deste instrumento, a PATROCINADORA/
INSTITUICAO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL deverd remeter em adicdo o dicionario de dados
gue permita entender a organizacao do banco de Dados, em até 10 (dez) dias ou em eventual prazo

acordado entre as Partes.

8.30. Regresso. Fica assegurado a PATROCINADORA/ INSTITUI(;KO, nos termos da lei, o direito
de regresso em face da PATROCINADORA/ INSTITUI(;AO/ INVESTIGADOR PRINCIPAL no
caso de danos causados por esta em decorréncia do descumprimento das obrigagdes aqui assumidas
em relacdo a Protecdo dos Dados. A responsabilidade da PATROCINADORA/ INSTITUICAO/
INVESTIGADOR PRINCIPAL diante do referido descumprimento ndo sofrera qualquer efeito de

clausula ou disposigdo contratual que limite sua responsabilidade.

Minuta Padrdo JUR/BP 2022 -




Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

@ IMPACTO h‘ i
MR - SNC orBue

(e

CLAUSULA NONA - DA NAO VINCULACAO TRABALHISTA

9. Ao conduzir o estudo, o INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUICAO estdo agindo como
contratados independentes e ndo como agentes ou empregados da PATROCINADORA, e o
INVESTIGADOR nao tem autoridade para vincular a PATROCINADORA a qualquer contrato ou

compromisso a ndo ser que especificamente autorizado para tanto por escrito.

9.1. A INSTITUICAO, o INVESTIGADOR PRINCIPAL e a PATROCINADORA s3o os (nicos
responsaveis por todas as obrigacdes fiscais, trabalhistas, sociais e previdenciarias, relativamente

aos seus empregados, prepostos e subcontratados.

9.2. Independentemente do acima disposto e para todos os efeitos legais, a INSTITUICAO ¢é
considerada como Unica e exclusiva empregadora, responsavel por quaisquer reivindicagbes
judiciais e extrajudiciais propostas por parte de seus empregados, prepostos e subcontratados, em

relacdo a questoes fiscais, trabalhistas, sociais e previdenciarias.

9.3. Caso uma parte seja compelida a pagar indenizagdes, condenagdes e/ou multas relacionadas
aos empregados e/ ou subordinados da outra parte em relagdo a questdes fiscais, trabalhistas,
sociais e previdenciarias, competira a esta, proceder com o reembolso do valor despendido pela
parte ndo infratora no prazo maximo de 30 (trinta) dias, contados a partir do recebimento de
comunicacdo nesse sentido, corrigido monetariamente de acordo com a variacdo positiva IGP-

M/FGV e acrescido de juros de mora de 1% (um por cento) ao més e multa de 2% (dois por cento).

CLAUSULA DECIMA - VALOR ECONOMICO E PAGAMENTO

10.1. Para fins de apuragdo e estabelecimento do adequado valor econ6mico desta contratacdo,

serdao devidos:

() Para a continuidade do estudo realizado entre as Partes no triénio anterior (2021-2023,
NUP 25000.177382/2021-22):
R$ 300,00 (trezentos reais) mensais por leito de UTI ocupado pelo paciente do Estudo,

limitando-se ao maximo de 20 (vinte) leitos por més.
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10.1.1. Os pagamentos serdo feitos por Cada Participante de pesquisa incluido, com a ficha
clinica preenchida e todos os dados relacionados completos, incluindo a resolucao de
guestionamentos criados pela equipe da PATROCINADORA. O pagamento final sera realizado no

valor correspondente ao niimero restante de participantes da pesquisa.

10.2. Também fica estabelecido que, quando a PATROCINADORA informar que o nimero total
de participantes previstos para participagdo no estudo foi atingido, serd vedado ao INVESTIGADOR
PRINCIPAL e a INSTITUICAO a continuidade da inclusdo de novos participantes no estudo, a
menos que acordado através de um Termo Aditivo assinado entre as partes, de modo a preservar

o valor econémico desta contratacéao.

10.2.1. Na hipdotese de encerramento da inclusdao de participantes, em razdao de ser alcancada a
quantia total da amostra de participantes esperada para participacao no estudo, as partes farao jus,
apenas e tdo somente, ao pagamento e/ou a cobranca dos valores que lhes forem devidos, em

razao dos participantes que tiverem sido efetivamente incluidos no estudo.

10.2.2. As demais atividades do estudo permanecerao inalteradas, de acordo com os termos e

vigéncia protocolo do estudo e do presente Termo de Acordo para Conducdo de Pesquisa Clinica.

10.3. A PATROCINADORA pagara a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, e esta fara os
repasses @ INSTITUICAO e INVESTIGADOR PRINCIPAL, os valores descritos acima descritos,

mediante depdsito em conta bancaria, em 30 dias apds o recebimento de uma Nota Fiscal valida, a

qual devera ser enviada para o endereco eletrénico: lilian.pongracz@bp.org.br e

juliana.coelho@bp.org.br, sobre os quais incidirdo os impostos previstos por lei, sendo que poderdo

repactuar, havendo interesse comum, a qualquer momento as condicdes e os valores contratados
através de Termo Aditivo por escrito ao presente instrumento:

Titular da Conta Bancaria: FUNDA(;AO MEDICA DO RIO GRANDE DO SUL

Banco: Banco do Brasil

Agéncia: 3798-2

Conta Corrente n°: 612.400-3

10.3.1. Em caso de alteracao dos dados para pagamento acima descritos, a INTERVENIENTE
ADMINISTRATIVA desde ja se compromete a informar prontamente a PATROCINADORA,
encaminhando, por escrito, seus novos dados bancarios. As Partes acordam que para a alteragdo

dos dados bancarios ndo sera necessaria a formalizagdo por meio de aditivo a ser assinado pelas
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Partes. Contudo, a PATROCINADORA n3o se responsabiliza pela veracidade dos dados bancarios
repassados pela INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, de modo que, caso sejam repassados
dados bancarios incorretos ou incompletos, ou caso haja alteracdo de dados bancarios e a
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA ndo envie, a PATROCINADORA, os novos dados para
pagamento em tempo habil, uma vez que o pagamento seja efetivado pela PATROCINADORA na
conta indicada neste item, o crédito em conta serd considerado realizado, ndo cabendo a

PATROCINADORA qualquer responsabilidade ou penalidade relativa ao mesmo.

10.4. Para a realizagdo do pagamento dos valores previstos nesta clausula, a INTERVENIENTE
ADMINISTRATIVA emitird e encaminhara a Nota Fiscal/Fatura sempre, e no maximo, até o dia

10 (dez) do més subsequente ao da aprovacao do relatério pela PATROCINADORA.

10.4.1. A Nota Fiscal/Fatura devera ser encaminhada para o endereco eletrénico:

lilian.pongracz@bp.org.br e juliana.coelho@bp.org.br.

10.5. O vencimento da Nota Fiscal serd em 30 (trinta) dias da Data da Emissdo da Nota Fiscal,

considerando as Datas de Pagamento abaixo indicadas.

10.6. A PATROCINADORA realizard o pagamento, apdés a emissdo e apresentacdo, pela
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, da Nota Fiscal/Fatura, sem a incidéncia de juros, mora e/ou
quaisquer outras penalidades entre a Data de Vencimento e a Data de Pagamento, observando a
seguinte regra:
(i) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 01 e 10, o pagamento sera realizado no dia 11;
(ii) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 11 e 20, o pagamento sera realizado no dia 21;
(iii) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 21 e 31, o pagamento sera realizado no primeiro

dia util posterior ao do més de sua emissao.

10.6.1. Caso a data do pagamento recaia em dia ndo util, tais como finais de semana e feriados, o

vencimento sera automaticamente prorrogado para o primeiro dia Util subsequente.

PARAGRAFO PRIMEIRO: (i) N&o obstante as regras de emissdo de Notas Fiscais acima, a
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA garante que as Notas Fiscais deverdo ser enviadas a
PATROCINADORA sempre, e no maximo, até o dia 10 (dez) do més subsequente ao més base.
(i) Caso este prazo ndo seja respeitado, sem prejuizo do disposto no PARAGRAFO TERCEIRO abaixo,

a referida Nota Fiscal serd automaticamente considerada cancelada pelas Partes, e, no més posterior
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ao més em que a Nota Fiscal deveria ter sido encaminhada a PATROCINADORA, a
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA emitira uma nova Nota Fiscal com vencimento para o més
subsequente ao més de sua efetiva emissdo, e esta deverd ser enviada a PATROCINADORA

também no maximo até o dia 10 (dez) do mesmo més, e assim sucessivamente.

PARAGRAFO SEGUNDO: N&o obstante as regras de emissdo de notas fiscais e prazos de pagamento
dispostas neste instrumento, acordam as Partes que, em carater excepcional, a ultima nota fiscal a
ser emitida pela INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, referente a realizacdo da Pesquisa em
dezembro de 2024, devera ser enviada a PATROCINADORA em adiantamento, no dia 10 de
dezembro de 2024, e o respectivo relatorio de atividades devera ser enviado a PATROCINADORA
até o dia 1° de janeiro de 2025. O prazo de pagamento, por sua vez, nao sofrera qualquer alteracao,
permanecendo as mesmas regras dispostas neste instrumento. Dessa forma, excepcionalmente em
dezembro de 2024, a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA devera enviar duas notas fiscais a
PATROCINADORA, em decorréncia da finalizacdo deste instrumento.

PARAGRAFO TERCEIRO: Fica estabelecido desde ja entre as Partes que, caso a INTERVENIENTE
ADMINISTRATIVA deixe de enviar as Notas Fiscais e respectivos relatérios de atividades a
PATROCINADORA, ou os envie fora dos prazos estabelecidos acima, por 2 (dois) meses
consecutivos ou nao, fica garantida a PATROCINADORA a prerrogativa de poder considerar este
contrato imediatamente rescindido, independentemente de qualquer aviso prévio ou notificacdo,
em virtude do inadimplemento contratual, sem prejuizo, no entanto, da devida remuneracdo

posterior pelas atividades efetivamente realizadas até a data da rescisdo.

10.7. Todos os tributos eventualmente incidentes sobre o objeto do presente acordo deverdo ser
satisfeitos por seu obrigado tributario na forma da legislacdo brasileira vigente, inclusive qualquer
responsabilidade fiscal ou previdenciaria. Referidos tributos quando existentes devem inseridos

dentro dos recursos disponibilizados pela PATROCINADORA e orgados previamente.

10.8. A INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA tem um prazo de 30 (trinta) dias ap0s a realizagdo
do pagamento do ESTUDO para manifestar-se contra discrepancia com relacdo ao pagamento
efetuado. Caso a PATROCINADORA ndo receba uma notificagdo por escrito de quaisquer
discrepancias finais dentro de tal periodo de 30 dias, todos os pagamentos exigidos aqui deverdo

ser considerados como totalmente realizados.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DISPOSICOES GERAIS
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11.1. Modificacbes ao Protocolo. Quaisquer modificacdes ao Protocolo somente poderdo ser
feitas com a aprovacdo da PATROCINADORA, que tera arbitrio exclusivo em tais assuntos, e a
aprovacdo subsequente do CEP da INSTITUICAO. Se for esperado que tais modificacdes afetem o
custo do Estudo, a INSTITUICAO enviard uma estimativa por escrito para aprovacdo pela
PATROCINADORA. Nao obstante o supracitado, no curso da execucao do Estudo, caso desvios do
Protocolo sejam necessarios com base em padroes geralmente aceitos de pesquisa clinica e pratica
médica relacionada ao beneficio, bem-estar e seguranca dos participantes, a INSTITUICAO
notificara a PATROCINADORA por escrito antes da implementacdo de tal desvio ou, em

emergéncias, dentro de até 24 (vinte e quatro) horas apds o desvio.

11.2. Acesso. O representante autorizado da PATROCINADORA tera o direito de inspecionar o
progresso do Estudo nas instalagdes da INSTITUICAO durante a vigéncia deste Contrato, mediante
notificagdo prévia por escrito & INSTITUICAO/INVESTIGADOR PRINCIPAL com antecedéncia
minima de 72 (setenta e duas) horas. Antes de qualquer inspecao, a PATROCINADORA informara
a4 INSTITUICAO e INVESTIGADOR PRINCIPAL a data e o hordrio de tal inspegdo. O
representante da PATROCINADORA podera analisar dados derivados do Estudo, comprometendo-
se a INSTITUICAO fornecé-los. A INSTITUICAO concorda em cooperar com 0s representantes
de qualquer agéncia regulatéria em caso de uma inspecdo do Estudo, e em proporcionar aos
representantes da agéncia regulatoria acesso aos registros acima descritos. Durante a vigéncia
deste Contrato, a INSTITUICAO apresentard notificacdo por escrito 8 PATROCINADORA dentro
de até 72 (setenta e duas) horas apods recebimento de notificacdo de qualquer outro érgdo
governamental ou regulatério sobre uma inspecdo nas instalacdes da INSTITUICAO ou dos
registros da pesquisa. A INSTITUICAO fornecerd & PATROCINADORA copias de todos os
materiais, correspondéncia, declaracdes, formuldrios e registros recebidos pela INSTITUICAO
relativos a tal inspecdo. Nao obstante o disposto na Clausula Primeira do presente instrumento,
qualquer liberacao de dados e informacdes de participantes serao feitos dentro dos limites das

exigéncias legais, cumprindo-se com a confidencialidade e a protegdo dos dados.

11.2.1. A PATROCINADORA tera o direito, mas ndo a obrigagdo, de estar presente em qualquer
inquérito, inspecdo ou auditoria relacionada ao Estudo. A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR
PRINCIPAL concordam em tomar qualquer acao requerida pela PATROCINADORA para remediar
as deficiéncias apontadas durante qualquer auditoria ou inspecdo, dentro dos limites legais.

Adicionalmente, a PATROCINADORA tera o direito de revisar e aprovar qualquer correspondéncia
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a agéncia regulatéria, gerada como resultado de uma inspegdo relacionada ao Estudo, antes de seu
envio pela INSTITUICAO ou INVESTIGADOR PRINCIPAL.

11.3. Registros/Propriedade de Dados. Todos os dados ndo processados, planilhas de dados
fonte, registros escritos, relatos, observacgoes, relatérios e outros materiais relacionados ao Estudo
serdo mantidos como confidenciais e registrados em documentos fonte usados apenas para as
determinacdes feitas de acordo com o Protocolo. Todos os materiais mencionados deverdo estar

disponiveis para inspecao pela PATROCINADORA, mediante agendamento.

11.3.1. O INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUICZ\O concordam em manter os registros do
Estudo completos e atualizados durante o Estudo, incluindo, entre outros, eCRFs, documentacao de
fornecimento e de reconciliacdo de medicamento e o arquivo da INSTITUICAO contendo toda
correspondéncia relacionada ao Estudo. Todos os registros do Estudo serdao mantidos pelo periodo

definido pelas regulamentacdes e legislacao aplicaveis.

11.3.2. O INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUICI\O entrardo em contato com a
PATROCINADORA em caso de perda ou destruicao de quaisquer registros do Estudo ou antes da

remocao de quaisquer registros do Estudo para outro local.

11.3.3. A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR PRINCIPAL garantem que todo hardware,
software, sistemas operacionais, dispositivos mecanicos, dispositivos eletronicos e qualquer outro
componente de sistemas computacionais de sua propriedade e que sejam usados para produzir
registros e dados no ambito deste Contrato, e todos os documentos e dados apresentados a
PATROCINADORA no dmbito deste Contrato estardo isentos de falhas, virus e erros.

11.3.4. Todas as fichas clinicas e outros dados (incluindo, entre outros, materiais escritos,
impressos, graficos, em video ou audio, e informagdes contidas em qualquer base de dados de
computador ou formulério legivel por computador) gerados pela INSTITUICAO no curso e em
razdo da conducao do Estudo (os “Dados”) serdo de propriedade da PATROCINADORA, a qual
podera utilizar os Dados de qualquer maneira que considerar adequada, sujeita e em conformidade
com a legislacado de privacidade estadual e federal aplicavel e com a Clausula 1.1 “c” deste Contrato.
Qualquer material passivel de protegcdo por direitos autorais criados em conexdo com a execugado
do Estudo e contido nos Dados (exceto qualquer publicacao pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL,
como previsto na Clausula 11.4 deste documento) sera propriedade da PATROCINADORA como

autora e proprietaria do direito autoral de tal material.

Minuta Padrdo JUR/BP 2022 -




Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

@ IMPACTO »
MR - SNC Fortumem

(e

11.4. Publicagdo. A INSTITUICAO e o INVESTIGADOR PRINCIPAL reconhecem que o Estudo
é um estudo multicéntrico e que as informac¢des e dados gerados pela INSTITUIGAO ou por
INVESTIGADORES PRINCIPAIS ou centros de estudo individualmente ndao sao suficientes para
chegar-se a conclusdes significativas. De tal forma, a INSTITUICAO e o INVESTIGADOR
PRINCIPAL concordam que nenhum resultado do Estudo sera publicado individualmente ou
coletivamente, integralmente ou em parte, pela INSTITUICI"\O, INVESTIGADOR PRINCIPAL,
seus funcionarios ou agentes, anterior a publicagdo multicéntrica coordenada ou um ano apods a
conclusdo do Estudo, o que ocorrer primeiro. Apds tal periodo, a INSTITUICAO e o
INVESTIGADOR PRINCIPAL deverdo submeter qualquer publicagdo a PATROCINADORA para
analise, com, pelo menos, 45 (quarenta e cinco) dias antes da publicacdo, de acordo com a politica
de publicacdo da PATROCINADORA. Se durante essa analise a PATROCINADORA identificar
informacdo confidencial, conforme previsto na Clausula Oitava deste Contrato, essa devera ser
excluida. Se durante essa analise a PATROCINADORA identificar qualquer material patenteavel
que exija protecao, a INSTITUICI\O e o0 INVESTIGADOR PRINCIPAL concordam em adiar a
publicacao por 60 (sessenta) dias adicionais com a finalidade de permitir que a PATROCINADORA
busque protecao legal adequada, incluindo, entre outras, protecdo de patente. Nada nesta clausula
sera entendido como concedendo a PATROCINADORA qualquer direito de controle editorial sobre

qualquer publicacdo preparada pela INSTITUICAO.

11.5. Uso do Nome e Logotipo das Partes. Nenhuma das Partes usard em propaganda,
publicidade ou de qualquer modo o nome, marca, logotipo, simbolo ou outra imagem de outra Parte
sem a obtencdo prévia de um consentimento por escrito da outra Parte. O INVESTIGADOR
PRINCIPAL e a INSTITUICAO concordam que ndo emitirdo, nem permitirdo que seus
funcionarios, agentes ou representantes emitam, nenhum comunicado ou declaragdo de imprensa,
nem iniciardo nenhuma comunicacdo oral ou escrita relativa ao Estudo a midia nem a nenhum

terceiro sem o consentimento prévio por escrito da PATROCINADORA.

11.6. Conflito de Interesses. O INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUI(;Z\O certificam que
(i) ndo ha conflito de interesses entre eles e a PATROCINADORA que possa inibir ou afetar a
execugdo da atividade especificada neste Contrato; (ii) nenhum beneficio colateral foi oferecido pela
participacao no Contrato, como promessas de doagdes, emprego futuro ou viagem que ndo sejam
relacionados ao Contrato; e (iii) nenhuma doacdo ou outros beneficios foram oferecidos a nenhum
membro de suas familias. O INVESTIGADOR PRINCIPAL e a INSTITUI(;RO informarao

prontamente a PATROCINADORA caso surja algum conflito de interesses durante a vigéncia deste
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Contrato. A execucdo da atividade especificada neste Contrato ndo viola qualquer outro contrato

que o INVESTIGADOR PRINCIPAL possa ter com seu empregador ou outros terceiros.

11.6.1. A INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, a INSTITUI(,'I"\O e o INVESTIGADOR
PRINCIPAL declaram e garantem, por si, seus representantes, seus empregados, subcontratados
e pessoas fisicas ou juridicas a ela relacionadas, que realizardo todas as suas atividades previstas
neste instrumento de forma profissional e diligente, observando todas as leis, regulamentos,
normas, portarias e determinagoes aplicaveis vigentes no Brasil. Declaram, ainda, que (i) quaisquer
recursos pagos ao amparo deste instrumento ndao sao rendimentos de nenhuma atividade ilegal;
(ii) ndo pagou, ofereceu, solicitou, deu ou prometeu dar ou pagar, ou autorizou qualquer outra
pessoa a pagar ou dar, dinheiro ou qualquer outra coisa de valor, e ndo o fard a qualquer tempo,
direta ou indiretamente, a: (a) um administrador ou funcionario de qualquer governo, ou qualquer
departamento, agéncia ou 6rgao destes, incluindo qualquer empresa estatal e suas subsidiarias ou
empresa coligada ou controlada pelo Estado ou em que ele mantenha participacao; (b) qualquer
partido politico ou administrador ou funcionario deste; ou (c) qualquer candidato para cargo politico,
e ndo se envolveu, e ndo se envolvera, em qualquer outro ato ou transagao contrario a legislagao
anticorrupgao e antissuborno no Brasil. A INSTITUICI\O e 0 INVESTIGADOR PRINCIPAL
declaram, ainda, que nao compartilham, compactuam ou autorizam praticas ilicitas, tais como, mas
nao se limitando, a suborno, fraude e lavagem de dinheiro. Ocasides dessa natureza, desde que
comprovadas, poderdo ensejar a imediata rescisdo deste instrumento, sem que seja atribuida
gualquer responsabilidade a PATROCINADORA.

11.6.2. As Partes declaram para todos os fins de direito, que leram, anuiram, divulgardo a todos os
envolvidos na execucao deste instrumento e cumprirdo, integralmente, todas as disposicdes do
Codigo de Conduta da BP - A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo, disponivel no website da
PATROCINADORA: http://www.bp.org.br/institucional/codigo-de-conduta/.

11.6.2.1. A PATROCINADORA, por sua vez, declara conhecer os principios e valores éticos
estabelecidos pelo Coédigo de Etica e Conduta da INSTITUICAO e da INTERVENIENTE
ADMINISTRATIVA, disponivel nos respectivos websites da INSTITUIGCAO:

https://www.gov.br/ebserh/pt-br/governanca/etica-e-integridade/sobre-etica-e-

integridade/cee codigo de etica jun2020.pdf e https://fundmed.org.br/website/wp-
content/uploads/2020/04/C%C3%B3digo-de-%C3%89tica-Fundmed.pdf.

Minuta Padrdo JUR/BP 2022 -



http://www.bp.org.br/institucional/codigo-de-conduta/
https://www.gov.br/ebserh/pt-br/governanca/etica-e-integridade/sobre-etica-e-integridade/cee_codigo_de_etica_jun2020.pdf
https://www.gov.br/ebserh/pt-br/governanca/etica-e-integridade/sobre-etica-e-integridade/cee_codigo_de_etica_jun2020.pdf

Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

@ IMPACTO h ) e
MR - SNC de Sao Paulo

(e

11.7. Impedimento e Desqualificacido. A INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, a
INSTITUIGCAO certificam que nem a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, nem a
INSTITUICI"\O, nem o INVESTIGADOR PRINCIPAL, nem qualquer pessoa diretamente
empregada por eles na execugao do Estudo, respondeu por acusacgdes ou foi condenado por uma
ofensa federal ou estadual (relacionada a atividades de cuidados de salde ou a licenca médica),
impedido ou desqualificado da participagdo em pesquisa clinica por nenhuma autoridade regulatéria
por impedimento ou qualquer agdo regulatdria similar em nenhum pais. Apds a execucdo deste
Contrato, se a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA e/ou a INSTITUICAO virem a ter ciéncia
que ela, o INVESTIGADOR PRINCIPAL ou qualquer funcionario tenha sido, ou esteja em processo
de ser acusado, condenado, impedido, desqualificado ou excluido em conformidade com as
disposicOes supracitadas, a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA e/ou a INSTITUICZ\O, por este
instrumento, certificam que prontamente informardo a PATROCINADORA por escrito durante a
vigéncia deste Contrato e por 3 (trés) anos apds sua rescisdo ou vencimento. A INSTITUICAO
também certifica que nenhuma pessoa impedida ou desqualificada serd por ele empregada em

conexao a qualquer trabalho a ser executado pela, ou em nome da, PATROCINADORA.

11.8. As PARTES acordantes ficam, expressamente, proibidas de ceder ou transferir, total ou
parcialmente, a terceiros, os direitos e obrigacdes pactuados no presente acordo sem que haja

prévia e expressa autorizagao por escrito das demais.

11.9. A declaracdo de nulidade ou retirada de efeitos de qualquer cldusula do presente instrumento
nao implicard em nulidade do mesmo, o qual permanecerd em vigor, sem alteracdao dos direitos e
obrigagdes nele acordados, desde que ndo afetados pela(s) clausula(s) declarada(s) nula(s) ou
tornada(s) sem efeito. Neste caso, as partes deverdo substituir referidas(s) clausula(s) por outra(s)
gue se aproxime(m), ao maximo, do sentido e do propdsito do acordo, bem como da(s) clausula(s)

declarada(s) nula (s) ou tornada(s) sem efeito.

11.10. Os avisos, comunicacoes, interpelacdes, citagdes, entre outros, autorizados ou exigidos pelo
presente acordo, deverdo ser feitos por escrito, e-mail, correio eletrénico, carta protocolada,
telegrama, fac-simile (mediante resposta confirmando recebimento) ou correio pré-pago, certificado

ou registrado, com aviso de recebimento, destinados aos enderecos respectivos das partes, a saber:

PATROCINADORA:
Real e Benemérita Associagdo Portuguesa de Beneficéncia
Rua Maestro Cardim, 769 - Liberdade - Sdo Paulo - SP
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A/C: Juliana Chaves Coelho
Telefone: 11- 3505-2884

E-mail: juliana.coelho@bp.org.br

INSTITUICAO:

HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES

Endereco: Avenida Nilo Pecanha, 620 - Petrdpolis — Natal - RN
A/C: Jane Francinete Dantas

Telefone: (84) 3342-5132/ (84) 3342-5087

E-mail: contabilidade.huol@ebserh.gov.br

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA:

Fundacdo Médica do Rio Grande do Sul

Endereco: Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 177, Bairro Bom Fim, Porto Alegre/RS - Brasil - CEP
90035-003

A/C: Alexandre Lutckmeier

Telefone: +55 51 3332-6840

E-mail: pesquisa@fundmed.org.br

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra. Eliane Pereira
Telefone: (84) 99988-5506

E-mail: eliane.psilva@ebserh.gov.br

11.11. O presente acordo sera interpretado e executado conforme as leis e regulamentos vigentes
no Brasil, sendo competente o foro da Justica Federal de Natal/RN, nos termos do artigo 109, I, da
Constituicdo Federal de 1988.

11.12. As disposicOes deste acordo refletem a integra dos entendimentos preliminares havidos entre
as PARTES com relacdo ao seu objeto, prevalecendo sobre entendimentos ou propostas anteriores,

escritas ou verbais, obrigando as PARTES e seus sucessores a qualquer titulo.

11.13. Qualquer alteragdo ou modificacdo nas condigdes previstas no presente acordo devera ser

E'niﬁa' feita por escrito através de Termo Aditivo assinado pelas Partes.
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11.14. Qualquer omissdo ou tolerancia das PARTES, em exigir o estrito cumprimento das

obrigacdes ora ajustadas ou em exercer qualquer direito deste ACORDO decorrentes, ndo constituira

NOVACAO ou RENUNCIA, nem afetard o direito de qualquer parte de exercé-lo a qualquer tempo.

11.15. As Partes, expressamente, declaram anuir, autorizar e reconhecer que o presente
instrumento serd assinado eletronicamente por seus representantes legais, nos termos dos artigos
219 e 220 do Cédigo Civil, e do art. 10, paragrafos 1° e 2° da Medida Proviséria n® 2.200-2, de 24
de agosto de 2001. Neste sentido, as Partes reconhecem a veracidade, autenticidade, integridade,
validade e eficacia deste instrumento e seus anexos, o qual servird como titulo executivo

extrajudicial na forma da legislagcdo aplicavel, para todos os efeitos legais.

Sao Paulo, data de assinatura eletronica.

PATROCINADORA:
‘DocuSigned by: DocuSigned by:
b0 VL Moga . .
E//%f@”’ Mariss Mogueiva Simars
REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA
Maria Alice Rocha Marcos Nogueira Simoes
INSTITUICAO:
Assinado por: Assinado por:
Koivigo mzwiio Briems Do%o Furdra e Mels Mis

EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES — EBSERH — HOSPITAL
UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES
Rodrigo Briozo Jodo Ferreira de Melo Neto

Superintendente Gerente de Atencao a Saude

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA:

Assinado por:

Kicards Madade Xavivr
FUNDAcf\O MEDICA DO RIO GRANDE DO SUL - FUNDMED
Prof. Dr. Ricardo Machado Xavier

Presidente
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Eu aqui confirmo ter lido e compreendido este Termo de Acordo, inclusive o Protocolo e
realizarei minhas obrigacdes pertinentes ao Estudo em conformidade com o exposto.

[&:c;fébydv Shla

4
7

INVESTIGADOR PRINCIPAL
DRA. ELIANE PEREIRA DA SILVA

TESTEMUNHAS:
DocuSigned by: DocuSigned by:
Dande Diavani Cambardulla Korelaine tuming
NOME: Dante Dianezi Gambardella NOME: Rozelaine Hunning
CPF/MF nO; *** 249, 138-** CPF/MF nO; *** 010.020-**
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ORCAMENTO DA PESQUISA

ANEXO - I

Referente a Coleta de Dados para o Estudo IMPACTO MR, serdo devidos os seguintes valores:

Item Valor
Valor Total por Leito/Més/Coleta de Dados R$ 225,00
25% de Overhead R$ 75,00
Valor por leito cadastrado (por més) R$ 300,00

Referente a inclusdo de Participante pelo Centro para o subprojeto IMPACTO MR SNC, serdo devidos

0s seguintes valores:

Item Valor
Complemento por participante incluido apds 6 (seis) meses de
p por p p p ( ) R$ 400,00
seguimento do estudo
Valor Total a Instituicdao por desfecho de Participante
R$ 400,00

Incluido

A PATROCINADORA repassara para a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA o valor total de R$
1.000,00 (mil reais) por participante, incluido no estudo e com as fichas clinicas completas, sem

pendéncias, de acordo com a clausula 10.1.1.

As partes acordam que incidira o custeio administrativo legalmente permitido sobre todos os valores

que ingressarem referentes ao objeto deste contrato.

— Initial

L
31

Minuta Padrdo JUR/BP 2022 - V.01

Gr G (e el (e (S (s




Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

DIARIO OFICIAL DA UNIAO - secio 3

ISSN 1677-7069 Ne 247, sexta-feira, 29 de dezembro de 2023

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 1/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.156759/2023-71.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein
- CNPJ n? 60.765.823/0001-30.

TITULO DO PROJETO: Estudo Randomizado de larga escala avaliando o Controle Intensivo
da Pressdo Arterial para a redugdo de eventos cardiovasculares maiores em Pacientes com
Acidente Vascular Cerebral (Estudo OPTIMAL Stroke).

OBJETIVO: Avaliar o potencial efeito do controle intensivo da hipertensdo arterial (com
medidas ndo farmacoldgicas e medicagdes dentro das classes de anti-hipertensivos
disponiveis na rede publica) em pacientes com histérico de doenga cerebrovascular
isquémica para reducdo de eventos cardiovasculares e de mortalidade.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 30 de junho de 2026.

VALOR APROVADO: RS 18.290.815,17 (dezoito milhdes, duzentos e noventa mil, oitocentos
e quinze reais e dezessete centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 32/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037814494).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 1/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.157451/2023-43.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein
- CNPJ n2 60.765.823/0001-30.

TITULO DO PROJETO: Avaliagdo do impacto de intervengGes sobre o ambiente na aquisigdo
e desfechos de infec¢des causadas por microrganismos resistentes a antimicrobianos em
UTls brasileiras: um estudo da plataforma de projetos de apoio ao Plano de Ag¢do Nacional
de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos - IMPACTO MR.

OBJETIVO: Ampliar analises a partir do uso dos dados coletados por meio da plataforma
IMPACTO MR (custos) e avaliar, por meio de estudos controlados randomizados em cluster
o impacto de intervengbes sobre o ambiente na aquisicdo e desfechos de infecgBes
causadas por microrganismos resistentes. Este projeto faz parte da "Plataforma de projetos
de apoio ao Plano de Agdo Nacional de Prevengdo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos: Programa IMPACTO MR", um programa colaborativo para controle de
infeccBes por microrganismos resistentes a antimicrobianos (MR).

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 15.011.402,90 (quinze milhdes, onze mil, quatrocentos e dois reais
e noventa centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 52/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037864164).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordindria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N@ 1/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.159150/2023-54.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein
- CNPJ n2 60.765.823/0001-30.

TITULO DO PROJETO: Tratamento Inovador para Anemia Falciforme - Uma Doenga
Negligenciada de Alta Relevancia Social.

OBJETIVO: Desenvolver tratamento curativo para anemia falciforme por meio de
transplante autdlogo de células-troco hematopoiéticas.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 24.970.507,12 (vinte e quatro milhdes, novecentos e setenta mil
quinhentos e sete reais e doze centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 48/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037850423).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 1/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.159171/2023-70.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein
- CNPJ n? 60.765.823/0001-30.

TITULO DO PROJETO: Avaliagdo do impacto clinico de diferentes praticas de Telemedicina
em Unidades de Terapia Intensiva: ensaio clinico randomizado em cluster (stepped-wedge
ou ensaio de implementac¢do escalonada) - Telescope trial Il.

OBJETIVO: Avaliar o impacto clinico de uma estratégia de Tele-UTl baseada em pacote de
atengdo por equipe multiprofissional e pacote de gestdo da qualidade, associadas a visitas
multidisciplinares didrias.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 30 de junho de 2026.

VALOR APROVADO: RS 27.706.664,16 (vinte e sete milhdes, setecentos e seis mil seiscentos
e sessenta e quatro reais e dezesseis centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 53/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037868737).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 5/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.160094/2023-09.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
09.394.544/0001—85, e a Associa¢do Beneficente Siria - CNPJ n2 60.453.024/0001-28.
TITULO DO PROJETO: Efeito da Alimentagdo Cardioprotetora Brasileira adaptada e suplementada
com fitosterdis e/ou dleo de krill em pacientes com hipercolesterolemia familiar.

OBJETIVO: Desenvolver um ensaio clinico randomizado para avaliar o efeito da orientagdo
da Alimentacdo Cardioprotetora Brasileira adaptada e suplementada com fitosterdis e/ou
6leo de krill sobre as concentragbes de lipideos séricos de participantes com
hipercolesterolemia familiar (HF); aninhado a analise bioquimica, gen6mica, econdmica e
diagnostico situacional sobre o conhecimento e manejo da doenga no pais.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 9.588.182,16 (nove milhdes, quinhentos e oitenta e oito mil, cento
e oitenta e dois reais e dezesseis centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 22/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037732803)..
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 5/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.163338/2023-05.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Associagdo Beneficente Siria - CNPJ n? 60.453.024/0001-28.
TITULO DO PROJETO: Tratamento Adjuvante em Pacientes com DNA-HPV no Plasma: um
Biomarcador para Quimioterapia em Cancer Cervical Localmente Avancado (AddChemo-CC Trial).
OBJETIVO: Conduzir ensaio clinico randomizado para avaliar desfechos oncoldgicos de
uma intervengdo com dois ciclos adicionais de quimioterapia adjuvante para
participantes com cancer de colo de Utero avangado e selecionadas a partir de um
biomarcador; e ampliar a discussdo sobre o perfil epidemiolégico, manejo e acesso ao
tratamento adequado_para a doenga no pais.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05302023122900274
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VALOR APROVADO: RS 17.260.816,71 (dezessete milhdes, duzentos e sessenta mil,
oitocentos e dezesseis reais e setenta e um centavos).
PARECER TECNICO INICIAL Ne 17/2023 -
(0037648668).

EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordindria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS

TERMO DE AJUSTE N2 6/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.167222/2023-37.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Real e Benemérita Associagdo Portuguesa de Beneficéncia - CNPJ
n2 61.599.908/0001-58.

TITULO DO PROJETO: IMPACTO MR: InfecgGes de sistema nervoso central relacionados a
dispositivos em unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma de Projetos de Apoio
ao Plano de Agdo Nacional de Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos.
OBJETIVO: Avaliar o desfecho funcional e mortalidade em 6 meses de pacientes
submetidos a implante de cateter de derivagdo ventricular externa e/ou dispositivo de
monitorizagdo da pressdo intracraniana invasiva.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2025.

VALOR APROVADO: RS 1.051.312,09 (um milhdo, cinquenta e um mil, trezentos e doze
reais e nove centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 21/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037717263).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 6/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.167236/2023-51.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?@
00.394.544/0001-85, e a Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de Beneficéncia -
CNPJ n? 61.599.908/0001-58.

TITULO DO PROJETO: Efeito de um pacote de intervencdes nos desfechos de pacientes
com dispositivos do sistema nervoso central (cateter de PIC e/ ou DVE) - IMPACTO MR-
SNC - Plataforma de Projetos de Apoio ao Plano de Agdo Nacional de Prevengdo e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos.

OBJETIVO: Avaliar o efeito de um pacote de intervengdes em Unidades de Terapia
Intensiva adulto nos desfechos de pacientes com dispositivos do sistema nervoso
central.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 6.276.340,25 (seis milhdes, duzentos e setenta e seis mil,
trezentos e quarenta reais e vinte e cinco centavos).
PARECER TECNICO INICIAL Ne 20/2023 -
(0037715089).

EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS

TERMO DE AJUSTE N2 5/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.168002/2023-21.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
09.394.544/0001-85, e a Associacdo Beneficente Siria - CNPJ n? 60.453.024/0001-28.
TITULO DO PROJETO: IMPACTO MR: Impacto das infecgdes por microrganismos resistentes
a antimicrobianos em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva adulto no
Brasil - Plataforma de Projetos de Apoio ao Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos.

OBJETIVO: Manutengdo da plataforma prospectiva de coleta de dados individuais, IRAS e
MR para realizacdo de estudos de melhoria de qualidade de cuidado.

PERIODO DE EXECUGAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 11.517.634,14 (onze milhdes, quinhentos e dezessete mil,
seiscentos e trinta e quatro reais e quatorze centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 47/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037849136).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 4/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.168552/2023-40.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e o Hospital Alemdo Oswaldo Cruz, inscrito no CNPJ n®
69.726.502/0001-26.

TITULO DO PROJETO: Avaliagdo de Tecnologias para a Saude Suplementar.

OBJETIVO: Apoiar a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) em seu aprimoramento
na drea de ATS, visando a sustentabilidade da salide suplementar.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026

VALOR APROVADO: RS 3.403.291,43 (trés milhdes e quatrocentos e trés mil e duzentos e
noventa e um reais e quarenta e trés centavos).

PARECER TECNICO N2 6/2023/CAGES/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (0037794819), Anexo 1
(0037794819) e Anexo 3 (0037794913).

EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 3/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.168694/2023-15.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n
00.394.544/0001-85, e a Associacdo Hospitalar Moinhos de Vento - CNPJ n
9;.685.833/0001—51.

TITULO DO PROJETO: IMPACTO MR: Estudo de acompanhamento clinico pds terapia de
ressincronizacgdo fisioldgica versus biventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
OBJETIVO: Avaliar a ndo-inferioridade clinica e custo-efetividade da terapia de
ressincornizagdo cardiaca (TRC) fisiolégica em relagdo a TRC biventricular, em pacientes
com IC e BRE, para alteragdes clinicas em 12 meses pds-procedimento, além de
mortalidade, internacdes e visitas urgentes por IC.

PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2025.

VALOR APROVADO: RS 3.097.064,96 (trés milhdes, noventa e sete mil sessenta e quatro
reais e noventa e seis centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 40/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037836082).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

o
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EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N9 3/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.169136/2023-69.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Associagdo Hospitalar Moinhos de Vento - CNPJ n2
92.685.833/0001-51.

TITULO DO PROJETO: Avaliagdo da efetividade da tenecteplase no tratamento do AVC
isquémico agudo.

OBJETIVO: Este projeto trata da execugdao de dois ensaios clinicos randomizados para
avaliagdo da efetividade clinica da tenecteplase no tratamento do AVC isquémico agudo
em até 25 centros de pesquisa do Brasil, ao longo de 36 meses. Os estudos buscam
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IMPACTO MR: InfeccBes de sistema nervoso central relacionados a dispositivos em
unidades de terapia intensiva adulto no Brasil - Plataforma de Projetos de Apoio ao Plano de Agéo

Nacional de Prevencédo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos

Investigador Principal: Dra. Viviane Cordeiro Veiga

Projeto integrante do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI —
SUS)

O contetido deste protocolo de pesquisa é propriedade intelectual dos Centros Coordenadores.
N&o é permitida a reproducdo ou o uso da informacdo e dos dados aqui contidos para outra
finalidade que n&o a proposta pelo estudo sem a prévia autorizacdo formal dos autores.
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RESUMO

Objetivo Avaliar densidade de incidéncia, perfil microbiol6gico, fatores de risco,
manejo clinico e custos associados a infec¢cdo do sistema nervoso central
em pacientes submetidos a implante de cateter de derivacdo ventricular
externa e/ou dispositivo de monitorizacdo da pressdo intracraniana

invasiva.

Delineamento | Coorte prospectiva, incluindo pacientes adultos, nas UTIs de hospitais
participantes da Plataforma IMPACTO MR.

Tamanho 500 pacientes com derivagdo ventricular externa e/ou cateter de

amostral monitorizacgao de presséo intracraniana.

Critérios  de | Inclusdo: Todos os pacientes maiores de 18 anos internados em UTI nos
elegibilidade hospitais selecionados durante o periodo do estudo, sob utilizacdo de
cateteres de monitorizacdo de pressdo intracraniana e/ou derivacdo
ventricular externa.

Exclusdo: Diagndstico de morte enceféalica.

Coleta de | Serdo coletados dados comuns da plataforma do IMPACTO MR e
dados especificos, via REDCap, relacionados ao quadro neuroldgico, utilizacao
dos dispositivos, fatores de risco, diagndstico da infeccdo. Serdo
avaliados, de forma adicional, desfechos funcionais na alta e em 6 meses
(através de contato telefonico realizado pelo centro coordenador).

Os centros serdo orientados quanto a necessidade de coletas de amostras,
diante da suspeita clinica de infeccdo de sistema nervoso central
associada ao dispositivo, a fim do cumprimento dos critérios da ANVISA

para defini¢do da infecgéo.

Remuneracdo | O centro recebera um valor adicional de R$ 1.000,00 por paciente incluso.

IMPACTO MR SNC — Versao 1.0 de junho de 2022

s Confidencial os os os
e (e (o ([Opole (e[S (s




Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

Educacao
' e Pesquisa
SUMARIO
Lo INEFOAUGEO ...ttt b e bbbt 4
1.1 InfeccBes em pacientes submetidos a ventriculoStomia.........cccccvevveveiieeneeie e, 5
1.2 InfeccBes relacionadas ao uso de dispositivos de derivacdo ventriculo-peritoneal e
drenagem ventricular externa em neonatos, criangas, adultos € id0S0S .........cccccvevveieeieieennnn 7
1.3 InfecgBes em criancas com hidrocefalia submetidas & derivacdo ventriculo-peritoneal e
terceira ventriculostomia eNAOSCOPICA ........ccvveieiieieee e ens 8
1.5 Incidéncia de infec¢Oes em bebés prematuros submetidos a colocagéo de dispositivos de
ACESSO VENTIICUIAT ..ottt bbbt et ne e 9
1.6 InfeccBes em adultos e criangas com hidrocefalia submetidos a colocagéao de shunt com
cateter impregnado com antibIOtICO ........ceevieiiiiicie e 9
1.7 Taxa de infeccdo em pacientes adultos submetidos a colocac¢do de derivacao ventricular
externa revestida e ndo revestida de antibiotiCoS .........cccovvieieiiiiniiniee e, 10
2. ODJELIVOS ...ttt bbbttt bbbttt 11
2.1 ODJELIVO GEIAL........eiiicece e e 11
2.2. ODJEtiVOS ESPECITICOS .....vvieeiieiiiieieiesies ettt 11
3. Populacao de estudo @ MELOOS.........cc.eiiiiiieiecie e 12
3.1 DEIINEAMENTO ......vevieieeeiecieee ettt e te e esreesbeeseeeseebeeneesreestaeneeareenseans 12
3.2 DESENN0 O ESTUAD ...ttt ettt bbb 12
3.3 PAITICIPANTES ...ttt bbbt bbbt b bbbt 12
3.4 Critérios de elegibilidade dOS PACIENES ..........cccveiieiieiiece e, 14
3.5 Critérios de exClUSA0 dOS PACIENTES .......ceciiueiieirie e 15
3.6 Critérios de elegibilidade dos hOSPItaiS...........ccceiieiiiiiiie e, 15
3.7 Coleta de dad0s € SEQUIMENTO .....c.eeveiiierteie ettt 15
3.8 Critérios de infeccdo do Sistema Nervoso Central Relacionados a Dispositivos.............. 18
3.9 TamManho @MOSEFAL...........coveiieieiie et este e e sreenne e 18
3.10 ANALISE ESLALISTICA ... .eveiveieeiiieiieieie ettt sttt 19
3.11 Metas de inclus@o de centros € reCrutamentO.........ccovereeriereerieeiesee e e 19
3.12 ASPECLOS BLICOS ...uvveuveieiiiteeie ettt ettt et s et e e s te e te et e s aeesbeensesbe e beeneesaeenteenreareenreans 19
3.13 AProvaga0 0O ESTUTO .........eiuieiiiiiieie ettt 20
3.14 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ........ccccovveveiieiecie e, 20
3.15 Acompanhamento e An&lise dOS dadOS ...........ccvrirrirereieiresee e 21
3.15.1 Monitoramento das atiVidades ...........ccceivrieieierieieie e 21
3.15.2 Controle de Qualidade d0S DadOS ........c.cccueiieierieieeie e eee e 22
3.15.3 Disseminacao dos reSUItAdOS ...........covveiiiiieiiee et 22
3.15.4 Comité e Politica de PUDIICAGAD ...........coeiiiiiieiie e 22
3.15.5 Confidencialidade doS Dados ..........ccceeuiiiriieiiiiienieie e e 23
4. RESUITAA0S ESPEIATOS .....c.veviiiitieiieiieee ettt bbbttt bbbt 23
5. Relevancia e impacto do projeto para o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico ou de
][0 )YZ= o= Lo F TSSO RRTROPRPRTPRRS 23
@ 07 10 4 [=T o | (o TSP P PR PR PR PPRTO 24
7. Referéncias DIDHOGrAfICaS. ........ccviiiii e e 24

IMPACTO MR SNC — Versao 1.0 de junho de 2022

e (o (e (Chon=le (e[S [as



file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495909
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495910
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495911
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495911
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495912
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495912
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495913
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495913
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495914
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495914
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495915
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495915
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495916
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495917
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495918
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495919
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495920
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495921
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495922
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495923
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495924
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495925
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495926
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495927
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495928
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495929
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495930
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495931
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495932
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495933
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495934
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495935
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495936
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495937
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495938
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495939
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495940
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495941
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495941
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495942
file:///C:/Users/julia/Downloads/Brochura_Impacto_MR_SNC.docx%23_Toc105495943

Docusign Envelope ID: 8F5DEA96-6958-41B8-93C9-DFBEAAEG865C

Educacao
' e Pesquisa

1. Introducéo

O IMPACTO MR é uma plataforma de pesquisas que iniciou como um estudo observacional
prospectivo e colaborativo no triénio 2018-2020, entre os 5 hospitais que faziam parte do PROADI na
ocasido, também denominados Hospitais coordenadores: Hospital do Coracdo (HCor), Hospital
Israelita Albert Einstein (HIAE), Hospital Sirio Libanés (HSL), Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC), Hospital Moinhos de Vento (HMV), com coleta de dados clinicos, microbiolégicos e de
custos de pacientes internados em UTI adulto brasileiras, mantendo um padrdo comum de coleta, de
alta qualidade, formando um banco de dados Unico e com as mesmas variaveis. Neste triénio, a BP —
A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo, passou a integrar o grupo de hospitais coordenadores,

juntando-se as outras cinco institui¢ces neste projeto.

Serdo mantidas nesta continuidade do projeto as UTIs adulto selecionadas de aproximadamente
cinquenta (50) hospitais brasileiros, publicas (70%) e privadas (30%), distribuidas em todo territorio
nacional, de onde continuardo a ser adquiridos os dados necessarios para a manutencdo dessa
plataforma colaborativa de dados de pacientes individuais internados em unidades de terapia intensiva.
Para o projeto de infecgdes do sistema nervoso central, estima-se que 30 UTIs do projeto participem.
Serdo convidadas a participar mais cinco UTIs de hospitais que ja fazem parte do projeto, que tenham

caracteristicas de unidade perfilizada (neurocirurgia ou trauma).

Procedimentos neurocirdrgicos com colocacao de dispositivos estdo relacionados a aumento de
morbimortalidade, Champey et al (2018), a incidéncia de infeccdo de sistema nervoso central
relacionada a dispositivos pode chegar a 27%. Metanalise publicada em 2015 (Ramanan et al), onde
foram avaliados 35 estudos, a incidéncia foi de 11,4 por 1000 cateteres-dia. No entanto, no Brasil,
ainda ha caréncia de dados relacionados a esta condicao, que pode ter impacto direto em politicas de

prevencao e tratamento.
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Figura 1 — Fluxograma da selecdo das evidéncias

1.1 Infecgdes em pacientes submetidos a ventriculostomia

Uma reviséo sistematica com metanalise de baixo risco de viés (Ramanan 2015) (evidéncia de alta
qualidade/certeza) buscou determinar a taxa de incidéncia de infec¢des associadas a ventriculostomia.
Todos os estudos observacionais, tanto retrospectivos como prospectivo, que relatou taxa de infecgOes
associadas a ventriculostomia foram incluidos. As buscas desta revisdo foram conduzidas até 0 més
de junho do ano de 2013.

Foram incluidos 35 estudos com 752 infeccOes. Oito estudos apresentavam dados prospectivos,

enquanto que 27 eram retrospectivos. Os participantes incluidos nos estudos tinham idade média entre
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7,2 e 59 anos. A taxa de incidéncia geral de infeccdes foi de 11,4 por 1000 cateter-dias (IC de 95% 9,3
a 13,5) (Figura 2).

Study Year [Reference] Incidence (95% CIj

Wyler 1972 [54] F4(41-2434)
Smith 1576 [45] 134 (14 -1288)
Arabi 2005 (2] 324043-2422)
Smigoe 2012 [44] 213(27-1663)
Kitchen 2011 (18] 381(52-2779)
Mahe 1935 [27] 2T 2(37-202)
Camacha 2011 [5] 215(20.-1607)
Khalil 2005 [16] 68(06-T75) bl
Dasic 2006 [7] 206(28-1533)
Schultz 1993 [42] 1T2(23-130) -
Mboon 2007 [30] 161(21-1222)
Lyke 2001 [26] 132(107-1023) -
Hoefnagel 2008 [14] 26.7 (4- 207 6) -
Williams 2011 [52] 264 (36 - 1906) -
Rafiq 2011 [35] 104(13-819) =
Lundberg 2000 [24] 11.1(15-85) L]
Hader 2000 [12] 8(1-647) =
Lo 2007 [22) 128(17-957) L]
MeLaughlin 2012 [28) 6.8 (0.8 - 55 6) 1
Lemcks 2012 (20] 77(1-60) &
Leverstein Van-Dall 2010 [2111.7 (16 - 85) L
Scheithauer 2010 (40 T5(1-564) L
Chi 2009 [8] 96(13-707) L
Halloway 1996 [15] 139 (191005} =
Scheithauer 2009 [39] 63(08-479) ]
Rivero-Ganaa 2011 [37] 136(19-976) -
Lwin 2012 [25] 44(05-35)
Fichtner 2010 [10] 3T04-304) L
Park 2004 [34] 10(1.4-721)
Roitberg 2001 [38] 18(02-20) i
Bata 2005 [4] 95(13-688) L]
Alleyne 2000 1) 42(06-322) =
Schodel 2012 [41] 3505-275) L |
Sloffer 2005 [43] 09(01-62r -
Kim 2012 [17] 28(04-217) L
Summary 114(93-135) —’-
01 1 10 100 1000

Fonte: Ramanan, 2015
Figura 2 - Gréfico de floresta da metanélise de infec¢fes associadas & ventriculostomia

Quando a revisao analisou apenas estudos de alta qualidade metodolégica a taxa foi de 10,6 (IC
95% 8,3 a 13) e quando avaliou apenas o0s estudos de baixa qualidade a taxa foi de 13,5 (IC 95% 8,9 a
18,1) por 1000 cateter-dias. Estudos que tiveram duracdo média de drenos ventriculares externos
(DVE) de menos de 7 dias tiveram uma taxa de 19,6 por 1000 cateter-dias, aqueles com duragcdo média
de 7-10 dias tiveram taxa de 12,8 por 1000 cateter-dias e aqueles com duracdo média superior a 10

dias tiveram taxa de 8 por 1000 cateter-dias.

Diferentes definicbes de infeccdo foram usadas em todos os estudos selecionados. As duas
definigdes mais comuns eram cultura positiva (em 18) e a definicdo do Center for Disease Control
(CDC) em cinco estudos. Dos 12 estudos restantes, cinco utilizaram cultura positiva mais clinica ou
outro critério microbioldgico e sete utilizaram cultura positiva ou clinica ou critérios microbiologicos.

Cateteres impregnados por antibidticos foram usados em quatro estudos (33% a 100% dos pacientes)
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e nao foram usados em 18. Informacdes a respeito do uso de cateteres com antibidticos estavam

indisponiveis em 13 estudos.

Houve um total de 523 culturas positivas de 25 estudos que apresentaram dados microbioldgicos.
Trezentos e trinta e trés (64%) destas eram bactérias gram positivas, 177 (35%) bactérias gram
negativas e 6 (1%) eram Candida spp., 95 eram Staphylococcus epidermidis, com outro 105 relatado
como coagulase negative Staphylococci e 77 Staphylococcus aureus (dos quais 12 eram resistentes a
meticilina). Entre as bactérias gram negativas, Acinetobacter spp. foi a mais comum, seguido por
Pseudomonas spp. e Enterobacter spp. Em estudos sem cateteres impregnados por antibiéticos, 41%
(175/425) das culturas positivas eram bactérias gram negativas enquanto nos estudos com cateteres

impregnados por antibidticos, 10% (9/83) eram bactérias gram negativas.

1.2 Infecgdes relacionadas ao uso de dispositivos de derivacao ventriculo-peritoneal e drenagem

ventricular externa em neonatos, criancas, adultos e idosos

Um estudo retrospectivo (Al-Sharydah 2020) revisou o0s prontuarios de pacientes com infecgdes
relacionadas ao uso de dispositivos de derivacdo ventriculo-peritoneal e drenagem ventricular externa
confirmadas por cultura. A taxa de incidéncia de infecc¢des relacionadas ao shunt foi de 32,2%. Entre
os 189 pacientes cujos prontudrios foram incluidos, Staphylococcus epidermidis (47,5%) e
Acinetobacter baumannii (18%) foram os organismos causadores mais comuns. A incidéncia de
infeccdo pos-operatdria foi maior entre aqueles que foram submetidos a procedimentos de drenagem
ventricular externa (65%) do que entre aqueles que foram submetidos a procedimentos de derivacéo
ventriculoperitoneal (24%). As taxas variaram entre as idades, observando-se as maiores taxas em
idosos (71%) (Tabela 1) Ndo houve mortes intraoperatorias. No entanto, a taxa de mortalidade pds-
operatoria foi de 12,2% durante a internacdo hospitalar (duracdo meédia = 9 dias); 2% dessas mortes

ocorreram apés a remocao do shunt.
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Tabela 1. Taxas de infec¢es do SNC relacionadas ao uso de dispositivos em diferentes idades

Idade Cultura positiva N. total de pacientes
Neonatos (Até 1 més) 1(8) 13

Infantes (1 a 11 meses) 8 (28) 29

Pré-escolares (1 a 5) 16 (44) 36

Criancas (6-12) 5 (18) 28

Adolescentes (13-18) 5(21) 24

Adultos (19-64) 21 (40) 52

Idosos (>65) 5(71) 7

1.3 InfeccBes em criangas com hidrocefalia submetidas a derivacao ventriculo-peritoneal e

terceira ventriculostomia endoscépica

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo (Laeke 2017) em um hospital universitario de
neurocirurgia no cenario etiope. Foram incluidas 128 (58,6% do sexo masculino e 41,4% do feminino)
criancas com hidrocefalia isolada, hidrocefalia relacionada a meningomielocele (MMC) ou MMC sem
hidrocefalia. A idade variou de 1 dia a 5 anos, com média de 7,2 meses (mediana de idade 2 meses).
Cento e treze pacientes apresentavam hidrocefalia, sendo 57 (44,5,3%) com hidrocefalia isolada e 56
(43,8%) com hidrocefalia associada a MMC. Setenta e sete (74,7%) pacientes foram submetidos a
derivacdo ventriculoperitoneal (DVP), enquanto 24 (23,3%) foram submetidos a terceira
ventriculostomia endoscopica (ETV). A incidéncia de infec¢do de shunt foi de 23,4%, apesar da
presenca de um protocolo para o procedimento. Os autores alertam que as diretrizes intraoperatorias
devem ser desenvolvidas e seguidas estritamente para reduzir infec¢fes. Essas medidas devem incluir

a restricdo do namero de cirurgides que realizam o procedimento.
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1.4 Infec¢bes do liquido cefalorraquidiano (LCR) em adultos associadas a cateteres de drenagem

ventricular externa impregnados com prata

Atkinson et al 2016 coletaram dados prospectivamente em pacientes consecutivos submetidos a
insercdo de um EVD impregnado com prata. A infeccdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi
definida como cultura microbioldgica positiva do LCR. Houve 362 EVDs colocados em 263 pacientes
(142 mulheres; idade média 52 anos; intervalo interquartil, 40-62 anos). Houve 15 infec¢es (5,2%)
(6,4 por 1000 dias de drenagem EVD) registradas. Organismos Gram-negativos (8 de 15) foram mais
comumente observados, embora Staphylococcus tenha sido o género mais comum (7 de 15; 46%)
identificado. A analise univariada indicou que os pacientes que requerem substituicdo de EVD (P
<0,0001), pacientes que requerem EVDs bilaterais (P <0,0001) e pacientes com vazamento de LCR (P
<0,0001) apresentam risco aumentado de infeccdo. Apenas a necessidade de substituicdo de EVD
permaneceu significativa na anélise multivariada (P <0,0001, odds ratio = 15,9, intervalo de confianca
=4,5-55)9).

1.5 Incidéncia de infec¢Oes em bebés prematuros submetidos a colocacgéo de dispositivos de

acesso ventricular

Spader et al 2015 realizaram coorte retrospectiva com neonatos prematuros consecutivos nos quais
dispositivos de acesso ventricular (DAV) foram inseridos na sala de cirurgia de um Hospital Infantil
nos Estados Unidos para identificar os fatores de risco de infeccdo. A taxa geral de infeccdo foi de
10,5% (11 pacientes) nos 105 pacientes identificados. A idade gestacional no procedimento foi um

fator de risco significativo para infeccao (p = 0,05).

1.6 InfeccBes em adultos e criangas com hidrocefalia submetidos a colocagao de shunt com

cateter impregnado com antibidtico

Parker et al 2015 avaliaram retrospectivamente registros obtidos do Premier Perspective Database,
um banco de dados de servigos hospitalares que inclui dados detalhados de nivel de paciente de

internacdes e visitas ambulatoriais de hospitais. Os autores objetivaram identificar todos os pacientes
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adultos e pediatricos submetidos a colocacdo de shunt ventricular de novo. Foram incluidos analise de
12.589 casos consecutivos de 287 sistemas hospitalares dos EUA. O desfecho primario foi a incidéncia
de infecgdo de shunt em 1 ano apds a implantagdo. Um total de 10.819 pacientes adultos (cateter
impregnado com antibidtico (C1A)= 963; cateter padrdo= 9856) e 1.770 pacientes pediatricos (CIA=
229; cateter padrdo= 1541) foram submetidos a colocacdo de shunt ventricular em 287 hospitais dos
EUA. No geral, a incidéncia de infeccdo foi de 3,5% em adultos (n = 380) e 6,6% em pacientes
pediatricos (n = 116). Os CIAs foram associados a reducdo significativa da infecgdo tanto para
pacientes adultos (2,2% vs 3,6%, p = 0,02) quanto pediatricos (2,6% vs 7,1%, p <0,01),
independentemente do tamanho do hospital, volume anual de shunt, localiza¢do do hospital ou fatores
de risco do paciente e permaneceu associado a uma reducdo da infeccdo na analise multivariada para

pacientes adultos (p = 0,02) e pediatricos (p = 0,02).

1.7 Taxa de infeccdo em pacientes adultos submetidos a colocacao de derivacéo ventricular

externa revestida e ndo revestida de antibioticos

Uma andlise retrospectiva dos prontuérios foi conduzida de pacientes adultos internados na
unidade de terapia intensiva neuroldgica do Hospital Presbiteriano de Nova York nos quais derivacdes
ventriculares externas revestidas de antibioticos (DVE atb) foram colocados (Wright 2013). Os autores
avaliaram as taxas de infec¢des relacionadas a ventriculostomia (IRVs) apés a introducdo de (DVE
atb) como o padrdo de tratamento. Foram avaliados dados de 141 individuos; a idade média dos
pacientes foi 53,8 + 17,2 anos e 54% eram do sexo feminino. Houve 2 IVRs definitivos e 19 provaveis.
A incidéncia de IRV definitivo / provavel (por 1000 pessoas-cateter-dias) diminuiu do periodo de uso
do dreno sem antibidtico para o periodo com antibidtico (24,5 e 4,4, respectivamente; p <0,0001).

Pacientes com IRVs tiveram um DVE instalado por um periodo mais longo.
1.8 Justificativa

O IMPACTO-MR é uma plataforma de pesquisa, de forma colaborativa entre os Hospitais de
Exceléncia, com coleta de dados clinicos, microbioldgicos e de custos em UTIS brasileiras. As
infeccdes relacionadas a assisténcia a satde apresentam alta incidéncia neste contexto de pacientes,

com elevada morbimortalidade e impacto direto em custos para o sistema de salde.
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A utilizacdo de monitores de pressdo intracraniana invasiva associadas ou ndo a sistemas de
derivacdo ventricular externa sdo utilizadas rotineiramente em nosso meio para avaliagdo e manejo da

hipertensdo intracraniana. No entanto, estdo associadas ao aumento do risco de infecgéo.

As infeccdes do sistema nervoso central relacionadas a dispositivos ainda séo pouco estudadas no
Brasil. Metanalises apontam uma taxa de infeccdo nesta populacédo 8,8%, com taxas que podem variar
até 45%, estando relacionadas ao aumento do tempo de internacdo, aumento da mortalidade, piora

funcional e aumento de custos.

2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar densidade de incidéncia, perfil microbioldgico, fatores de risco, manejo clinico e custos
associados a infeccdo do sistema nervoso central em pacientes submetidos a implante de cateter de

derivacdo ventricular externa e/ou dispositivo de monitorizacdo da pressao intracraniana invasiva.

2.2. Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas microbioldgicas das infeccbes de sistema nervoso central
relacionadas a dispositivos, considerando a prevaléncia de microrganismos (multirresistentes
ou n&o)

e Auvaliar os fatores de risco para desenvolvimento de infec¢bes do sistema nervoso central na
populacdo estudada: associados a instituicdo, associados ao operador, associados ao paciente

e Descrever préaticas de tratamento, com foco em: antimicrobianos (tempo e duracao) e manejo
do foco (remocéo versus manutencdo do dispositivo)

e Auvaliar custos associados a vigéncia de infeccao

e Avaliar a densidade de incidéncia de infeccdo do sistema nervoso central em pacientes
submetidos a implante de cateter de derivagdo ventricular externa e/ou dispositivo de
monitorizacdo da pressao intracraniana invasiva, quando utilizados os critérios de definigdo do
CDC (Centro de controle e prevencao de doengas) comparados aos critérios da ANVISA.

e Avaliar os 6bitos durante a internacéo hospitalar e a longo prazo (6 meses)
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e Avaliar o desfecho funcional na alta hospitalar e em 6 meses (pela escala de Rankin)

3. Populacéo de estudo e Métodos

3.1 Delineamento

O IMPACTO MR é uma plataforma de pesquisa que iniciou como um estudo observacional
prospectivo e colaborativo com coleta de dados clinicos, microbioldgicos e de custos de pacientes
internados em UTI adulto brasileiras durante o triénio 2018-2020, tendo sido coletados dados de todos
os pacientes adultos admitidos nas UTIs de pelo menos 50 hospitais selecionados para a plataforma.
No projeto BP, espera-se incluir dados de aproximadamente 30 hospitais participantes, que realizam
procedimentos neurocirdrgicos de implante de cateter de derivacdo ventricular externa e de
monitorizacdo da pressao intracraniana, com intuito de termos dados nacionais de prevaléncia destas

condicdes.

3.2 Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo, incluindo pacientes adultos, nas UTIs de hospitais participantes da
Plataforma IMPACTO MR, que estejam com dispositivo de cateter de monitorizacdo da pressao
intracraniana ou derivagdo ventricular externa, sendo avaliadas as densidades de infecgéo, perfil
microbiologico; fatores de risco; manejo clinico; custos envolvidos e desfechos clinicos a curto e longo

prazo.

3.3 Participantes

Para este estudo, serdo inclusos 30 hospitais ja participantes da Plataforma IMPACTO MR. A
inclusdo destes hospitais serd realizada atraves de sele¢do, por meio de feasibility, considerando
centros que tenham o perfil de pacientes do estudo. Serdo convidadas a participar outras cinco UTIs
neuroldgicas de hospitais ja participantes da plataforma, com objetivo de incrementar nimero de

inclusBes, no tempo preconizado. Para inclusdo destes novos leitos, a BP serd responsavel pelo
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pagamento adicional pela coleta de dados de aproximadamente 100 leitos destas UTIs inclusas, bem

como sera responsavel pela logistica de treinamento e acompanhamento dos profissionais.

Quadro 1. Lista de centros participantes do IMPACTO MR.

DATA DE
CENTRO INCLUSAO
Fundacdo Hospital de Clinicas Gaspar Viana 04/11/2019
Fundacéo Séo Francisco de Assis 13/03/2020
HC - FMUSP Ribeirdo Preto 19/11/2019
Hcor 24/04/2020
Hospital A C Camargo 05/08/2019
Hospital Ana Nery 05/02/2020
Hospital Aviccena 04/08/2019
Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de SP 17/06/2019
Hosp!tal da Bahia (HBA S/A Assisténcia Médica e 06/09/2019
Hospitalar)
Hospital da Cidade 16/09/2019
Hospital da Universidade Estadual de Londrina 10/07/2019
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco - FILIADO 03/10/2019
EBSERH
Hospital de Amor (Fundacéo PIO XII - Barretos) 02/09/2019
Hospital de Amor (Fundacgéo P10 XII - Jales) 03/09/2019
Hospital de Clinicas de Porto Alegre 06/11/2019
Hospital de Urgéncias de Aparecida de Goiania 30/11/2019
Hospital do Subdrbio (PRODAL Saude S/A) 09/10/2019
Hospital do Tricentenario 27/12/2019
Hospital e Maternidade Brasil (Rede D or Séo Luis) 05/08/2019
Hospital Erasto Gaertner 08/06/2020
Hospital Ernesto Dornelles 07/08/2019
Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas 02/09/2019
Hospital Estadual Geral de Goiania - Alberto Rassi 10/12/2019
Hospital Estadual Méario Covas 07/11/2019
Hospital Federal de Ipanema 24/07/2019
Hospital Geral Cleriston Andrade 26/11/2019
Hospital Geral de Caxias do Sul 17/08/2019
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DATA DE
CENTRO INCLUSAO
Hospital Jean Bitar 13/04/2020
Hospital Maternidade S&o José 28/10/2019
Hospital Municipal de Maringa (Fundo Municipal de Saude) 05/07/2019
Hospital Nereu Ramos 06/05/2020
Hospital Presidente Vargas 29/08/2019
Hospital Regional do Baixo Amazonas do Para Dr. 14/06/2019
Waldemar Penna
Hospital Regional Publico do Leste — Para 17/04/2020
Hospital Santa Cruz 01/07/2019
Hospital Sdo José - Criciima 12/09/2019
Hospital S&o Lucas 07/10/2019
Hospital S&o Luiz Itaim 10/12/2019
Hospital Sdo Paulo 18/07/2019
Hospital Tacchini 30/05/2019
Hospital Unimed Limeira 06/09/2019
Hospital Universitério - HU 06/09/2019
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Universidade Federal do Rio de Janeiro) 25/07/2019
Hospital Universitario de Brasilia 07/08/2019
Hospital Universitario Onofre Lopes 02/08/2019
Hosp_ltal Vila da Serra (Instituto Materno Infantil de Minas 02/10/2019
Gerais S/A)
Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer (Pré Saude- 17/10/2019
Associacdo Beneficente de Assisténcia Social e Hospitalar)
Instituto Hospital de Base 26/07/2019
Santa Casa de Belo Horizonte 27/06/2019
Santa Casa de Misericdrdia de Passos 30/07/2019
Santa Casa de Misericordia de S&o Jodo del Rei 27/12/2019
UNIMED Vitéria 24/09/2019

3.4 Critérios de elegibilidade dos pacientes

Todos os pacientes maiores de 18 anos internados em UTI nos hospitais selecionados durante o

periodo do estudo, sob utilizacdo de cateteres de monitorizagao de pressdo intracraniana e/ou derivagdo

ventricular externa.
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3.5 Critérios de exclusdo dos pacientes

Diagnostico de morte encefalica.

3.6 Critérios de elegibilidade dos hospitais

a) Hospitais publicos ou privados (seguindo a proporcao de 70% de hospitais publicos);

b) Possuir CCIH constituida, conforme a Portaria 2616/98;

c) Possuir Programa de Controle de Prevencao de IRAS, conforme a Lei 9431/97 e a Portaria 2616/98;
d) Notificar mensalmente os dados de IRAS e MR ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
das IRAS, conforme definido pela ANVISA e CoordenacGes Estaduais de Controle de Infeccéo;

e) Possuir unidade de terapia intensiva

f) Ter acesso a diagnostico microbioldgico (laboratério préprio ou terceirizado);

g) Utilizar ou estar disposto a utilizar um dos critérios de interpretacdo dos Testes de Sensibilidade a
Antimicrobianos: BRCAST

3.7 Coleta de dados e seguimento

Teremos dois conjuntos de dados coletados para este estudo:

1. Dados comuns do IMPACTO MR:
Os dados coletados rotineiramente de todos 0s pacientes que participam da plataforma, incluindo:

a) Dados demogréficos: sexo, idade, peso, altura

b) Dados na admissdo da UTI: comorbidades; fatas de admissao no hospital e UTI; procedéncia
antes da UTI (domicilio; instituicdo de longa permanéncia; UPA; enfermaria; outro hospital); variaveis
do escore SAPS 3 e de disfungdes organicas (escore SOFA); dados sobre infecgdo na admisséo a UT,
uso prévio de antibioticos; informagdes de internagdes e procedimentos diagndsticos e terapéuticos
anteriores, uso de ATB nos ultimos 30 dias antes da internagcdo em UTI, nome do antibidtico, infeccéo
prévia, etc.

c) Dados diarios na UTI:
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I. antibioticos;

ii. desenvolvimento de IRAS (pneumonia associada a ventilagdo mecanica,
infeccdo primaria de corrente sanguinea associada a cateter, infeccdo do trato urinario
associada a cateter vesical de demora) e sepse adquirida na UT]; utilizaremos as defini¢des de
IRAS da ANVISA,;

iii. uso de cateter venoso central, ventilacdo mecéanica e sonda vesical de demora;
dados microbioldgicos: amostras bioldgicas (culturas) clinicas de rotina; culturas de vigilancia
(swabs de vigilancia)

iv. Amostras microbiologicas clinicas de rotina: Registraremos resultados de todas
as amostras microbioldgicas solicitadas por indicacédo clinica, ou seja, se houve identificacdo
de microorganismo, a espécie identificada e o padrdo de sensibilidade conforme BRCAST

V. Amostras microbioldgicas de vigilancia: culturas de swab retal. Swabs obtidos
na admissao, alta e semanalmente, conforme rotina das instituicGes.

d) Dados na alta da UT]: status vital, data da alta, desenvolvimento de IRAS durante a admisséo
e presenca de patdgenos MR;
e) Dados na alta hospitalar: status vital e data da alta, desenvolvimento de IRAS durante a
admissdo e presenca de patogenos MR;
f) Dados de caracteristicas institucionais obtidos para avaliacdo dos fatores de risco para IRAS
(p-ex.: numero de enfermeiros por leito) no triénio 2018 a 2020 pelo grupo de trabalho do
Hospital Sirio Libanés.
2. Dados especificos deste estudo — que serdo inclusos em RedCap especifico e adicional. Este RedCap
estruturado e gerenciado pelo Centro Coordenador (BP), que sera responsavel por treinar todas as
equipes nesta ferramenta.
a) Caracteristicas detalhadas do quadro neurolégico:

i Doenca neurolégica: AVC isquémico, hemorragico, hemorragia subaracnoidea,
malformacao arteriovenosa, tumores, hidrocefalia, trauma, outras

ii. Caracteristicas pré-operatorias: escala de coma de Glasgow, déficit motor,
afasia; disfungdes organicas (hipotensao, hipoxemia, insuficiéncia renal, coagulacédo)

b) Presenca do dispositivo (PIC e/ou DVE).
¢) Tipo do dispositivo: PIC e/ou DVE
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d) Data de implante do dispositivo. O dispositivo foi implantando antes da data da internagéo
na instituicdo?

e) Local do cateter: intraventricular ou intraparenquimatoso

f) Local onde foi implantado: centro cirdrgico, UTI ou pronto-socorro

g) Tipo de cirurgia: eletiva, urgéncia

h) Desenvolvimento de infeccdo (sim ou ndo): critérios da ANVISA

i) Data do inicio da suspeita de infec¢do

j) Houve coleta de liquor pela DVE? Quantas? A coleta de liquor era realizada de forma
rotineira ou somente diante da suspeita clinica de infeccao?

k) Houve obstrucédo do cateter?

I) Presenca de hemorragia intraventricular?

m) Presenca de fistula liquérica?

n) Tratamento: quais antibioticos, dose, duragdo, via (I\V? intratecal?)

0) Qual(is) microrganismo(s) isolados(s) no liquor? Perfil de resisténcia dos microrganismos
p) Houve identificacdo de microrganismos em hemocultura coletada no dia da cultura de liquor
(mais ou menos dois dias)

q) Dispositivo foi removido? Data da remoc¢ao?

r) Fatores relacionados a instituicdo: volume de neurocirurgias ao ano; ha protocolos de
prevengdo de infecgdo de SNC?; UTI geral ou especializada; ha servigo de residéncia em
neurocirurgia?

s) Fatores relacionados ao cirurgido: residente ou especialista; volume de neurocirurgias ao
ano; tempo de formacéo

t) Avaliacdo de desfecho funcional na alta hospitalar e em 6 meses — avaliado pela escala de
Rankin.

u) Custos relacionados a infecgdo de SNC: custo de antibioticoterapia e custo do tempo de

internacdo relacionada a infec¢do de SNC
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3.8

Os critérios a serem utilizados para defini¢do da Infecgdo estdo de acordo com os recomendados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no Caderno 2, de 2017 (Critérios Diagnosticos de
Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude) e revisto pelas Normas Técnicas de 2021 (Nota Técnica
07/2021).

e Paciente apresenta cultura de LCR positiva para microrganismos patogénicos; -

e Paciente tem pelo menos DOIS dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida:

o Febre (temperatura > 38°C) e/ou cefaleia;
o Rigidez de nuca;
o Presenca de sinais meningeos ou irritabilidade.
E pelo menos UM dos seguintes procedimentos:
o Aumento da contagem dos leucdcitos, proteinas e/ou diminuicdo da glicose no LCR;
o Presenca de microrganismo na coloracdo de Gram de LCR;

Microrganismos cultivados a partir de sangue;

o

o Teste de antigeno positivo do liquor, sangue ou uring;

Diagnostico através de um unico titulo elevado de anticorpos IgM ou aumento de pelo

o

menos 4 vezes em soros pareados de 1gG para patdgenos.

Para ser considerada uma infec¢éo associada a dispositivo invasivo o paciente, na data da infeccao,
deve estar em uso do dispositivo invasivo por um periodo maior que dois dias de calendario (ou seja,
a partir do D3, sendo o D1 o dia de instalacdo do dispositivo) E o dispositivo estava presente no dia
da infeccdo ou no dia anterior.

Estes critérios serdo utilizados nos pacientes que tenham dispositivos (cateter de derivacdo

ventricular externa ou monitorizacdo de pressao intracraniana) ha mais de 24 horas.

3.9 Tamanho amostral

A amostra sera de 500 pacientes com derivacao ventricular externa e/ou cateter de monitorizacdo
de pressdo intracraniana. Revisdes sistematicas indicam que 8,8% dos pacientes com estes dispositivos

desenvolvem infeccdo de SNC. Considerando que 8,8% € incidéncia acumulada em nosso meio, séo
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necessarios 500 pacientes para que se determine a incidéncia com um intervalo de 95% de confianca
(IC 95%) de amplitude de 5% (erro padréo de 1,28).

3.10 Analise Estatistica

A densidade de incidéncia serd reportada como numero de infeccbes de SNC por 1.000
cateteres/dia, em conjunto com IC 95%. Também sera reportada incidéncia cumulativa. Caracteristicas
microbiologicas, descricdo dos tratamentos e dos desfechos clinicos serdo feitas via apresentacao de
frequéncias absolutas (numerador, denominador) e porcentagens. Os fatores de risco serdo analisados
por modelos de regressao logistica com efeitos aleatorios para o cirurgido e centro (diferenciando
centros especializados e nédo especializados), e as estimativas de associacdo apresentadas como odds
ratios e 1C 95%.

3.11 Metas de inclusdo de centros e recrutamento

Consideramos inicio de inclusdo em maio de 2022, com finalizacdo em junho de 2022, para

garantir follow-up de 6 meses ainda no triénio 2021-23.

mai/22 jun/22 jul/22 ago/22 set/22 out/22 nov/22 dez/22 jan/23 fev/23 mar/23 abr/23 mai/23 jun/23
15 20 30 35 40 40 45 30 30 35 45 50 40 45

O objetivo é que até dezembro de 2022, os 30 centros estejam inclusos, conforme abaixo

mai/22 jun/22 jul/22 ago/22 set/22 out/22 nov/22 dez/22
6 2 4 4 6 3 3 2
Total 8 12 16 22 25 28 30

3.12 Aspectos éticos

O estudo sera conduzido em conformidade com as resolu¢fes nacionais e internacionais como

descritas nos seguintes documentos:

e Resolugdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012 e complementares do CNS/MS
e Declaracdo de Helsinque e todas as suas revisoes e alteraces

e Documento das Américas
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3.13 Aprovacéo do Estudo

O estudo s6 serd iniciado quando as institui¢fes obtiverem aprovacao de seus respectivos Comités
de Etica em Pesquisa. A carta de aprovagio deve ser obrigatoriamente encaminhada a BP. Todas as

eventuais emendas ao protocolo devem ser aprovadas pelo CEP de cada um dos centros participantes.

3.14 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido seréa obtido de todos os participantes da pesquisa.
Seré solicitado aos CEPs dos hospitais que ele possa ser obtido a posteriori, visto que os dados a serem
obtidos s&o rotineiros da pratica clinica e justificavel considerando que o seguimento dos pacientes
sera de seis meses. Caso a participacdo no estudo ndo seja consentida, sera solicitada a permisséo para
utilizacao dos dados do paciente, e caso seja negado, nenhum dado do paciente ficard armazenado ou

serd utilizado na analise.

Tendo em vista o cenario da pandemia da COVID-19 que podera perdurar durante a realizacdo do
estudo, com restricBes nas visitas hospitalares por membros da familia, a equipe do centro de pesquisa
pode obter o consentimento em formas alternativas, a saber: (1) consentimento verbal gravado: neste
caso, se deve gravar todo o processo de consentimento, desde a explicacdo do documento,
esclarecimento de possiveis davidas até a afirmativa de que o participante ou seu representante legal
consentem com a participacao; ou (2) assinatura eletronica do documento pelo representante legal ou
pelo participante. Em ambos os casos, o consentimento fisico (papel) devera ser obtido na primeira
oportunidade que se apresentar, seja do préprio participante ou de um representante legal. A obtencéo
do consentimento deve estar registrada no documento-fonte. Ambos 0s consentimentos, tanto
eletrénico quanto fisico, devem ser arquivados pelo centro. Esse procedimento esta de acordo com o
comunicado SEI/MS 0014765796 “Orientagdes para conducdo de pesquisas e atividades dos CEP
durante a pandemia provocada pelo Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)”.

Outro fator importante a ser mencionado é que antes do estudo ser iniciado todos os pesquisadores
e equipes das instituicdes envolvidas serdo treinados segundo o protocolo e, se necessario, segundo 0
documento de Boas Préticas Clinicas (GCP/ICH).
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3.15 Acompanhamento e Analise dos dados

3.15.1 Monitoramento das atividades

As atividades serdo monitoradas pelo pesquisador principal, juntamente com a equipe do centro
coordenador. Serdo acompanhadas semanalmente os dados de aprovagdo dos centros, treinamentos,
recrutamento de pacientes e qualidade dos dados. Todas as infec¢des serdo adjudicadas por um comité
— sendo pelo menos um representante de cada hospital coordenador. Adicionalmente serdo feitas
reunides mensais com as equipes coordenadoras dos 6 hospitais participantes do PROADI. O
seguimento de seis meses de todos 0s pacientes inclusos sera realizado de forma centralizada no centro
coordenador (BP).

A partir da aprovacédo do estudo pelos CEPs, a BP sera responsavel por realizar as atividades de
treinamento dos centros, com visita de iniciacdo do projeto; distribuicdo de material operacional
padréo — impresso e em modo eletronico; treinamento dos profissionais dos centros — pesquisadores,
coletadores de dados e demais integrantes do projeto designados pelo centro. A equipe da BP ficara
disponivel aos centros para garantia de orientacdes para preenchimento dos dados na Plataforma
IMPACTO e RedCap.

Os centros serdo orientados quanto a necessidade de coletas de amostras (coleta de LCR assim
como coleta de duas amostras de hemoculturas), diante da suspeita clinica de infec¢do de sistema
nervoso central associada ao dispositivo, a fim do cumprimento dos critérios da ANVISA para
definicdo da infeccdo.

Na analise semanal de qualidade de dados, serdo realizados contatos com os centros, caso haja
necessidade de dados adicionais e eventuais planos de acdo, diante de eventos.

O comité adjudicador sera composto por representantes técnicos (médicos ou enfermeiros) dos
hospitais de exceléncia, com experiéncia em infectologia, microbiologia e pacientes criticos. A revisdo
dos casos sera feita por pares, de forma independente, através de dados coletados da plataforma
IMPACTO MR e do sistema de coleta de dados do REDCAP. Se ndo houver concordéncia entre os

revisores, a analise sera feita por um terceiro adjudicador.
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3.15.2 Controle de Qualidade dos Dados

A BP seré responsavel pela Gestdo de dados do Programa IMPACTO MR e analisara as
informagdes registradas na plataforma de coleta de dados e contara com equipe designada para

avaliacao.

3.15.3 Disseminacdo dos resultados

A disseminacdo dos resultados sera realizada através:

e Para gestores: elaboracdo de relatérios, de acordo com orientacdes da REBRATS; eventos
conjuntos com os outros hospitais do PROADI para disseminacéo e discussao dos resultados
e Comunidade cientifica: apresentacdo dos resultados em congressos da area (multidisciplinares

e gestdo); publicacdo dos resultados em periodicos de alto impacto.

3.15.4 Comité e Politica de Publicacdo

A politica de publicacdo sera definida em consenso dos especialistas dos hospitais PROADI e sera
divulgada a todos os hospitais participantes da plataforma. O objetivo é encaminhar os resultados para

publicacdo em periddico de alto impacto.
Na politica de publicacdo serd contemplado:

e publicacdo em nome do grupo de investigadores

e todos os pesquisadores serdo listados, assim como o0s centros nominados

Em conformidade com o texto da Portaria n°2.814, de 22 de dezembro de 2014, a divulgacéo e a
publicidade dos produtos decorrentes da realizacdo do projeto de apoio, previamente aprovadas pelo
Ministério da Saude, cujos textos deverdo ser apresentados no idioma oficial do pais, bem como
deverdo conter mencéo a parceria firmada com o Ministério da Sadde no &mbito do PROADI-SUS, de
acordo com a Lei n°12.101, de 2009.
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3.15.5 Confidencialidade dos Dados

Todas as informac@es relacionadas ao paciente estardo de acordo com politicas de GCP, bem
como a LGPD, garantindo a confidencialidade das informagdes e anonimato de dados em relatorios.

4. Resultados esperados

Até dezembro de 2023, espera-se a inclusdo de 500 pacientes no estudo e que seja possivel
descrever a prevaléncia e o perfil das infeccGes de sistema nervoso central relacionadas a dispositivos
em nosso pais. Além disso, através da avaliacdo dos fatores de risco relacionados aos pacientes e aos
servigos, sera possivel trabalhar com politicas publicas para capacitacdo, prevencao e manejo destas

condicdes.

5. Relevancia e impacto do projeto para o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico ou de
inovacao

Este projeto de pesquisa apoia o desenvolvimento do SUS a medida que gera dados nacionais de
infeccdo relacionadas a dispositivos em SNC e possibilidade de melhoria assistencial diante dos

resultados.

Nossos resultados trardo dados inéditos nacionais de prevaléncia de infeccdes relacionadas a
dispositivos utilizados em larga escala para pacientes neurocriticos, além de possibilitar avaliacdo do
perfil microbioldgico e fatores de risco relacionados, o que auxiliard em politicas de prevencao destas
condicdes, assim como estratégias de tratamento, que poderdo impactar na reducdo da
morbimortalidade. E Identificar a incidéncia nacional de infeccdo de SNC relacionadas aos
dispositivos, com avaliacdo dos fatores de risco e manejo destas situacdes, com possibilidade de
mitigar estas situacdes e desenvolver protocolos de prevengdo e manejo, com uso racional dos recursos

envolvidos.
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6. Orcamento

Seré repassado aos centros investigadores o valor de R$1000,00 por paciente incluido no estudo,
sendo R$600,00 na inclusdo e R$400,00 no seguimento, destinado & remuneragdo da equipe

responsavel pela coleta de dados.

Valor por Inclusdo de Participante RS 1.000,00 (mil reais)
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Adocéo de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 200.170.253.174

DocuSigned by:

Dande Dianer Cambardella

BEC2485396BB4B0.

Adocéo de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 201.31.193.150

Registro de hora e data

Enviado: 06/01/2025 08:45:17
Reenviado: 06/01/2025 09:46:27
Reenviado: 07/01/2025 10:16:51
Visualizado: 07/01/2025 10:24:36
Assinado: 07/01/2025 10:26:34

Enviado: 06/01/2025 08:45:19
Reenviado: 06/01/2025 09:46:28
Reenviado: 07/01/2025 10:16:51
Visualizado: 07/01/2025 16:48:52
Assinado: 07/01/2025 16:50:14

Enviado: 06/01/2025 08:45:19
Reenviado: 06/01/2025 09:46:29
Reenviado: 07/01/2025 10:16:52
Reenviado: 08/01/2025 09:13:37
Reenviado: 09/01/2025 10:12:53
Reenviado: 09/01/2025 12:22:54
Reenviado: 10/01/2025 09:09:15
Reenviado: 13/01/2025 09:42:08
Visualizado: 13/01/2025 10:58:30
Assinado: 13/01/2025 11:00:35

Enviado: 06/01/2025 08:45:18
Reenviado: 06/01/2025 09:46:29
Visualizado: 06/01/2025 09:58:12
Assinado: 06/01/2025 10:00:30

Enviado: 13/01/2025 11:01:20
Reenviado: 13/01/2025 15:07:43
Reenviado: 14/01/2025 09:23:41
Reenviado: 15/01/2025 10:01:17
Reenviado: 16/01/2025 09:27:13
Reenviado: 17/01/2025 09:25:11
Visualizado: 17/01/2025 17:41:05
Assinado: 17/01/2025 17:42:27



Eventos do signatario

Maria Carolina Martins de Oliveira Matte
maria.matte@bp.org.br

Nivel de seguranc¢a: E-mail, Autenticacdo da conta
(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Né&o oferecido através do DocuSign

Maria Alice Rocha

ma.rocha@bp.org.br

DIRETORA-EXECUTIVA DE PESSOAS E
EXPERIENCIA DO CLIENTE

BP - A Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo
Nivel de segurancga: E-mail, Autenticagdo da conta
(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrénico:
N&o oferecido através do DocuSign

Marcos Nogueira Simdes
marcos.simoes@bp.org.br
DEF&O, CFO

Nivel de seguranca: E-mail, Autenticagdo da conta
(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Na&o oferecido através do DocuSign

Eventos do signatario presencial
Eventos de entrega do editor
Evento de entrega do agente
Eventos de entrega intermediarios
Eventos de entrega certificados

Eventos de copia

Daniele De Souza Braz
daniele.braz@bp.org.br

Real e Benemerita Associacao Portuguesa de
Beneficencia

Nivel de seguranca: E-mail, Autenticagdo da conta
(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletronico:
Né&o oferecido através do DocuSign

Fernanda Cantarino Hanashiro
fernanda.hanashiro@bp.org.br

Nivel de seguranca: E-mail, Autenticagdo da conta
(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Né&o oferecido através do DocuSign

Lilian Silva Moreira Pongracz
lilian.pongracz@bp.org.br

Nivel de seguranc¢a: E-mail, Autenticacdo da conta
(Nenhuma)

Assinatura

Concluido

Usando endereco IP: 189.38.246.48

DocuSigned by:
/ 7

Vi fs gt Aot
EA98DBDC8BCDAAT...

Adocéao de assinatura: Desenhado no dispositivo
Usando endereco IP: 201.31.193.150

DocuSigned by:

Maress Mo

1F7D52E3C05D4B0.

ra. SmaLs

Adocao de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 201.31.193.150

Assinatura
Status
Status
Status
Status

Status

Copiado

Copiado

Copiado

Registro de hora e data

Enviado: 13/01/2025 11:01:21
Reenviado: 13/01/2025 15:07:44
Reenviado: 14/01/2025 09:23:42
Visualizado: 14/01/2025 09:30:52
Assinado: 14/01/2025 09:30:52

Enviado: 17/01/2025 17:43:22
Reenviado: 20/01/2025 09:37:03
Reenviado: 21/01/2025 09:40:26
Reenviado: 22/01/2025 18:59:41
Reenviado: 23/01/2025 09:48:04
Visualizado: 23/01/2025 13:23:52
Assinado: 23/01/2025 13:25:15

Enviado: 23/01/2025 13:26:12
Visualizado: 24/01/2025 10:00:00
Assinado: 24/01/2025 10:01:10

Registro de hora e data
Registro de hora e data
Registro de hora e data
Registro de hora e data
Registro de hora e data

Registro de hora e data

Enviado: 30/12/2024 15:49:22

Reenviado: 31/12/2024 09:42:08
Reenviado: 02/01/2025 09:22:19
Reenviado: 03/01/2025 09:33:43

Enviado: 03/01/2025 11:23:01

Enviado: 03/01/2025 11:23:02
Visualizado: 13/01/2025 11:25:10



Eventos de copia Status Registro de hora e data

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Né&o oferecido através do DocuSign

Eventos com testemunhas Assinatura Registro de hora e data
Eventos do tabelido Assinatura Registro de hora e data
Eventos de resumo do envelope Status Carimbo de data/hora
Envelope enviado Com hash/criptografado 30/12/2024 15:49:22

Envelope atualizado
Envelope atualizado
Envelope atualizado
Entrega certificada
Assinatura concluida
Concluido

Eventos de pagamento

Seguranca verificada 03/01/2025 09:33:43

Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada

Status

Termos de Assinatura e Registro Eletrénico

03/01/2025 09:33:43
03/01/2025 09:33:43
24/01/2025 10:00:00
24/01/2025 10:01:10
24/01/2025 10:01:10

Carimbo de data/hora



Termos de Assinatura e Registro Eletronico criado em: 06/02/2020 11:44:40
Partes concordam em: Juliana Chaves Coelho, Vinicius Perotto de Souza, Jodo Ferreira de Melo Neto, Ricardo Machado Xavier, Rodrigo Amancio Briozo, Rozelaine

CONSENTIMENTO PARA RECEBIMENTO ELETRONICO DE REGISTROS
ELETRONICOS E DIVULGACOES DE ASSINATURA

Registro Eletronicos e Divulgagdo de Assinatura

Periodicamente, a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE
BENEFICENCIA podera estar legalmente obrigada a fornecer a vocé determinados avisos ou
divulgaces por escrito. Estdo descritos abaixo os termos e condi¢des para fornecer-lhe tais
avisos e divulgaces eletronicamente através do sistema de assinatura eletrdnica da DocuSign,
Inc. (DocuSign). Por favor, leia cuidadosa e minuciosamente as informacdes abaixo, e se vocé
puder acessar essas informacdes eletronicamente de forma satisfatoria e concordar com estes
termos e condigdes, por favor, confirme seu aceite clicando sobre o botdo “Eu concordo” na
parte inferior deste documento.

Obtencao de cdpias impressas

A qualquer momento, vocé podera solicitar de nds uma cdpia impressa de qualquer registro
fornecido ou disponibilizado eletronicamente por nos a vocé. Vocé podera baixar e imprimir 0s
documentos que Ihe enviamos por meio do sistema DocuSign durante e imediatamente apds a
sessao de assinatura, e se VOcé optar por criar uma conta de usuario DocuSign, vocé podera
acessa-los por um periodo de tempo limitado (geralmente 30 dias) apos a data do primeiro envio
a vocé. Apos esse periodo, se desejar que enviemos copias impressas de quaisquer desses
documentos do nosso escritorio para vocé, cobraremos de vocé uma taxa de R$ 0.00 por pagina.
Vocé pode solicitar a entrega de tais copias impressas por nos seguindo o procedimento descrito
abaixo.

Revogacdo de seu consentimento

Se vocé decidir receber de nos avisos e divulgacdes eletronicamente, vocé poderd, a qualquer
momento, mudar de ideia e nos informar, posteriormente, que vocé deseja receber avisos e
divulgacoes apenas em formato impresso. A forma pela qual vocé deve nos informar da sua
decisédo de receber futuros avisos e divulgacdes em formato impresso e revogar seu
consentimento para receber avisos e divulgacGes esta descrita abaixo.

Consequéncias da revogacao de consentimento

Se vocé optar por receber os avisos e divulgacGes requeridos apenas em formato impresso, isto
retardard a velocidade na qual conseguimos completar certos passos em transagdes que te
envolvam e a entrega de servicos a VOCE, pois precisaremos, primeiro, enviar 0s avisos e
divulgac@es requeridos em formato impresso, e entdo esperar até recebermos de volta a
confirmacéo de que vocé recebeu tais avisos e divulgacfes impressos. Para indicar a nds que
vocé mudou de ideia, vocé devera revogar 0 seu consentimento através do preenchimento do
formulario “Revogacao de Consentimento” da DocuSign na pagina de assinatura de um envelope
DocusSign, ao invés de assina-lo. Isto indicara que vocé revogou seu consentimento para receber
avisos e divulgacdes eletronicamente e vocé ndo podera mais usar o sistema DocuSign para



receber de nos, eletronicamente, as notificacdes e consentimentos necessarios ou para assinar
eletronicamente documentos enviados por nos.

Todos os avisos e divulgacOes serdo enviados a vocé eletronicamente

A menos que vocé nos informe o contrario, de acordo com os procedimentos aqui descritos,
forneceremos eletronicamente a vocé, através da sua conta de usuério da DocuSign, todos 0s
avisos, divulgacdes, autorizacdes, confirmacdes e outros documentos necessarios que devam ser
fornecidos ou disponibilizados a vocé durante o nosso relacionamento Para mitigar o risco de
vocé inadvertidamente deixar de receber qualquer aviso ou divulgacao, nos preferimos fornecer
todos os avisos e divulgagdes pelo mesmo método e para 0 mesmo enderego que VOCé nos
forneceu. Assim, vocé podera receber todas as divulgacOes e avisos eletronicamente ou em
formato impresso, através do correio. Se vocé ndo concorda com este processo, informe-nos
conforme descrito abaixo. Por favor, veja também o paragrafo imediatamente acima, que
descreve as consequéncias da sua escolha de ndo receber de nos os avisos e divulgacdes
eletronicamente.

Como contatar a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE
BENEFICENCIA:

Vocé pode nos contatar para informar sobre suas mudangas de como podemos contaté-lo
eletronicamente, solicitar copias impressas de determinadas informacdes e revogar seu
consentimento prévio para receber avisos e divulgacdes em formato eletrénico, conforme abaixo:

Para nos contatar por e-mail, envie mensagens para:

Para informar seu novo endereco de e-mail a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO
PORTUGUESA DE BENEFICENCIA:

Para nos informar sobre uma mudanca em seu endereco de e-mail, para o qual nés devemos
enviar eletronicamente avisos e divulgagdes, vocé devera nos enviar uma mensagem por e-mail
para o endereco e informar, no corpo da mensagem: seu endereco de e-mail anterior, seu novo
endereco de e-mail. N6s ndo solicitamos quaisquer outras informacgdes para mudar seu endereco
de e-mail.

Adicionalmente, vocé devera notificar a DocuSign, Inc para providenciar que o seu novo
endereco de e-mail seja refletido em sua conta DocuSign, seguindo o processo para mudanca de
e-mail no sistema DocuSign.

Para solicitar copias impressas a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO
PORTUGUESA DE BENEFICENCIA:

Para solicitar a entrega de copias impressas de avisos e divulgacGes previamente fornecidos por
nos eletronicamente, vocé devera enviar uma mensagem de e-mail para e informar, no corpo da
mensagem: seu endereco de e-mail, nome completo, endereco postal no Brasil e nimero de
telefone. NGs cobraremos de vocé o valor referente as copias neste momento, se for o caso.



Para revogar o seu consentimen:[o perante a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO
PORTUGUESA DE BENEFICENCIA:

Para nos informar que ndo deseja mais receber futuros avisos e divulgagdes em formato
eletronico, vocé podera:

(i) recusar-se a assinar um documento da sua sessdo DocuSign, e na pagina seguinte, assinalar o
item indicando a sua intencao de revogar seu consentimento; ou

(i) enviar uma mensagem de e-mail para e informar, no corpo da mensagem, seu endereco de e-
mail, nome completo, endereco postal no Brasil e nimero de telefone. Nés nédo precisamos de
quaisquer outras informacdes de vocé para revogar seu consentimento. Como consequéncia da
revogacao de seu consentimento para documentos online, as transagdes levardo um tempo maior
para serem processadas.

Hardware e software necessarios**:
(i) Sistemas Operacionais: Windows® 2000, Windows® XP, Windows Vista®; Mac OS®

(i1) Navegadores: Versoes finais do Internet Explorer® 6.0 ou superior (Windows apenas);
Mozilla Firefox 2.0 ou superior (Windows e Mac); Safari™ 3.0 ou superior (Mac apenas)

(iii) Leitores de PDF: Acrobat® ou software similar pode ser exigido para visualizar e imprimir
arquivos em PDF.

(iv) Resolucdo de Tela: Minimo 800 x 600
(v) Ajustes de Seguranca habilitados: Permitir cookies por sessao

** Estes requisitos minimos estdo sujeitos a alteracdes. No caso de alteracdo, sera solicitado que
vocé aceite novamente a divulgacdo. Versdes experimentais (por ex.: beta) de sistemas
operacionais e navegadores ndo sdo suportadas.

Confirmagéo de seu acesso e consentimento para recebimento de materiais
eletronicamente:

Para confirmar que vocé pode acessar essa informacao eletronicamente, a qual sera similar a
outros avisos e divulgacdes eletrénicos que enviaremos futuramente a vocé, por favor, verifique
se foi possivel ler esta divulgacéo eletronica e que também foi possivel imprimir ou salvar
eletronicamente esta pagina para futura referéncia e acesso; ou que foi possivel enviar a presente
divulgacdo e consentimento, via e-mail, para um endereco através do qual seja possivel que vocé
o imprima ou salve para futura referéncia e acesso. Além disso, caso concorde em receber avisos
e divulgagdes exclusivamente em formato eletrdnico nos termos e condic¢des descritos acima, por
favor, informe-nos clicando sobre 0 botao “Eu concordo” abaixo.

Ao selecionar o campo “Eu concordo”, eu confirmo que:



(i) Eu posso acessar e ler este documento eletronico, denominado CONSENTIMENTO PARA
RECEBIMENTO ELETRONICO DE REGISTRO ELETRONICO E DIVULGACAO DE
ASSINATURA; e

(ii) Eu posso imprimir ou salvar ou enviar por e-mail esta divulgacao para onde posso imprimi-la
para futura referéncia e acesso; e (iii) Até ou a menos que eu notifiqgue a REAL E
BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA conforme descrito
acima, eu consinto em receber exclusivamente em formato eletronico, todos os avisos,
divulgacoes, autorizacOes, aceites e outros documentos que devam ser fornecidos ou
disponibilizados para mim por REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE
BENEFICENCIA durante o curso do meu relacionamento com voceé.
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