PLANO DE TRABALHO
Projeto HISTO-FACT

1. DADOS CADASTRAIS

PARTICIPE 1: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE - UFCSPA
CNPJ: 92.967.595/0001-77

Endereco: Rua Sarmento Leite, 245, Centro Histérico Cidade: Porto Alegre

Estado: Rio Grande do Sul

Nome do responsavel: Jenifer Saffi

Cargo/funcdo: Reitora

Nome do pesquisador técnico, responsavel pela pesquisa na UFCSPA: Alessandro C. Pasqualotto
Cargo/funcdo: Pesquisador Principal do Brasil do estudo HISTO-FACT e coordenador técnico do projeto
PARTICIPE 2: FUNDACAO MEDICA DO RIO GRANDE DO SUL - FundMed

CNPJ: 94.391.901/0001-03

Endereco: Rua Ramiro Barcelos, 2350, Bom Fim Cidade: Porto Alegre

Estado: Rio Grande do Sul

Nome do responsavel: Ricardo Machado Xavier

Cargo/funcdo: Presidente

*FINANCIADOR: University of Minnesota, via National Institutes of Health - NIH, no ambito do award
RO1A1195133 / Subaward SUBA0O0001865-P012786401.

2. IDENTIFICACAO DO OBIJETO

Titulo do projeto: Ensaio Clinico Randomizado com Desenho Fatorial para Avaliagdo das Terapias de Indugdo
e Consolidagdo na Histoplasmose (HISTO-FACT).

Data de inicio da execugdo: 03/09/2025.
Data estimada para término da execugdo: 31/08/2032.
Descri¢ao do projeto a ser realizado:

O projeto HISTO-FACT consiste em um ensaio clinico randomizado, aberto e com desenho fatorial, voltado a
avaliacdo de estratégias terapéuticas para o tratamento da histoplasmose moderada a grave em adultos,
com ou sem HIV, em 18 centros de pesquisa, sendo 17 no Brasil e 1 nos Estados Unidos. O estudo avaliar3,
de forma integrada, trés eixos principais: (i) terapia de indugao com dose Unica alta de anfotericina B
lipossoma (LAMB 10 mg/kg) em comparag¢do com a terapia padrdo com LAmB 3 mg/kg diaria; (ii) terapia de
consolidagdo com posaconazol oral em comparagdo com itraconazol oral; e (iii) duragcdo da consolidacdo por
6 meses em comparagao com 12 meses, neste Ultimo caso apenas para pessoas com HIV em terapia
antirretroviral adequada e com controle clinico apropriado, mediante novo consentimento aos 6 meses. A
populagdo planejada e de até 664 participantes adultos hospitalizados com histoplasmose confirmada ou
provavel. No Brasil, a UFCSPA atuard como centro coordenador nacional, sob a lideranca do Prof. Dr.
Alessandro C. Pasqualotto, articulando a rede multicéntrica, o apoio cientifico, a organizacdo de fluxos
operacionais, 0 acompanhamento das atividades dos centros brasileiros e parte das analises centralizadas



previstas no protocolo. O estudo inclui atividades regulatérias e éticas, triagem, consentimento, inclusao,
randomizacdo, administracdo e dispensacdo de medicamentos do estudo, seguimento clinico e laboratorial,
coleta, armazenamento e transporte de amostras bioldgicas, realizagdo de andlises laboratoriais especificas,

monitoramento de seguranca, gestdao de dados em plataforma REDCap, anadlises estatisticas e disseminac¢do

de resultados.

3. ABRANGENCIA
Poderdo ser beneficiarios do projeto:

3.1 Pacientes adultos com histoplasmose moderada a grave, com ou sem HIV, especialmente os atendidos
nos centros brasileiros participantes, que poderdo se beneficiar de evidéncias mais robustas sobre terapias
mais seguras, eficazes e vidveis para a indugao e consolidagdo do tratamento;

3.2 Profissionais de salde, docentes, pesquisadores, alunos de graduacdo e de pds-graduacdo da UFCSPA e
dos centros participantes, que terdo oportunidade de atuar em pesquisa clinica multicéntrica internacional,
qualificando-se em boas praticas clinicas, farmacovigilancia, logistica de amostras, monitoramento e andlise
de dados;

3.3 AUFCSPA e a rede de centros brasileiros participantes, que ampliardao sua inser¢ao em colaboragdes
internacionais, sua capacidade de execuc¢do de ensaios clinicos complexos e sua producdo cientifica em drea
de elevada relevancia para a saude publica;

3.4 O sistema de saude e a sociedade, que poderao se beneficiar da geragdo de conhecimento aplicavel a
diretrizes assistenciais, especialmente para populagdes vulneraveis em contextos de alta carga de
histoplasmose na América Latina.

4. JUSTIFICATIVA

A histoplasmose moderada a grave permanece associada a elevada morbimortalidade, sobretudo em
pessoas com HIV e em outros pacientes imunossuprimidos. Apesar de a anfotericina B lipossomal e o
itraconazol constituirem o padrao terapéutico histérico, persistem limita¢Oes relevantes relacionadas a
toxicidade, interacbes medicamentosas, necessidade de monitoramento terapéutico e eventos adversos que
comprometem adesdo, seguranca e desfechos clinicos. O protocolo HISTO-FACT foi estruturado para
responder a lacunas clinicamente relevantes, comparando estratégias potencialmente menos tdxicas e mais
factiveis, sem perda de eficacia, tanto na fase de indugdo quanto na de consolidacdo, além de testar se uma
duracdo menor de consolidacdo pode ser adotada de forma segura em pessoas com HIV selecionadas. O
interesse publico do projeto é evidente, pois a producdo de evidéncias robustas em populacdo com alta
carga de doenca pode contribuir para reduzir complicacdes, reinternagdes, tempo de internacdo e custos
assistenciais, além de subsidiar atualizacdes de protocolos e diretrizes nacionais e internacionais. A UFCSPA
possui experiéncia consolidada em doencas infecciosas e micologia clinica, bem como capacidade técnico-
cientifica para coordenagdo nacional do estudo no Brasil. A FundMed, por sua vez, possui expertise na
gestdao administrativa, financeira e operacional de projetos multicéntricos complexos, o que assegura
suporte adequado a execuc¢do do projeto, em consonancia com as exigéncias do financiador. A cooperagao
com a University of Minnesota e com os demais centros participantes fortalece a internacionalizacdo da
UFCSPA, a qualificacdo de recursos humanos e a consolidacdo de uma rede de pesquisa clinica de alta
complexidade.

5. OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS



5.1 Objetivo geral: realizar, em colaboragado internacional, o ensaio clinico HISTO-FACT para avaliar
seguranga, eficacia e viabilidade de novas estratégias de inducdo e consolidacdo no tratamento da
histoplasmose moderada a grave.

5.2 Objetivos especificos:

5.2.1 Avaliar a seguranca e a eficacia de dose Unica alta intravenosa de anfotericina B lipossomal (10 mg/kg)
em comparac¢do com a terapia padrido de indugdo com anfotericina B lipossomal 3 mg/kg diaria;

5.2.2 Avaliar a seguranca e a eficacia do posaconazol oral em comprimidos de libera¢do prolongada em
comparag¢do com o itraconazol oral como terapia de consolidacao;

5.2.3 Avaliar, em pessoas com HIV em terapia antirretroviral apropriada e com controle clinico adequado, a
seguranca e a eficacia de 6 meses de consolidagdo em comparag¢ao com 12 meses;

5.2.6 Produzir evidéncias cientificas, relatdrios e publicacdes derivados do estudo, contribuindo para a
qualificagdo assistencial e cientifica em histoplasmose.

6. DESCRICAO DAS ATIVIDADES E RESPONSABILIDADES DOS PARTICIPES
6.1 Estruturagdo regulatoria, contratual e operacional do estudo:

Atividade: organizagao do inicio do estudo no Brasil, incluindo alinhamento contratual, fluxos
administrativos, tramitagao ética e regulatdria, organizagao documental, treinamento inicial e padronizagao
dos procedimentos operacionais.

Responsavel: Alessandro C. Pasqualotto e equipe coordenadora do estudo no Brasil.
Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2026.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: equipe técnica do projeto; sistema
REDCap; documentos regulatérios e de monitoramento; estrutura de treinamento e reunides
remotas/presenciais; apoio do financiador para orientacdes técnico-cientificas.

Resultados esperados com a atividade: centros brasileiros organizados para execuc¢do do estudo, fluxos
definidos, equipe treinada e documentacdo essencial estruturada.

6.2 Identificacdo, inclusdo e randomizagdo de participantes:

Atividade: identificagcdo de pacientes elegiveis, obten¢ao do consentimento, triagem, inclusdo no estudo,
randomizacado inicial e registro de dados clinicos e laboratoriais.

Responsavel: investigadores principais de cada centro participante, sob coordenagdo nacional do Prof.
Alessandro Pasqualotto; University of Minnesota no acompanhamento técnico-cientifico do estudo.

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2031.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: servigos assistenciais dos centros
participantes, equipes médicas e de coordenacdo, material para coleta, sistemas de registro de dados e
monitoramento, estrutura hospitalar e ambulatorial local.

Resultados esperados com a atividade: inclusdo progressiva de até 664 participantes adultos no estudo,
conforme critérios do protocolo.

6.3 Terapia de indugao:

Atividade: administracdo, acompanhamento e registro da terapia de indu¢do, comparando dose Unica alta
de anfotericina B lipossomal com a terapia padrao, com monitoramento clinico, laboratorial e de seguranca.



Responsavel: equipes assistenciais dos centros, coordenadas cientificamente pela UFCSPA no Brasil;
monitoramento global pelo patrocinador/financiador e comités aplicaveis.

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2031.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: unidades de internagdo, equipes
medicas e de enfermagem, farmdcias dos centros, medicamentos do estudo e exames laboratoriais locais.

Resultados esperados com a atividade: avaliagdo comparativa dos desfechos de inducgado, incluindo
sobrevida, seguranca, eventos adversos graves, anormalidades laboratoriais e necessidade de terapia
adicional.

6.4 Terapia de consolidagao e dura¢do da consolidagdo:

Atividade: aquisicdo, dispensagao, seguimento e avaliacdo da terapia de consolidagdo com posaconazol ou
itraconazol, além de segunda randomizacao aos 6 meses, quando aplicavel, para comparacdo entre 6 e 12
meses de consolidagdo.

Responsavel: investigadores principais de cada centro participante, sob a coordenag¢do nacional do Prof.
Alessandro Pasqualotto; University of Minnesota no acompanhamento técnico-cientifico do estudo.

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2032.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: farmdcias e ambulatérios dos centros,
equipes assistenciais, sistemas de seguimento, monitoramento laboratorial, apoio logistico e registros em
banco de dados.

Resultados esperados com a atividade: gera¢do de evidéncia sobre ndo inferioridade e seguranca da
consolidagcdo com posaconazol e da consolidagdo por 6 meses em subgrupo elegivel.

6.5 Coleta, armazenamento, transporte e processamento de amostras:

Atividade: coleta de sangue, urina e outras amostras previstas no protocolo, armazenamento em condi¢bes
adequadas, transporte com cadeia de frio e encaminhamento para andlises centralizadas previstas no
estudo.

Responsavel: centros participantes para coleta e armazenamento inicial; Prof. Alessandro para coordenagdo
nacional dos fluxos; equipe coordenadora do estudo no Brasil; University of Minnesota para andlises
centralizadas especificas de niveis de itraconazol, posaconazol e terapia antirretroviral.

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2032.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: freezers -80 °C, insumos de
laboratdrio, embalagens e logistica de transporte, observancia de normas IATA e demais autoriza¢des
aplicaveis.

Resultados esperados com a atividade: amostras coletadas, rastredveis e disponibilizadas para as andlises
previstas, preservando qualidade e integridade do material biolégico.

6.6 Andlises laboratoriais e gestao de dados:

Atividade: realizacdo de analises clinicas e laboratoriais previstas no protocolo, inclusive testes centralizados
definidos pelo estudo, gerenciamento de dados em REDCap, monitoramento da qualidade da base e
preparacdo de analises estatisticas.



Responsavel: centros participantes para exames locais; UFCSPA para coordenacdo cientifica e parte das
andlises centralizadas no Brasil; University of Minnesota para analises de farmacocinética/monitoramento
terapéutico e bioestatistica;

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2032.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: laboratérios locais e centrais,
softwares, pessoal técnico, equipe bioestatistica, infraestrutura de armazenamento e seguranca de dados.

Resultados esperados com a atividade: base de dados qualificada, analises interinas e finais produzidas, e
geracdo de resultados robustos e auditaveis.

6.7 Relatdrios, publicacdes e capacitagao:

Atividade: elaboracdo de relatérios técnico-cientificos e financeiros, participacao em reunides do estudo,
treinamento continuado da equipe brasileira, redac¢do de artigos e divulgacao cientifica dos resultados.

Responsavel: Alessandro C. Pasqualotto, equipe coordenadora da UFCSPA, pesquisadores dos centros e
University of Minnesota;

Periodo: 03/09/2025 a 31/08/2032.

Recursos necessarios e participe responsavel por sua disponibilizacdo: computadores, sistemas de reuniao,
apoio administrativo, equipe cientifica, apoio do financiador e dos centros participantes.

Resultados esperados com a atividade: prestacao de contas tempestiva, equipe permanentemente
qualificada, manuscritos cientificos e disseminacdo dos achados do estudo.

7. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se demonstrar, com base em metodologia robusta e execugao multicéntrica, se estratégias
alternativas para a inducdo e consolidacado da histoplasmose moderada a grave apresentam desempenho
nao inferior ou superior ao padrao de cuidado, com potencial reducdo de toxicidade, simplificacdo do
tratamento e melhora de desfechos clinicos. Espera-se ainda consolidar uma rede brasileira de pesquisa
clinica em histoplasmose, ampliar a capacidade institucional da UFCSPA como centro coordenador nacional,
consolidar parcerias internacionais esséncias a visibilidade da pesquisa desenvolvida pela UFCSPA, qualificar
fluxos de gestdo, gerar publicacdes cientificas de alto impacto e subsidiar atualizacGes de diretrizes
assistenciais nacionais e internacionais.

8. DEFINICAO DA INFRAESTRUTURA NECESSARIA

8.1 Estrutura assistencial e de pesquisa dos centros participantes, incluindo unidades de internacgao,
ambulatdrios, equipes assistenciais e farmacias aptas a executar as rotinas previstas no protocolo;

8.2 Centro coordenador nacional sediado na UFCSPA, com equipe cientifica e operacional para articulagdo da
rede brasileira, suporte aos centros e acompanhamento do estudo;

8.3 Estrutura para armazenamento, processamento e encaminhamento de amostras bioldgicas, incluindo
freezers -80 C, insumos de coleta, acondicionamento e transporte em cadeia de frio;

8.4 Laboratdrios locais dos centros participantes para os exames clinicos previstos, bem como estrutura
laboratorial centralizada no Brasil para os testes sob responsabilidade nacional definidos no protocolo;

8.5 Infraestrutura de tecnologia da informacdo e gestdo de dados, com uso de REDCap, eCRFs, meios
seguros de comunicacdo e armazenamento de documentos essenciais do estudo;



8.6 Apoio logistico e administrativo para reuniGes, treinamentos, contrataces, pagamentos, aquisicoes e

prestacao de contas, sob acompanhamento da FundMed.

9. DEFINICAO DA EQUIPE TECNICA

9.1 - MEMBROS DA UFCSPA / CENTRO COORDENADOR
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Observagdo: além da equipe do centro coordenador, o estudo conta com 16 centros brasileiros adicionais e 1
centro nos Estados Unidos (University Of Kansas Medical Center), conforme protocolo, todos vinculados a rede
multicéntrica do HISTO-FACT, sob coordenagdo nacional da UFCSPA no Brasil.

A alocagdo de pessoal, formas de remuneragdo, bolsas, contratagées e eventuais ajustes de equipe serdo
formalizados de acordo com o orcamento aprovado, a disponibilidade de recursos e os instrumentos internos
especificos do projeto.

*Independentemente do valor disponibilizado pelo financiador para o pagamento de pessoal, as bolsas
observardo o teto estabelecido na Norma de Concessdo de Bolsas de Pesquisa, Ensino, Extensdo e Inovagdo.
Eventuais saldos remanescentes poderdo ser objeto de renegocia¢@o para remanejamento junto ao
financiador do projeto, com a devida atualizagdo no Plano de Trabalho.

10. UNIDADE RESPONSAVEL E COORDENADOR DO ACORDO DE COOPERACAO TECNICA

Unidade: Pré-reitora de Pesquisa e Pds-graduacao.

Coordenador técnico da pesquisa: Alessandro C. Pasqualotto.

O fiscal do instrumento devera ser designado pela PROPPG, mediante emissao de portaria especifica.

Pela FundMed: Alexandre Lutckmeier, Gerente de Negdcios | Pesquisa.

11. ESTIMATIVA ORCAMENTARIA

O Subaward atualmente formalizado para o projeto HISTO-FACT prevé, para o periodo orgamentario de
03/09/2025 a 31/08/2026, o montante de USS 348.689,00, composto por USS$ 322.860,00 de custos diretos
e USS 25.829,00 de custos indiretos, calculados a taxa limitada pelo patrocinador de 8% sobre os custos
diretos. O periodo estimado de execugdo do projeto vai de 03/09/2025 a 31/08/2032, com total
incrementalmente estimado de USS 3.113.978,00, sujeito a futuras liberacdes e disponibilidade
orcamentaria do financiador.

No primeiro periodo orcamentdrio, os custos diretos contemplam pessoal e coordenacgdo do estudo no
Brasil, viagens domesticas e internacionais vinculadas ao projeto, estrutura de dados e armazenamento, taxa
por participante incluido, itraconazol e seguro do ensaio. A execugao financeira e administrativa no Brasil
serd realizada com apoio da FundMed, observadas as regras do financiador, o limite de custos indiretos, o
plano orcamentario aprovado e os fluxos institucionais aplicaveis.

RUBRICA VALOR
Pessoal e coordenagdo no Brasil USS 157.099




Beneficio / Encargo USS 9.657
Viagens domésticas USS 10.000
Viagens internacionais USS 8.747
REDCap setup/maintenance USS 300
Armazenamento TDM USS 1.190
Per enrollee fee USS 118.947
Itraconazol USS 7.920
Seguro do ensaio USS 9.000
Custos diretos totais USS 322.860
Custos indiretos (8% MTDC) USS 25.829
Repasse Institucinal UFCSPA USS 3.650
Custos Operacionais FundMed USS 22.179
Total do periodo orgamentario 2025-2026 USS 348.689

Informagdo adicional: o financiamento total incrementalmente estimado para todo o periodo do projeto e de
USS 3.113.978,00, condicionado a renovagées futuras do award.

Cronograma fisico resumido:
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