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RESUMO

A histoplasmose disseminada (HD) é uma infeccao fangica grave e definidora de AIDS, especialmente
prevalente nas Américas e no Brasil. O tratamento recomendado com anfotericina B lipossomal (L-AmB),
embora custeado no Brasil, frequentemente chega tardiamente aos pacientes com AIDS+HD, que
inicialmente recebem formula¢des menos eficazes e téxicas (d-AmB), contribuindo para alta mortalidade
(maior que 45%). Para otimizar o tratamento, o presente estudo busca avaliar a seguranca e a eficacia de
uma dose Unica alta de anfotericina B lipossimal (L-AmB 10 mg/kg) em comparacdo com a dose diaria
padrdo (3 mg/kg) do mesmo medicamento para terapia de inducéo, seguida pela comparacao entre o
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esquema de consolidacdo que avalia a seguranca e a eficacia de comprimidos orais de liberacéo
prolongada de posaconazol 300 mg em comparag¢ao com capsulas orais de itraconazol 200 mg, e a terapia
de consolidacdo serd comparada em dois periodos, 6 meses de terapia de consolidacdo em comparacao
com 12 meses. Espera-se que resultados robustos possam ser gerados por este ensaio clinico randomizado
fatorial e fornecam evidéncias clinicas de alta qualidade que permitam otimizar as estratégias de tratamento
para a histoplasmose, tanto na fase de indugéo quanto na fase de consolidacéo

HIPOTESES

O presente estudo esta estruturado em trés objetivos principais (Aims), com hipéteses distintas,
fundamentadas em evidéncias prévias e na plausibilidade clinica dos regimes terapéuticos propostos:
Hipotese 1 - Terapia de Indugdo: Postula-se que a administragdo de uma Unica dose elevada de anfotericina
B lipossomal (10 mg/kg, via intravenosa) apresenta nao inferioridade em relacdo a taxa de sobrevida aos
seis meses, comparativamente ao regime padrao de 3 mg/kg/dia por 14 dias. Adicionalmente, formula-se a
hipotese de que esse regime experimental demonstre superioridade com base em um desfecho clinico
composto hierarquizado, que integra eventos como mortalidade precoce, eventos adversos graves (SAES),
anormalidades laboratoriais grau 3 e 4, e descontinuacao terapéutica por intolerancia.

Hipétese 2 - Terapia de Consolidagdo: Considera-se que o uso de posaconazol em formulacéo de liberagao
prolongada (300 mg duas vezes ao dia no primeiro dia, seguido de 300 mg/dia) serd nao inferior a
itraconazol (dose padrao) quanto a sobrevida em seis meses. Além disso, supde-se que o posaconazol
apresente melhor perfil de seguranca e tolerabilidade, podendo se mostrar superior ao itraconazol no
desfecho clinico composto hierarquizado, considerando os mesmos critérios estabelecidos no Aim 1.
Hipotese 3 - Duragéo da Terapia de Consolidagéo: Para individuos vivendo com HIV, sob tratamento
antirretroviral eficaz e que tenham completado seis meses de consolidacao, a hipotese é de que a reducéo
da duragéo da terapia de consolidagao antifingica de 12 para 6 meses sera nao inferior no que se refere a
sobrevida livre de eventos adversos graves entre 0 6° e 0 12° més de seguimento.

METODOLOGIA
Este é um estudo clinico de desenho fatorial aberto envolvendo participantes hospitalizados
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com histoplasmose moderada a grave. O desenho fatorial envolvera bracos de tratamento experimental para
terapia de inducéo, terapia de consolidacdo e duracéo da terapia de consolidacdo. A randomizac¢éo ocorrera
na inscricdo para terapia de inducdo e consolidagcdo. Para a duracdo da terapia de consolidacéo, a
randomizacao ocorrerd no dia da conclusao de 6 meses de terapia de consolidacao ap6s um segundo
processo de consentimento informado. Havera um brago experimental testando uma Unica dose alta
(10mgkg) de L-AmB B vs. dose de terapia padréo diaria (3mg/kg) LamB para a inducéo. Para a terapia de
consolidagdo, havera um teste experimental de posaconazol vs. dose de terapia padrdo com itraconazol. Em
relacdo a duracdo da terapia de consolidacdo, haverd um teste experimental de braco de 6 meses de
terapia de consolidacdo vs. terapia padrao de 12 meses de consolidacao. O estudo serd realizado em 17
centros no Brasil e 1 centro nos Estados Unidos. A duracdo esperada da participacdo do participante é de
52 a 54 semanas de terapia mais um més de monitoramento apos a conclusdo da medicacéo do estudo (por
exemplo, 56 a 58 semanas no total). O tratamento de inducéo (aberto), randomizando entre:

- Anfotericina B lipossomal intravenosa de dose Unica alta (10mg/kg).

- Terapia padrdo recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (anfotericina B lipossomal
intravenosa diaria 3 mg/kg, por 2 semanas (ou pelo menos 7 dias se estiver estavel para alta pelo médico).
O tratamento de consolidacdo (open label), randomizando entre:

- Comprimidos de liberacéo retardada de posaconazol, 300 mg duas vezes ao dia no dia 1 e uma vez ao
dia.

- Céapsulas de Itraconazol 200mg recomendadas pela OMS trés vezes ao dia x 3 dias e depois duas vezes
ao dia.

Solucao salina a 0,9% ou fluidos intravenosos semelhantes (500mL-1L) poderéo ser administrados antes da
administracéo de anfotericina B lipossomal para minimizar a nefrotoxicidade. A fase de inducédo (Objetivo 1)
sera um Unico dia de terapia para o brago experimental e 14 dias para o brago de terapia padrdo. Os
endpoints sdo de até seis meses. Ja a fase de consolidagdo (Objetivos 2 e 3) sera de 6 meses ou 12 meses
de tratamento e acompanhamento por 1 més apds a administragdo da ultima medicacgéo (por exemplo, para
agueles randomizados para 6 meses de tratamento, um maximo de 28 semanas se completaram 2 semanas
de terapia de inducdo com terapia padréo, ou para aqueles randomizados para 12 meses de consolidacdo e
2 semanas de terapia padrao de inducdo, 58 semanas de acompanhamento). A anfotericina B lipossomal
serd administrada em dosagem
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baseada no peso dos pacientes. As doses podem ser mantidas para nefrotoxicidade a critério do médico.
Isso serd rastreado. Nao serdo necessarios ajustes da dose de itraconazol para insuficiéncia renal ou
hepatica. Os niveis de itraconazol serdo obtidos localmente ap6s 1 semana de terapia. Os niveis-alvo para
itraconazol devem ser de pelo menos 1,0 mcg / mL. Os niveis combinados de hidroxiitraconazol e
itraconazol maior que 1,0 mcg/mL sé&o aceitaveis assumindo que o nivel de itraconazol é de maior que 0,5
mcg/mL, mas requerem medicao repetida uma semana depois. As doses podem ser aumentadas a critério
do médico com base nesses parametros. As capsulas de itraconazol devem ser administradas com bebidas
acidas, quando possivel. O ajuste da dose de posaconazol ndo é necessario para insuficiéncia renal ou
hepética. A dosagem dos niveis de posaconazol ndo é rotineira nos locais de estudo, portanto, ndo sera
realizada. O sangue serad armazenado para transporte para a Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre (UFCSPA) para teste de PCR em 2 semanas e 4 semanas.

CRITERIOS DE INCLUSAO

- pacientes com idade maior que 18 anos;

- hospitalizado com suspeita de histoplasmoseb;

- com diagnéstico de histoplasmose confirmada ou provavel (por meio de teste de antigeno Histoplasma
positivo, cultura, histopatologia ou microscopia) que tenha fornecido de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido assinado pelo participante ou responsavel

CRITERIOS DE EXCLUSAO

- paciente com diagnostico prévio de histoplasmose;

- paciente gestante (todas as pessoas que podem estar gravidas fardo um teste de gravidez antes da
incluséo);

- paciente amamentando e incapaz de parar durante o estudo;

- paciente que apresente insuficiéncia renal (creatinina sérica ou nitrogénio ureico no sangue (BUN) maior
que 2,0x limite superior do normal);

- paciente que possui alergia ou contraindicacdo a um medicamento do estudo; - paciente que tenha
recebido mais de uma dose de um produto de anfotericina B nos ultimos 7 dias;

- paciente com suspeita de neurohistoplasmose;

- paciente com probabilidade de 6bito nas préximas 48 horas ao critério do investigador;

- paciente que esteja em uso de medicacdo que apresente interacdo medicamentosa significativa com
itraconazol (como rifampicina em pessoas com TB);
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- paciente com diagndstico atual de criptococose ou leishmaniose,
- Intervalo QTc consistentemente maior que 450 milissegundos;
- paciente em encarceiramento e paciente incapaz de tomar medicamentos orais.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS PRIMARIOS

O estudo possui trés objetivos:

1) Avaliar a seguranca e eficicia de uma Unica dose alta intravenosa (LAmB 10mg/kg) em compara¢édo com
a dosagem diaria da terapia padrdao (3mg/kg) do mesmo medicamento para terapia de inducdo na
histoplasmose moderada a grave;

2) Avaliar a seguranca e a eficacia dos comprimidos orais de liberacao retardada de posaconazol 300mg
trés vezes ao dia por dois dias e depois uma vez ao dia para terapia de consolidacdo em comparacdo com
capsulas orais de itraconazol 200 mg da terapia padréo trés vezes ao dia por trés dias e depois duas vezes
ao dia em histoplasmose moderada a grave;

3) Avalie a seguranca e a eficacia de 6 meses de terapia de consolidacdo em comparacao com o da terapia
padrdo 12 meses de terapia de consolidagdo em pessoas com HIV em terapia antirretroviral apropriada.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Este estudo contém possiveis riscos para 0s participantes, como rea¢des durante a infusdo da medicagéo,
tal qual febre, calafrios e tremores durante a infusdo (embora, no estudo de fase Il, estas foram de
ocorréncia semelhante entre os bracos do estudo). Efeitos menos frequentes devidos a infusdo podem
incluir dor toracica, dispneia, rubor, taquicardia, hipotenséo e dores musculoesqueléticas. Estes sintomas
desaparecem assim que a infusdo € interrompida e o risco destes € bem menor quando comparado com
outros medicamentos fornecidos no Brasil para a mesma finalidade. Essas rea¢cées podem néo ocorrer
novamente em infus@es futuras do medicamento estudado ou se a velocidade da infuséo for reduzida para
2h. A L-AmB pode causar essas rea¢des adversas, mas nem todas as pessoas apresentam reacodes
infusionais. Ainda deve-se citar o baixo, mas néo nulo, risco de falha no tratamento e também riscos a
privacidade dos participantes devido aos distintos cursos de tratamento. Cabe ao investigador de centro o
manejo da individualizac@o durante a internacdo de pacientes randomizados concomitantemente, em leitos
separados evitando o comprometimento do anonimato de tratamento entre pacientes. Ao ser randomizado,
todo cuidado sera tomado para que estes pacientes nao sejam identificados, assegurando-lhes codigos para
a garantia de seu sigilo. Por
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fim, a substancia ativa da L-AmB, que é a anfotericina B, pode causar varios efeitos indesejaveis; no
entanto, devido a sua composicéo especial, L-AmB causa reacfes adversas menos graves e com menor
frequéncia. O possivel efeito prolongado seria a piora do funcionamento renal, tendo o participante
monitorizacao frequente de funcédo renal para avaliagdo peridédica de necessidade de tratamento.

BENEFICIOS

Os beneficios deste estudo justificam os possiveis riscos, pois 0 participante estard recebendo a medicacéo
em ambos os bracos, considerado o tratamento padrdo até o momento comprovado, recomendado € ja
consolidado na literatura para HD; bem como agregar conhecimento para evidéncia cientifica da
implementacdo deste medicamento nas diretrizes nacionais de salde para a reducdo de tempo/custo de
internacdo e longa exposi¢cdo do paciente aos efeitos adversos da medicagéo sob terapia padrdo. Além
disso, o participante ndo tera nenhum custo para participar no estudo, e sera ressarcido das despesas de
deslocamento e refeicao.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo internacional e multicéntrico, clinico de desenho fatorial aberto envolvendo participantes
hospitalizados com histoplasmose moderada a grave.

Bracos do estudo:

(1) tratamento experimental para terapia de indugéo;

(2) terapia de consolidagéo

(3) duracéo da terapia de consolidagéo

Patrocinador: "National Institute of Health".

Pais de Origem: Brasil.

Haverd armazenamento de material bioldégico em Biorrepositério no laboratério central da Santa Casa de
Porto Alegre localizado em Porto Alegre-RS (Brasil) e no laboratério local (sem informag@es) localizado em
Minneapolis (Minnesota-EUA).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Vide o item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Analise das respostas ao Parecer Consubstanciado n° 7.704.304 emitido pela Conep em 13/07/2025.
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1. De acordo com o item 3.2 da Norma Operacional CNS n° 001 de 2013, serdo apreciados somente
protocolos de pesquisa que apresentarem toda a documentacéo solicitada EM LINGUA PORTUGUESA,
acompanhada dos originais em lingua estrangeira, quando houver. Observou-se que os documentos
"Bahr_Biosketch_2024March.docx", "Letter_NIH_signed.pdf", "CommonsStatus.pdf"”,
"Bahr_LOS_CDC2024.pdf", "LOS_Perez_PAHO_Pasualotto_BahrFP2.pdf" e "Gilead_donation.pdf' estdo na
lingua inglesa, e sua versdo em portugués ndo consta na Plataforma Brasil. Sendo assim, solicita-se a
disponibilizacao da versao traduzida do documento acima citado.

RESPOSTA: Os documentos foram traduzidos para o portugués e estéo disponibilizados em Pagina 2 de
114 anexo na plataforma.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Solicita-se que seja inserido na Plataforma Brasil o compromisso da instituicdo destinataria no exterior
guanto a vedacao do patenteamento e da utilizacdo comercial do material biolégico humano armazenado
em biorrepositdrio (Item 16 da Resolugcdo CNS n° 441 de 2011; Artigo 12 da Portaria MS n° 2.201 de 2011;
Item 3, Anexo Il, da Norma Operacional CNS n° 001 de 2013).

RESPOSTA: Uma Declaracdo de Compromisso relacionada a vedacdo do patenteamento e uso comercial
de material biolégico humano foi elaborada e assinada pelo Dr. Nathan C. Bahr como Investigador da
instituicdo destinataria no exterior (University of Minnesota). A declaragdo foi obtida e se encontra anexada
em duas versdes, em lingua inglesa e portuguesa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto as informacfes béasicas do projeto, cadastradas durante a submissédo na Plataforma Brasil
("PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO _2548788.pdf, gerado dia 13/05/2025):

3.1. Uma vez que havera armazenamento de amostras bioldgicas no estudo, solicita-se que a informacgéo
seja adequadamente corrigida, isto €, deve-se informar que HAVERA armazenamento de material bioldgico
humano em biorrepositério. Ressalta-se que o significado do termo "banco", no campo "Haverd retencéo de
amostras para armazenamento em BANCO?", na Aba 5 (Outras Informac®es) da Plataforma Brasil,
representa as duas formas reconhecidas de armazenamento de material bioldégico nos estudos clinicos
(biobanco e/ou biorrepositério), cabendo distinguir no campo "Justificativa" (do campo acima destacado)
qual o tipo de armazenamento previsto para o estudo.

RESPOSTA: O material a ser coletado e armazenado diz respeito especificamente ao projeto de
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pesquisa HISTO-FACT e subestudos que possam vir a ser desenvolvidos durante a vigéncia do mesmo,
tendo este estudo um prazo aproximado de 6 anos e meio, caracterizando assim o tipo de armazenamento
como biorrepositério. Nesse periodo serdo armazenadas amostras de sangue e urina dos pacientes
conforme os volumes e as visitas determinadas no protocolo da pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Lé-se na pagina 8 de 11: "Esta mencionado que 100 pacientes sdo oriundos do estudo que ja esta em
andamento intitulado INDUCTION: Efficacy and Safety of High-dose Liposomal Amphotericin B for
Disseminated Histoplasmosis in AIDS. Clinical Trials n. NCT05814432
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT05814432?cond=Histoplasmosis%20AIDS&intr=L-AmB&rank=2). Titulo
brasileiro: Eficacia e segurancga de anfotericina B lipossomal em alta dose (10 mg/kg) para histoplasmose
disseminada em AIDS: estudo randomizado de fase Ill. A aprovagdo do CEP/UCSPA é CAAE:
67938323.0.1001.5345, Parecer Emenda 4: 7.460.494, 24 de Mar¢o de 2025. O orcamento descrito no site
é de: - Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP/MCTI - Brazil) (USD 355,883.10); - Governo brasileiro -
Gilead - donation of medication and financial support (USD 393,600); - IMMY: donation of diagnostic devices
(100 boxes - HGM201, 51 boxes - CR2025);". Trata-se do Unico trecho que menciona esta informacéo.
Solicita-se esclarecer no projeto como e por que havera esta migracao e os devidos cuidados com os
participantes de pesquisa, além de explicar a situacdo atual do projeto citado.

RESPOSTA: O objetivo 3 deste estudo incluira apenas pessoas inscritas no Brasil, uma vez que a fase de
inducdo é a mesma para ambos estudos. Para viabilizar a meta de incluséo, esta previsto a incorporacéo de
100 pacientes ainda em acompanhamento no estudo INDUCTION (NCT05814432), estes ja em fase de
consolidagéo, que serdo convidados a fornecer novo consentimento aos seis meses da sua consolidagdo no
INDUCTION, visando a randomizagéo para a participagdo no Objetivo 3 (finalizar a fase de consolidagéo (6
meses) ou continuar a consolidagdo (12 meses)). ltem 11.2.3, pag 95 do Projeto Detalhado, versdo em
portugués). Os demais pacientes, n=524, serdo recrutados e consentidos integralmente pelo presente
projeto. Totalizando assim 624 pacientes recrutados pelos centros brasileiros. O referido estudo
INDUCTION, CAAE: 67938323.0.1001.5345, "Eficacia e seguranca de anfotericina B lipossomal em alta
dose (10 mg/kg) para histoplasmose disseminada em AIDS: estudo randomizado de fase Ill", encontra-se
em fase de recrutamento atualmente, tendo até o momento 150 pacientes randomizados e tem como
objetivo o recrutamento de 279 pacientes. Destes 150
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pacientes j4 randomizados, 55 estdo atualmente em fase de consolidac¢éo (102 semana do estudo). O final
do estudo INDUCTION esté previsto para junho de 2026. Uma vez que estes pacientes ja terdo finalizado o
desfecho primario e secundério no estudo INDUCTION, ndo havera desvios referente ao protocolo de
origem no qual o paciente realizou a fase de inducéo do tratamento. Medidas de protecéo e salvaguardas
éticas a serem implementadas para Pagina 5 de 114 proteger os participantes durante essa transicao.
Todas as salvaguardas atualmente vigentes para a privacidade dos dados e seguranca dos participantes
incorporados permanecerdo em vigor. O cuidado ao paciente seguira conforme planejado, e os dados
continuardo a ser protegidos pelo mesmo sistema. Dados identificaveis de pacientes ndo serao transferidos
entre centros. Especificamente, dados identificaveis de pacientes brasileiros ndo serdo transferidos para os
Estados Unidos. Os participantes ja incluidos no estudo INDUCTION continuar&o recebendo cuidados como
parte do estudo, e isso ndo mudard, independentemente de se qualificarem ou ndo para o terceiro objetivo
do estudo fatorial (duracdo da consolidagcédo). Aqueles que recusarem participacdo no terceiro objetivo do
estudo fatorial continuardo recebendo seu cuidado normalmente no estudo INDUCTION. A decisao de nédo
consentir no terceiro objetivo ndo resultard em qualquer perda de atendimento aos participantes.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Projeto Detalhado, arquivo "Protocolo_v1 30 ABRIL_2025_histo FACT.pdf", submetido na
plataforma Brasil em 30/04/2025:

4.1. Na péagina 27 de 67 lé-se: "as amostras de sangue coletadas na S2 para pacientes em uso de
itraconazol serdo enviadas para a UFCSPA e, em seguida, centralmente da UFCSPA para a UMN para
estudos farmacocinéticos. As remessas para esta amostra serdo transportadas congeladas (-80 °C). As
licencas adequadas estardo em ordem, nossa equipe tem experiéncia no envio de amostras nessas
temperaturas globalmente”. Solicitam-se esclarecimentos sobre o local laboratério central para onde sera
encaminhado o material biolégico, bem como o destino das amostras, seu armazenamento e descarte. Cabe
ressaltar que, caso haja armazenamento em biobanco ou biorrepositério, o protocolo deve ser adequado a
Resolugdo CNS n° 441 de 2011 e a Portaria MS n° 2.201 de 2011, devendo-se apresentar a documentacao
exigida (vide paginas 48 e 49 do "Manual de Orientacdo: Pendéncias Frequentes em Protocolos de
Pesqguisa Clinica™", disponivel e m
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/documentos/MANUAL _ORIENTACAO_PENDE
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NCIAS_FREQUENTES_PROTOCOLOS_PESQUISA_CLINICA_V1.pdf)

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida no protocolo para melhor esclarecimento, paginas 26 e 27,
item 8.2.4 "Envio de amostras de laboratério, pagina 67: "As amostras de sangue coletadas na visita S2,
para pacientes em uso de itraconazol, serdo processadas no laboratério do proprio centro participante e
armazenadas em freezer a -80°C. Cada centro participante atuard como biorrepositdrio transitério exclusivo
deste protocolo, mantendo o material sob condi¢g8es controladas até a coleta por empresa especializada em
transporte de material bioldgico. O transporte serd realizado diretamente do centro para o University of
Minnesota (UMN), Minneapolis, EUA, mantendo-se a cadeia de frio (- 80°C), de acordo com as normas da
International Air Transport Association (IATA) e com as licencas e autorizagdes emitidas pelos érgaos
competentes brasileiros e norte-americanos. As amostras néo serdo armazenadas em biobanco e néo seréo
utilizadas para finalidades diferentes das previstas neste protocolo. Apds a concluséo das analises no UMN,
o material residual sera descartado conforme as normas de biosseguranca do pais de destino, com
documentacao arquivada pelo patrocinador”. A declara¢do do responsével estrangeiro na Instituicdo
destinatéria quanto & vedacédo de patenteamento e da utilizacdo comercial do material biol6gico brasileiro
armazenado no exterior foi anexada na lingua inglesa e portuguesa. Anexamos também a este projeto a
Caracterizacdo dos Biorrepositérios Transitorios do Protocolo HISTO-FACT, contendo detalhamento
operacional e de infraestrutura, bem como as condi¢cdes de armazenamento do material. O documento esta
intitulado como: O consentimento para coleta, armazenamento, utilizacéo e destinagdo do material biologico
foi adicionada ao TCLE, pagina 7/10, conforme a seguinte sentenca: "Alguns testes a serem realizados com
0 seu sangue precisardo ser realizados nos Estados Unidos. Assinando este documento, vocé autoriza o
armazenamento temporario (por até 10 (dez) anos) das amostras coletadas para a realizacdo de exames
necessarios na avaliacdo da resposta do seu organismo ao tratamento para eliminar o fungo. O envio
ocorrera para a Universidade de Minnesota (nos Estados Unidos) e as amostras serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para este estudo".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. Na pagina 48 de 67 Ié-se: "Os individuos nédo terdo a opcao de decidir se desejam amostras/espécimes
extras coletados durante este estudo especificamente para fins de pesquisas futuras. Essas
amostras/espécimes sdo exigidas pelo protocolo; Assim, os sujeitos serdo solicitados a consentir com o uso
futuro dessas amostras/espécimes como condi¢éo de
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sua participacdo no estudo". Em respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia,
reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou nao, na
pesquisa, ndo é adequado do ponto de vista ético IMPOR ao patrticipante a condicdo da sua participacdo no
estudo ao consentimento de uso de amostras futuras. Diante do exposto, solicita-se revisdo do trecho
mencionado, retirando-se o carater impositivo e condicional das sentengas (Resolucdo CNS n° 466 de 2012,
item 111.1.a).

RESPOSTA: O trecho supracitado foi suprimido do protocolo visando a integridade ética dos participantes.
Ainda neste item, a palavras EXTRA foi alterada para RESIDUAL (item 10.3, pagina 83), deixando claro que
nao se tratam de novas coletas extras de material biol6gico, mas sim do armazenamento/aproveitamento do
restante das amostras ja coletadas e processadas destes pacientes para futuras analises, respeitando o
consentimento deste, a confidencialidade e uso restrito a pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.3. Na pagina 50 de 67 Ié-se: "O centro participante pode fornecer tratamento médico imediato. Existe uma
apodlice de seguro em vigor para o ensaio de inducao no Brasil para fornecer compensacéao financeira aos
participantes do evento o dano esta diretamente relacionado a participagcdo no estudo. Politicas
semelhantes serdo buscadas para esta proposta". Solicita-se o envio na Plataforma Brasil da Apolice de
Seguro.

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi corrigida no protocolo, item 10.6, paginas 87 e 88: "O centro
participante pode fornecer tratamento médico imediato. Existe uma apdlice de seguro em vigor para o
presente projeto para fornecer compensacao financeira aos participantes que venham a sofrer algum dano
gue esteja diretamente relacionado a participacdo no estudo".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.4. O estudo envolve mais de uma instituicdo e, por isso, solicita-se apresentar acordo firmado entre as
instituicBes participantes, contemplando formas de operacionalizagdo, compartilhamento e utiliza¢éo do
material biol6gico humano armazenado em biobanco ou biorrepositério, inclusive a possibilidade de
dissolucéo futura da parceria e a consequente partilha e destinacdo dos dados e materiais armazenados,
conforme previsto no TCLE. Ressalta-se que € necessario explicitar o tipo e a quantidade dos materiais
compartilhados, informando sua destinagdo apos a utilizagdo (Resolugdo CNS n° 441 de 2011, itens 13 e
13.1).

RESPOSTA: Tendo em vista que as amostras serdo armazenadas nos biorrepositérios locais de
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cada centro, e posteriormente enviadas a Universidade de Minnesota, ndo ha necessidade de acordo
envolvendo o compartilhamento de amostras biol6gicas entre as instituicdes participantes dentro do pais.
Uma empresa serd contratada durante o estudo para realizar a logistica de envio do material biol6gico
partindo de cada localidade do centro participante do estudo para os EUA.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.5. O prazo de armazenamento de material bioldgico humano em biorrepositério deve estar de acordo com
0 cronograma da pesquisa correspondente e pode ser autorizado por até dez anos. Renovacfes da
autorizacdo de armazenamento sdo permitidas mediante solicitacdo do pesquisador responsavel ao CEP,
acompanhada de justificativa e relatério das atividades de pesquisa desenvolvidas com o material durante o
periodo. Solicitam-se esclarecimentos acerca do tempo de armazenamento das amostras biologicas, e caso
necessario, adequacgéo dos documentos do estudo (Resolugdo CNS n° 441 de 2011, item 12).

RESPOSTA: A sentenga foi corrigida no protocolo, item 8.2.5, pag 67, (versdo em portugués), no que diz
respeito ao tempo de armazenamento. Considerando a duracéo de aproximadamente 6,5 anos, solicitamos
a essa renomada comissdo a autorizagcdo para 0 armazenamento das amostras biolégicas em
biorrepositorio por até 10 anos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.6. No rodapé do projeto tem campos de rubricas para o participante, pesquisador e testemunha imparcial
que ndo devem rubricar o protocolo. Solicita-se retirar esse rodapé.

RESPOSTA: As rubricas para o participante, pesquisador e testemunha imparcial foram removidas do
rodapé do protocolo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.7. Solicita-se inserir o nimero de paginas no protocolo visando a integridade do documento.
RESPOSTA: O nimero de paginas foi inserido no protocolo.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.8. Solicita-se ampliar, no projeto detalhado, a descricdo detalhada de como sera o manejo entre cada uma

das fases descritas e a assisténcia que sera dada ao participante, com embasamento nas fundamentagfes
cientificas (Norma Operacional CNS n° 001, de 2013, item
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3.4.1.8).

RESPOSTA: As informacdes solicitadas sobre a descricdo detalhada de como serd o manejo do participante
nas visitas e a assisténcia que sera dada ao mesmo estao ja estdo descritas no protocolo, pag 58 a 59, item
7.3 "Visitas de estudo”. O cronograma detalhado da pesquisa anexado na submisséo inicial deste projeto
junto aos demais documentos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.9. Na pagina 6 de 67 |é-se "O estudo seré realizado em 17 centros no Brasil e 1 centro nos Estados
Unidos", porém, nédo cita qual o centro e se este é ligado a Universidade de Minnesota. Solicitam-se
esclarecimentos.

RESPOSTA: A University of Kansas Medical Center foi inserida no protocolo, item 6, Pagina 12 de 114
pagina 54.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.10. Na péagina 6 de 67 |é-se: "A duracdo esperada da participacédo do participante é de 52 a 54 semanas
de terapia mais um més de monitoramento apés a conclusdo da medicacado do estudo (por exemplo, 56 a 58
semanas no total). Porém, foram apresentados 3 Termos de Consentimento, como se fossem tempos
distintos. Solicitam-se esclarecimentos.

RESPOSTA: A duracao dos tempos dos bracos do estudo € distinta devido aos diferentes periodos de
consolidacéo propostos para o objetivo 3. O periodo de inducéo esté previsto como 1° dia para o Braco 1, e
14 dias para o braco 2, seguidos pelo periodo de consolidagéo, correspondente a segunda randomizacao do
objetivo 2 a qual prevé um periodo de 6 meses para o braco 1 e 12 meses para o brago 2 de consolidacdo
com itraconazol/posaconazol. Logo, participantes randomizados para ambos bracos 2 do estudo, terdo um
total de 50 semanas de tratamento, com mais um més de acompanhamento pds estudo, totalizam 54
semanas. Essa dinamica varia de acordo com a randomizacao pela qual o paciente passara.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.11. Nas paginas 47/48 de 67 |é-se: "Amostras extras fora do protocolo-Amostras adicionais de sangue
venoso serdo coletadas durante este estudo especificamente para fins de futuros testes imunolégicos e
diagnosticos, de individuos que consentirem com a coleta dessas amostras. Essas amostras/espécimes
coletados durante este estudo especificamente para fins de pesquisas futuras serdo armazenados
codificados indefinidamente na UFCSPA (Brasil) ou UMN
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(amostras KUMC). Os espécimes podem ser compartilhados com a UFCSPA ou UMN, dependendo de
guem conduzira os experimentos adicionais. Nao ha beneficios para os sujeitos na coleta, armazenamento e
subsequente uso futuro de suas amostras/espécimes.". As pesquisas, em qualquer area do conhecimento,
envolvendo seres humanos, deverdo observar as seguintes exigéncias: utilizar o material bioldgico e os
dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo, ou conforme o
consentimento do participante; ndo € adequado realizar testes adicionais nas amostras bioldgicas sem que
0 participante da pesquisa tenha consentido a sua realizagdo. Assim, solicita-se informar que somente 0s
testes em amostras biolégicas que estiverem descritos no TCLE serao realizados (Resolu¢do CNS n° 466,
de 2012, item 1V.3.a; Resolugdo CNS n° 441, de 2011, item 6).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi suprimida do protocolo: "Quando a finalidade do protocolo inclui
amostras extras: Os individuos nao terao a opcao de decidir se desejam amostras/espécimes extras
coletados durante este estudo especificamente para fins de pesquisas futuras. Essas amostras/espécimes
séo exigidas pelo protocolo; Assim, os sujeitos serdo solicitados a consentir com o uso futuro dessas
amostras/espécimes como condi¢do de sua participa¢@o no estudo”. A seguinte sentenca foi adicionada ao
protocolo na pagina 86, ao final do item 10.3 "Consentimento para uso futuro de amostras e dados
armazenados": "O material bioldgico coletado dos participantes e os dados obtidos na pesquisa serao
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista neste protocolo, bem como conforme descrito no termo
de consentimento livre e esclarecido assinado pelo participante.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5. Quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente aos arquivos
"TCLE_Histofact_1 ptV2.pdf", "TCLE_histofact 2 _enV2.pdf" e "TCLE_histofact_3_ptV2.pdf', submetidos na
Plataforma Brasil em 13/05/2025:

5.1. Salienta-se que o TCLE é um documento (nico no qual o pesquisador informa ao participante como
sera a pesquisa, fornecendo a ele todos os esclarecimentos necessarios para que ele decida se quer
participar ou ndo. Diante do exposto, solicita-se que as informacdes dos trés TCLEs sejam compiladas e
apresentadas em um sé documento.

RESPOSTA: O TCLE foi unificado em uma sé verséo e todas as solicitacdes referentes as 3 versées do
TCLE enviadas anteriormente foram contempladas na versao unificada.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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5.2. Solicita-se que conste nos TCLEs que todas as paginas deverao ser rubricadas pelo pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e pelo participante/responsavel legal (Resolucdo CNS n° 466 de 2012,
item 1V.5.d), exceto a Ultima, que deverdo conter CAMPO para assinatura.

RESPOSTA: As rubricas do pesquisador responsavel/pessoa por ele delegada e pelo
participante/responsavel legal foram inseridas no TCLE.

ANALISE:PENDENCIA ATENDIDA

5.3. Solicita-se incluir nos TCLES que este devera ser assinado em duas VIAS, ficando uma retida com o
pesquisador responsavel/pessoa por ele delegada e a outra com o participante de pesquisa/responséavel
legal (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.5.d).

RESPOSTA: O seguinte trecho foi inserido no TCLE, pagina 9/10: "este termo de consentimento livre e
esclarecido sera assinado em DUAS VIAS, das quais uma ficara retida com o pesquisador responsavel e a
outra com vocé ou seu responsavel legal”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.4. E necessario descrever nos TCLEs todos os procedimentos envolvidos na pesquisa, incluindo quais
analises serdo realizadas e suas respectivas finalidades, em linguagem clara e acessivel a compreenséo
leiga. Sendo assim, solicita-se descrever todos os procedimentos e quais biomarcadores serdo pesquisados
nas amostras bioldgicas coletadas dos participantes, bem como o objetivo de cada analise (Resolugdo CNS
n° 466 de 2012, item 1V.3.a).

RESPOSTA: O seguinte trecho foi adicionada ao TCLE, pagina 3, 4 e 5/10: "As amostras de sangue
coletadas durante o estudo serdo necessérias para avaliar como esta o seu estado geral de salde, como
seus rins, o seu figado e também saber se os medicamentos estdo conseguindo eliminar o fungo do seu
organismo. Na consulta de triagem (ou primeiro dia, caso vocé ja receba a medicacdo no mesmo dia), o
médico perguntara se vocé gostaria de participar desse estudo e entregara esse termo para a sua leitura,
explicando cada detalhe do estudo. Ele também avaliara o seu estado fisico, como o peso, temperatura,
batimentos do coracado e pedira a vocé uma amostra de urina para saber se vocé esta infectado pelo fungo
Histoplasma. Se o resultado do exame de urina para o fungo for positivo, vocé sera sorteado de acordo com
um dos dois grupos, como mencionado anteriormente. Depois, serdo coletados aproximadamente 3 tubos
de sangue de aproximadamente 5 mL (equivalente a uma colher de sopa cheia) para saber como esta o seu
rim, o seu figado, e estado geral de salde
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(aminotransferases séricas, bilirrubina, creatinina, lactato desidrogenase, eletrdlitos incluindo magnésio,
ferritina, fibrinogénio, triglicerideos, proteina C reativa, hemograma completo e teste de gravidez para
mulheres). Uma imagem do seu pulméo também sera obtida por raio-x ou tomografia. Vocé recebera a
medicacdo apoés ser sorteado para um dos grupos de tratamento. A partir do inicio do seu tratamento, os
médicos irdo Ihe consultar nos periodos descritos abaixo: No segundo dia 0 médico farda uma consulta para
avaliar a sua condicao fisica, medicédo da temperatura e batimentos do coracao. No quarto e no sétimo dia o
médico ira avaliar novamente o seu estado fisico, os batimentos do seu coracéo, sua temperatura e seu
estado geral de saude solicitando a coleta de aproximadamente 4 tubos de sangue (exames para avaliar
funcionamento do figado e rins, ferritina, lactato Pagina 16 de 114 desidrogenase, eletrélitos, hemograma
completo, pesquisar se ainda ha fungo em seu organismo e avaliar como esta a concentragdo do
medicamento no seu sangue). Na segunda semana ou 14° dia, o médico novamente far4 uma consulta para
ver como seu organismo esta respondendo ao tratamento. Nessa consulta novamente seréo coletadas
amostras de sangue, aproximadamente 4 tubos (exames para avaliar funcionamento do figado e rins,
ferritina, lactato desidrogenase, eletrélitos, hemograma completo, proteina C reativa, pesquisar se ainda ha
fungo em seu organismo e avaliar como esta a concentracdo do medicamento no seu sangue). Na quarta
semana o médico fara uma consulta para avaliar o seu estado de saude, como nos demais dias do estudo,
exame fisico, temperatura do corpo, batimentos do coracao e coleta de aproximadamente 3 tubos de
sangue para avaliar funcionamento do figado, rins e demais exames (ferritina, lactato desidrogenase,
eletrolitos, hemograma completo, proteina C reativa, pesquisar se ainda ha fungo em seu organismo). Na
102 semana vocé sera novamente consultado pelo médico que avaliara como vocé esta respondendo ao
tratamento e solicitard que vocé colete uma amostra de urina para ver se o fungo ainda esta no seu
organismo, bem como amostras de sangue para acompanhar sua salde. Nas visitas de 26 semanas, 40
semanas e 30 dias apés o término do seu tratamento (semana 44 - dependendo do grupo de estudo ao qual
vocé foi incluido), vocé devera consultar com o médico que ira avaliar seu peso corporal, os batimentos do
seu coragdo, seu estado fisico, como esta a resposta do seu corpo ao tratamento, coleta de urina para
verificar se o fungo ainda estd em seu organismo (apenas na semana 40 e 30 dias ap6s o final do
tratamento) e aproximadamente 3 tubos de sangue para exames do figado, rins e quantidade do
medicamento no seu corpo. Exames de imagem do seu peito podem vir a ser solicitados de acordo com o
critério meédico."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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5.5. Solicita-se que seja expresso de modo claro e afirmativo no TCLE que, caso necessario, sera garantido
o direito & assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da participacao na
pesquisa e pelo tempo que for necessario (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).
RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida no TCLE, pagina 5/10: "Se vocé precisar, sera garantido o
direito a assisténcia integral e gratuita devido a possiveis danos que possam ocorrer durante a sua
participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessério, sendo garantido o direito & assisténcia integral e
gratuita devido a possiveis danos que possam ocorrer durante a sua participacao na pesquisa e pelo tempo
que for necessério".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.6. A eticidade da pesquisa clinica com seres humanos implica em contar com recursos humanos e
materiais necessarios que GARANTAM o bem-estar do participante da pesquisa, bem como assegurem aos
participantes as condi¢des de acompanhamento, TRATAMENTO, ASSISTENCIA INTEGRAL e orientag&o,
conforme o caso, enquanto necesséario. Diante do exposto, solicita-se que seja garantido no Termo de
Consentimento que os medicamentos adicionais do estudo (como aqueles para controlar sintomas) serao
fornecidos aos participantes de pesquisa de forma gratuita e pelo tempo que for necessario. Adicionalmente,
solicita-se que essa informacéo conste nos Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Resolucdo CNS
n° 466 de 2012, itens 111.2.h e 111.2.0).

RESPOSTA: A seguinte sentencga foi inserida no TCLE, p&gina 5/10: "Em caso de necessidade de uso de
medicamentos adicionais do estudo (como medicamentos usados para controlar algum sintoma) seréo
fornecidos a vocé de forma gratuita e pelo tempo que for necessario."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.7. Em respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua vontade de
permanecer, ou ndo, na pesquisa e ressaltando-se que, para as pesquisas em qualquer area do
conhecimento é exigida para coleta de dados a obtencdo de consentimento livre e esclarecido do
participante da pesquisal/representante legal, ndo é eticamente adequado que o participante de pesquisa
continue disponibilizando suas informacdes ao estudo apds a retirada de seu consentimento. Portanto,
solicita-se colocar essa informagdo nos TCLEs (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item l1ll.1.a).
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RESPOSTA: A seguinte sentenca foi adicionada ao TCLE, pagina 5/10: "Caso vocé decida sair do estudo,
garantimos que nédo pediremos que vocé nos disponibilize mais nenhuma de suas informac&es/dados."
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.8. Solicita-se que conste, no texto dos TCLEs, que o participante deve ter acesso aos meios de contato
com a Conep, assim como nome, endereco, contato telefénico e horario de funcionamento da Comisséo
(Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, item 1V.5.d).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida ao TCLE, pagina 8/10: "Em caso de dlvidas, vocé também
poderé entrar em contato com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), instituicdo que avaliou
este estudo, que tem como endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 5° andar, bairro
Asa Norte, municipio de Brasilia, localizado no estado Distrito Federal, CEP 70.719-040, nimero de
telefone: (61) 3315-5877, com horario de funcionamento das 08:00 as 18:00 (horario de Brasilia) e-mail:
conep@saude.gov.br, coordenado pela Dra. Lais Alves de Souza Bonilha".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.9. Solicita-se incluir nos TCLEs a informac¢éo de que todos os dados coletados nesta pesquisa ficarao
armazenados em arquivo, fisico ou digital, sob guarda e responsabilidade do/a pesquisador(a), por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, Artigo X,
3C), para que o/a participante possa decidir liviemente sobre sua participacéo e sobre o uso de seus dados
no momento e no futuro.

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi adicionada ao TCLE, pagina 7/10: "todos os seus dados coletados
durante esta pesquisa ficardo armazenados, em papéis ou em meio digital (em computador), sob a
seguranca e responsabilidade do(a) pesquisador(a), por 5 (cinco) anos ap6és o estudo ter terminado, para
gue vocé decida livremente sobre sua participacéo e o uso dos seus dados hoje e no futuro.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.10. Solicita-se que seja informado nos TCLEs, de modo claro e afirmativo, que o participante de pesquisa
tera acesso gratuito e pelo tempo que for necessario ao medicamento do estudo, caso se mostre benéfico,
fornecido pelo patrocinador, tdo logo sua participagdo no estudo seja finalizada (apés o encerramento da
sua participagdo no estudo, bem como ao término de todo

Enderegco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 5° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Péagina 18 de 31



COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %ﬂfl

Continuagéo do Parecer: 7.821.659

0 estudo). Também cabe lembrar que, para evitar qualquer conflito de interesses, além do médico do
estudo, caso o participante seja acompanhado por um médico ndo vinculado a pesquisa, este também
podera prescrever 0 medicamento. (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens 111.3.d e 111.3.d.1).
RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida ao TCLE, pagina 5/10: "Vocé tera acesso gratuito aos
medicamentos do estudo durante todo o periodo da sua participagdo no estudo."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.11. Solicita-se que conste de maneira clara e afirmativa nos TCLEs que o pesquisador responsavel dara
acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do participante ou ao préprio participante
sempre que solicitado e/ou indicado (Resolu¢cdo CNS n° 251 de 1997, item I11.2.i).

RESPOSTA: A seguinte sentencga foi adicionada ao TCLE, pagina 5/10: "O médico pesquisador responsavel
ird fornecer a vocé todos os resultados dos exames feitos durante o seu tratamento no estudo, para vocé ou
seu médico/pesquisador sempre que solicitado."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.12. Solicita-se informar nos TCLEs que o estudo podera ser interrompido mediante aprovacao prévia do
CEP ou, quando for necessario, para que seja salvaguardada seguranca do participante da pesquisa. Neste
caso, 0 CEP devera ser comunicado a posteriori na primeira oportunidade (Resolugdo CNS n° 251 de 1997,
item 11l.2.e; Resolucdo 466 de 2012, item I11.2.u).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida ao TCLE, p&gina 8/10: "Além disso, o estudo podera ser
interrompido, com julgamento e aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa ou, quando for necessario, para
garantir a sua seguranca".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.13. O item 3 da Carta Circular CNS n° 039 de 2011 ressalta que os dados do prontuario sdo de
propriedade Unica e exclusiva do participante de pesquisa, que forneceu tais informagdes em uma relagéo
de confidencialidade entre médico e paciente, para realizacao do seu tratamento e cuidado médicos. Assim,
se houver intencdo de consultar o prontuario, essa informacdo devera estar claramente expressa nos
TCLEs. Isto visa garantir que o individuo receba as informagdes necessérias para a tomada de deciséo
autbnoma acerca de sua participacdo ou ndo na pesquisa. Diante do exposto, solicita-se descrever no TCLE
que é
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necessaria a anuéncia do participante da pesquisa para o acesso e uso dos seus dados registrados no
prontuario.

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida no TCLE, pagina 5/10: "O médico pesquisador podera vir a
consultar os dados da sua ficha no hospital para 0 acompanhamento, realizacdo do tratamento e cuidados
médicos".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.14. Solicita-se incluir nos TCLEs o pedido de autorizacdo para coleta, depdésito, armazenamento e
utilizacdo do material biolégico humano no exterior. Para melhor esclarecer o participante da pesquisa,
solicita-se informar nos TCLEs 0 nome e o pais onde estdo localizados os laboratdrios centrais em que as
amostras bioldgicas coletadas no estudo serdo processadas e armazenadas (Resolu¢cdo CNS n° 441 de
2011, item 2.11).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi inserida no TCLE 7/10: "Alguns testes a serem realizados com o seu
sangue precisardo ser realizados nos Estados Unidos. Assinando este documento, vocé autoriza o
armazenamento temporario (por até 10 (dez) anos) das amostras coletadas para a realizacdo de exames
necessarios na avaliacdo da resposta do seu organismo ao tratamento para eliminar o fungo. O envio
ocorrera para a Universidade de Minnesota (nos Estados Unidos) e as amostras serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para este estudo.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.15. Solicita-se que seja informado nos TCLEs que a retirada do consentimento de guarda das amostras
biolégicas humanas armazenadas em banco deverd ser realizada POR ESCRITO E ASSINADA, podendo
dar-se a qualquer tempo, sem prejuizo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da
comunicacéo da decisdo (Resolugdo CNS n° 441 de 2011, item 10.1).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi adicionada no TCLE, pagina 7/10: "Se vocé decidir que nao quer que
as amostras que foram coletadas de vocé sejam guardadas, vocé devera comunicar ao médico pesquisador
responsavel e assinar um termo de desisténcia do armazenamento da amostra por escrito e assinado pelo
pesquisador/médico e por vocé ou seu representante legal".

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.16. As amostras bioldgicas armazenadas podem ser utilizadas em pesquisas futuras, desde
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que previamente aprovadas pelo Sistema CEP/Conep. Sendo assim, solicita-se descrever NESSE ITEM dos
TCLEs que cada nova pesquisa realizada pelo patrocinador ou por PESQUISADORES INDEPENDENTES
esta condicionada a: (a) apresentacao de novo projeto de pesquisa para ser analisado e aprovado pelo
Sistema CEP/Conep e (b) reconsentimento do participante de pesquisa por meio de um TCLE especifico
referente ao novo projeto de pesquisa (ou, quando devidamente justificado, a obtencdo de aprovacdo da
dispensa do Termo pelo Comité). Ressalta-se ainda que, se houver inten¢cédo de pesquisa futura com o
material biolégico, essa informacéo devera constar claramente do TCLE (Resolucdo CNS n° 441 de 2011,
item 6; Portaria MS n° 2.201 de 2011, capitulo IV, secao Il, artigos 17°, 18° e 22° e capitulo Il, artigo 5°).
RESPOSTA: A seguinte sentenca foi adicionada ao TCLE, pagina 7/10: "Este estudo também podera incluir
estudos futuros com as suas amostras de sangue e urina coletadas e armazenadas. Portanto, caso isso
ocorra vocé sera informado e o seu consentimento ser4 tomado novamente com a P&gina 23 de 114
assinatura de um novo documento explicando e justificando essa nova pesquisa ou projeto.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.17. No projeto |é-se na pagina 11 de 67 "As participantes que tém potencial para engravidar devem usar
formas eficazes de contracepcao para evitar engravidar durante o uso de qualquer medicamento.". Seguem
abaixo consideragdes:

5.17.1. Solicita-se incluir os riscos relacionados ao uso dos medicamentos para o possivel feto.

RESPOSTA: A seguinte informacao foi adicionada ao protocolo, pagina 10, item 2.3 "Potenciais Riscos e
beneficios", paginas 31 e 32: "Ambas as medica¢fes ndo sdo recomendadas durante a gravidez a ndo ser
que o beneficio supere os riscos da sua ndo utilizacdo. Quanto ao itraconazol, estudos epidemiolégicos
indicam que ndo houve aumento de malformacdes congénitas importantes, mas observouse um aumento
significativo nas taxas de abortos espontaneos e induzidos apds exposi¢do no primeiro trimestre. Em bula,
consta que foram relatados casos de anormalidades congénitas, incluindo malformagdes esqueléticas, do
trato geniturinario, cardiovascular e oftalmoldgica, como malformacdes cromossdmicas e multiplas. A
relacdo causal com Itraconazol ndo foi estabelecida. Nao esta claro se seu uso leva a eventos adversos a
fetos humanos, mas estudos animais demonstraram toxicidade dose-dependente. Quanto ao posaconazol,
nao ha dados acerca de seu uso em gestantes. Efeitos adversos maternos relatados incluem nauseas,
vomitos, diarreia, febre, cefaleia, hipocalemia, além de
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alteracdes hepaticas e arritmias cardiacas (prolongamento do QT). Estudos em animais demonstraram
malformacdes esqueléticas e reducdo no tamanho da ninhada em ratos e coelhos."
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.17.2. Solicita-se que seja assegurado aos participantes da pesquisa, no TCLE, que, nos casos em que for
necessario o uso de contraceptivos, estes serdo fornecidos pelo pesquisador responsavel/patrocinador de
forma gratuita, pelo tempo que for necessario ao estudo, isto €, durante o tratamento e pelo periodo de
seguranca apos o fim do tratamento (Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, itens I11.2.0).

RESPOSTA: A seguinte sentenca foi adicionada ao TCLE, pagina 5 e 6/10: "Caso vocé esteja em idade
fértil e haja possibilidade de gravidez, serd necesséria a utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes
durante todo o periodo de participagdo no estudo. O pesquisador responsavel e/ou o patrocinador
fornecerdo gratuitamente esses métodos contraceptivos pelo tempo que for necessario a pesquisa, incluindo
todo o periodo de tratamento e o periodo de seguranca apés o seu término, conforme avaliagdo médica. A
escolha do método mais adequado sera realizada em conjunto com a equipe médica do estudo, levando em
consideracéo as condicdes de salde, preferéncias pessoais e contraindicacdes existentes."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5.18. Solicitam-se esclarecimentos quanto ao destino das amostras biolodgicas ao final das analises
(exames) realizadas no estudo, isto €, se as amostras serdo ou nao destruidas. Caso as amostras sejam
armazenadas para andlises futuras, solicita-se adequar a documentacao inserida na Plataforma Brasil a
Resolucdo CNS n° 441 de 2011 e a Portaria MS n° 2.201 de 2011.

RESPOSTA: Um novo topico foi adicionado ao protocolo, pagina 67, item 8.2.5 "Armazenamento e destino
das amostras bioldgicas ao final das Pagina 25 de 114 analises", onde a seguinte sentenca foi inserida:
"Todas as amostras biologicas coletadas dos pacientes incluidos, consentidas, ao longo do estudo, serédo
armazenadas por até 10 anos a partir da sua obtencdo em biorrepositorio localizado em cada respectivo
centro de estudo. Ao finalizar o periodo de armazenamentos, as amostras serdo descartadas de acordo com
RDC n° 222/2018, que trata dos procedimentos realizados para a segregacao, acondicionamento,
identificacdo, coleta, transporte, armazenamento e destinacdo dos residuos de servi¢os de saude, incluindo
0s
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materiais biolégicos - Grupo A, Subgrupo Al - Art. 48, § 1°e § 2°.".
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

6. Quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido referente ao arquivo
"TCLE_Histofact_1 ptV2.pdf", submetido na Plataforma Brasil em 13/05/2025:

6.1. Na pagina 02 de 04 |é-se: "durante esse tempo, coletaremos informacgdes clinicas, amostras de sangue
e outros dados relevantes para monitorar sua salde e a eficacia do tratamento.". Solicita-se que seja
informado no TCLE o volume total de sangue a ser retirado do participante de pesquisa. Para melhor
informar o participante de pesquisa, além de informar a quantidade total de sangue que sera coletado,
solicita-se que o volume total seja acompanhado de outra unidade de medida que possa facilitar o
entendimento, tais como "colher de chd", entre outras (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item 11.23).
RESPOSTA: Esta solicitacao ja foi respondida e corrigida no item 5.4.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

6.2. Na péagina 03 de 04 |é-se: "Da mesma forma, uma descricdo deste ensaio clinico estara disponivel no
site www.ClinicalTrials.gov, conforme exigido pela legislagdo dos Estados Unidos para ensaios financiados
pelo National Institute of Health (NIH)". Uma vez que foi mencionado que a descri¢cdo deste ensaio clinico
esta disponivel no endereco eletrdnico "http://www.ClinicalTrials.gov" para consulta pelo participante de
pesquisa, solicita-se que seja disponibilizado no TCLE o endereco eletrénico www.ensaiosclinicos.gov.br ou
da Plataforma Brasil, onde conste a descricao deste ensaio clinico em Lingua Portuguesa. (Resolu¢gdo CNS
n° 466 de 2012, item 1V.5.b).

RESPOSTA: Essa informacéo foi suprimida do texto, tendo em vista que este estudo ndo estd aprovado no
momento e ndo ha como disponibilizar qualquer link de acesso da Plataforma Brasil ao participante no
TCLE. Na pagina 2 de 4 lé-se: "Os BENEFICIOS da sua participacdo s&o: o melhor remédio ja estudado
para tratar o fungo Histoplasma capsulatum. Ainda, o conhecimento gerado com este estudo ajudara a
equipe do hospital e do mundo todo como melhorar o tratamento das pessoas com a mesma doenca e
servird como base para outros estudos no futuro." N&do é eticamente adequado propostas que possam
induzir a participacdo por meio de um ganho especifico, condicionado ao ingresso na pesquisa, que
induzam a confusado entre o que € a pesquisa e 0 que € a assisténcia. (Resolucdo CNS n.° 466, de 2012,
item 11.4).
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

6.3. Na pagina 2 de 4 |é-se: "Os BENEFICIOS da sua participacdo s&o: o melhor remédio ja estudado para
tratar o fungo Histoplasma capsulatum. Ainda, o conhecimento gerado com este estudo ajudara a equipe do
hospital e do mundo todo como melhorar o tratamento das pessoas com a mesma doenga e servira como
base para outros estudos no futuro." Ndo é eticamente adequado propostas que possam induzir a
participacao por meio de um ganho especifico, condicionado ao ingresso na pesquisa, que induzam a
confusdo entre 0 que é a pesquisa e 0 que € a assisténcia. (Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, item 11.4).
RESPOSTA: A frase anteriormente citada foi reescrita da seguinte forma com base na solicitacéo, e alterada
no TCLE, péagina 6/10: "A participacéo neste estudo poderd gerar um novo conhecimento sobre o tratamento
do fungo Pagina 27 de 114 Histoplasma capsulatum. As informac8es obtidas podem ajudar a equipe do
hospital e pesquisadores em todo o0 mundo a aprimorar o tratamento de pessoas com esta doencga, servindo
também como base para futuras pesquisas.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

7. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente ao arquivo
"TCLE_histofact_2_ptV2.pdf", submetido na Plataforma Brasil em 13/05/2025:

7.1. Na pagina 02 de 05 |é-se: "Exames de sangue e avaliagdes clinicas para medir sua resposta ao
tratamento”. Solicita-se que seja informado no TCLE o volume total de sangue a ser retirado do participante
de pesquisa. Para melhor informar o participante de pesquisa, além de informar a quantidade total de
sangue que sera coletado, solicita-se que o volume total seja acompanhado de outra unidade de medida
gue possa facilitar o entendimento, tais como "colher de chg", entre outras (Resolu¢cdo CNS n° 466 de 2012,
item 11.23).

RESPOSTA: Solicitagao ja acatada e respondida nos itens 6.1 e 5.4.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

7.2. Na pagina 3 de 5 lé-se "Os BENEFICIOS da sua participacédo s&o: o conhecimento gerado com este
estudo ajudara a equipe do hospital e do mundo todo como melhorar o tratamento das pessoas com a
mesma doenga e servird como base para outros estudos no futuro." Os beneficios devem informar qualquer
possibilidade de proveito direto ou indireto, imediato ou posterior, AUFERIDO PELO PARTICIPANTE, sem
criar um fator de indugéo/coercédo ao
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participante. Solicita-se adequac¢éo(Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, item 11.4).
RESPOSTA: Esta pendéncia ja foi atendida no item 6.3.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

8. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente ao arquivo
"TCLE_histofact_3_ptV2.pdf", submetido na Plataforma Brasil em 13/05/2025:

8.1. Na pagina 02 de 05 Ié-se: "Sua participacao incluira: visitas de acompanhamento regulares para
monitorar sua salde, medir marcadores fungicos e avaliar a adeséo ao tratamento, exames de sangue de
rotina". Solicita-se que seja informado no TCLE o volume total de sangue a ser retirado do participante de
pesquisa. Para melhor informar o participante de pesquisa, além de informar a quantidade total de sangue
gue sera coletado, solicita-se que o volume total seja acompanhado de outra unidade de medida que possa
facilitar o entendimento, tais como "colher de cha", entre outras (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item 11.23).
RESPOSTA: Solicitacao j& atendida e respondida nos itens 7.1, 6.1 e 5.4.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

8.2. Solicita-se que os campos de assinatura ao final do TCLE constem da mesma pagina de assinatura, de
forma integrada ao restante do texto (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.5.d).

RESPOSTA: Os campos de assinatura ao final do TCLE foram devidamente alocados na mesma pagina.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

8.3. Na péagina 2 de 4 lé-se "Os BENEFICIOS da sua participacéo s&o: o conhecimento gerado com este
estudo ajudara a equipe do hospital e do mundo todo como melhorar o tratamento das pessoas com a
mesma doenga e servird como base para outros estudos no futuro." Os beneficios devem informar qualquer
possibilidade de proveito direto ou indireto, imediato ou posterior, AUFERIDO PELO PARTICIPANTE, sem
criar um fator de inducéo/coercéo ao participante. Solicita-se adequac¢éo (Resolugcdo CNS n° 466, de 2012,
item 11.4).

RESPOSTA: Esta pendéncia ja foi atendida no item 6.3.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as
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Qe ™

mo

atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacédo do projeto de pesquisa proposto.

Situacgéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 13/08/2025 Aceito
do Projeto ROJETO 2548788.pdf 17:11:12
Recurso Anexado RECURSO_ANEXADO_PELO_PESQUI| 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
pelo Pesquisador SADOR_EM_RESPOSTA_AS_PENDE 17:10:22 | GENZ BAZANA

NCIAS_ELENCADAS_PELA_CONEP_P
ARECER_7704304_28129 assinado.pdf
Outros HistoFACT11Aug_2025 clean.docx 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
16:35:24 | GENZ BAZANA
Outros HistoFACT8August2025trackedDRB_NC] 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
B.docx 16:34:46 | GENZ BAZANA
Projeto Detalhado / |Protocolo_v2_11 AGOSTO_2025 histo| 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Brochura _FACT_SEM_MARCACOES_pt.docx 16:32:20 |GENZ BAZANA
Investigador
Projeto Detalhado / |Protocolo v2 11 AGOSTO_2025 histo| 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Brochura _FACT_COM_MARCACOES_pt.docx 16:32:04 |GENZ BAZANA
Investigador
Outros Anexol Biorepositorio_tansitorio CONE| 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
P.pdf 16:31:20 | GENZ BAZANA
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_unif_V2_pt SEM_MAR | 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / CACOES.docx 16:30:22 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_unif V2_pt COM_MAR| 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / CACOES.docx 16:30:10 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
Outros Certificate_of Insurance_Evidence of C| 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
overage_for_Clinical_Trials_71257126 _ 12:41:24 |GENZ BAZANA
en.pdf
Outros Certificate_of _Insurance_Evidence_of C{ 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
overage_for_Clinical_Trials_71257126 12:41:01 |GENZ BAZANA
pt.pdf
Declaracao de COMMITMENT_PROHIBITION_PATEN | 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Manuseio Material TING_COMMERCIAL_BIOLOGICAL_M 05:58:19 GENZ BAZANA

Bioldaico / ATERIAL pt.docx

Enderegco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 5° andar
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Biorepositorio / COMMITMENT_PROHIBITION_PATEN | 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Biobanco TING_COMMERCIAL_BIOLOGICAL_M 05:58:19 |GENZ BAZANA
ATERIAL pt.docx

Declaracao de COMMITMENT_PROHIBITION_PATEN | 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito

Manuseio Material |[TING_COMMERCIAL_BIOLOGICAL_M 05:58:12 |GENZ BAZANA

Bioldgico / ATERIAL_en.docx

Biorepositorio /

Biobanco

Outros LOS Perez_ PAHO_Pasualotto BahrFP | 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito

2 pt.docx 05:57:20 | GENZ BAZANA

Outros Letter_NIH_signed_pt.docx 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
05:57:01 | GENZ BAZANA

Outros Gilead_donation_pt.docx 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
05:56:50 | GENZ BAZANA

Outros Bahr_LOS_CDC2024_pt.docx 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
05:56:25 | GENZ BAZANA

Outros Bahr_Biosketch_2024March_pt.docx 13/08/2025 |LUANA CANDICE Aceito
05:56:13 | GENZ BAZANA

Outros CommonsStatus_portugues.pdf 13/08/2025 [LUANA CANDICE Aceito
05:55:19 GENZ BAZANA

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV2.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:11:55 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:11:44 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_enV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:11:32 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV2.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:11:09 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:10:59 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_Histofact 1 _enV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:10:30 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 ptV2.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito

Assentimento / 16:09:58 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Endereco:
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Auséncia TCLE_histofact_3_ptV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito

16:09:58 | GENZ BAZANA

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:48 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_ptV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:36 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 ptV2.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:07 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:08:45 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_ptV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:08:25 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV2_mark.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:37 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2_mark.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:26 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1_enV2_mark.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:06 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV2_mark.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:51 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2_mark.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:41 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_Histofact 1 _enV2_mark.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:30 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 ptV2_marcado.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
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SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 5° andar

CEP: 70.719-040
BRASILIA

E-mail:

conep@saude.gov.br

Péagina 28 de 31




COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Continuagéo do Parecer: 7.821.659

QR ™

Assentimento / TCLE_histofact_3_ptV2_marcado.pdf 15:59:01 |GENZ BAZANA Aceito
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2_marcado.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:58:49 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 ptV2 marcado.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:58:25 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3 ptV2_marcado.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:57 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2_marcado.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:42 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 ptV2 marcado.docx | 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:12 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Protocolo vl 30 ABRIL 2025 histo F | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Brochura ACT.pdf 23:35:00 |[COMARU
Investigador PASQUALOTTO
Outros encaminhamentoCEP_UFCSPA.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
23:33:38 |[COMARU
PASQUALOTTO
Outros Bahr_Biosketch_2024March.docx 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
22:28:57 |[COMARU
PASQUALOTTO
Brochura Pesquisa [HistoFACT110125pt.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
22:24:23 |COMARU
PASQUALOTTO
Brochura Pesquisa |HistoFACT110125en.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
22:23:57 |COMARU
PASQUALOTTO
TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:18:58 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV1.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:18:47 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_enV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF
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(61)3315-5877
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Assentimento / TCLE_Histofact_1_enV1.pdf 22:18:38 |COMARU Aceito
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_pt.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:03:44 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact 2 ptV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:03:13 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_ptV1.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:02:58 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
Declaracéo de Letter_NIH_signed.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Pesquisadores 21:28:08 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros CommonsStatus.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
21:21:46 |COMARU
PASQUALOTTO
Orcamento Tabela_Orcamentaria_ HISTOFACT_PT.| 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
pdf 20:53:21 |COMARU
PASQUALOTTO
Cronograma Cronograma_Histo_ FACT_Compactado | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
_Trimestral_PT.pdf 19:22:52 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros Bahr_LOS_CDC2024.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
18:39:06 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros LOS_ Perez_ PAHO_Pasualotto BahrFP | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
2.pdf 18:38:45 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros Gilead_donation.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
18:37:10 [COMARU
PASQUALOTTO
Outros UFCSPA_TCUD_Relatorios_assinado.p| 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
df 18:31:40 |COMARU
PASQUALOTTO
Declaracéo de anuencia_ UFCSPA_assinado.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Instituicdo e 18:30:39 |COMARU
Infraestrutura PASQUALOTTO
Folha de Rosto folhaDeRostoUFCSPA.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
18:29:39 [COMARU
PASQUALOTTO
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Situacao do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 18 de Setembro de 2025

Assinado por:
ROSELI MIEKO YAMAMOTO NOMURA
(Coordenador(a))
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