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CHAMADA PUBLICA MCT/FINEP/MS/SCTIE/DECIT — FNS e CT-SAUDE - PESQUISA
CLINICA - 02/2008

SELEGAO PUBLICA DE INSTITUICOES CIENTIFICAS E TECNOLOGICAS PARA
DESENVOLVIMENTO DE PESQUISA CLINICA E AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE

1. OBJETIVO

Selecionar projetos para apoio financeiro ao desenvolvimento de Pesquisas
Clinicas e Avaliagao de Tecnologias em Saude, conforme 0s objetivos especificos abaixo
determinados, com vistas a manutencdo e ampliacgdo da Rede Nacional de Pesquisa
Clinica.

1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a eficacia e a seguranca de esquemas terapéuticos (medicamentosos ou
nao) para tratamento da dor neuropatica na hanseniase (ANEXO 1).

b) Desenvolver e padronizar escores clinico-radiolégicos para o diagnéstico de
tuberculose pulmonar em individuos adultos suspeitos (ANEXO 2).

c) Avaliar a eficacia e a seguranca de medicamentos alternativos para o tratamento de
hanseniase paucibacilar e multibacilar (ANEXO 3).

d) Avaliar a prevencgdo de eventos cardiovasculares em pacientes com pré-hipertensao
e hipertensao arterial (ANEXO 4).

e) Avaliar a eficdcia da pressdo positiva continua em vias aéreas no controle da
pressdo arterial de hipertensos resistentes com sindrome de apnéia/hipopnéia
obstrutiva do sono (ANEXO 5).

f) Avaliar a eficacia, efetividade e seguranga dos medicamentos para o tratamento da
osteoporose (ANEXO 6).

2. ELEGIBILIDADE DAS INSTITUICOES PARTICIPANTES

Instituicdo Convenente: Orgdo ou entidade da Administragdo Publica direta ou indireta
de qualquer esfera de governo, ou entidade privada sem fins lucrativos responsavel pela
execugao gerencial e financeira do projeto.

Instituicdo Interveniente: Orgdo ou entidade da Administragdo Publica direta ou indireta
de qualquer esfera de governo, ou entidade privada que participa do convénio para
manifestar consentimento ou assumir obrigagbes em nome préprio.

Instituicao Interveniente Executora: Instituicdo ja integrante da Rede Nacional de
Pesquisa Clinica e hospitais vinculados a instituicdes de ensino, que apresentem:

a) certificacdo como hospital de ensino emitido pelo Ministério da Saude - MS e
Ministério da Educagao - MEC, de acordo com a portaria interministerial n®
1.000, de 15/04/2004;
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b) disponibilidade de instalacdes fisicas em ambiente de enfermarias ou de
ambulatérios dos respectivos hospitais para realizacao de pesquisa clinica;

c) comprometimento da direcdo do hospital e da instituicdo de ensino ao qual o
hospital esta vinculado, quando couber, com a criagdo/consolidagdo da unidade
de pesquisa clinica.

A comprovacgao destes requisitos, para fins desta Chamada, é exigida somente
para os novos candidatos a integrantes da Rede, dado que os demais ja
comprovaram essas condi¢oes.

Instituicao Interveniente Técnica: Instituto tecnolégico, Instituicio de Educacgéo
Superior, ou outra instituicdo brasileira, interessada em apoiar tecnicamente o
projeto.

As instituicdes privadas sem fins lucrativos somente poderéo participar da presente

Chamada Pdublica se tiverem no minimo 03 (irés) anos completos de existéncia, em
observancia ao disposto no art. 39, inciso 1V, da Lei 11.514/07 — LDO 2008.

A instituicdo Convenente devera se cadastrar no SICONV, nos termos do Artigo 25,

inciso |, da Portaria Interministerial n°127 de 2008. Informacdes no endereco eletrdnico:
WWW.convenios.gov.br.

3.

CARACTERISTICAS DA PROPOSTA
A proposta poderd contemplar o desenvolvimento de um ou varios objetivos

especificos do item 1.1., com unidade executora Unica ou em parceria com outros grupos
de pesquisa.

Todas as propostas devem:
Indicar o(s) objetivo(s) especifico(s) ao(s) qual(is) se candidata;

apresentar, para cada objetivo especifico, um subprojeto integralmente baseado no
Termo de Referéncia correspondente, constante nos anexos a esta Chamada;

incluir no(s) subprojeto(s) as seguintes informagdes: protocolo clinico de pesquisa,
estratégia de coleta de dados e apresentacdo de resultados, esquema de
acompanhamento e periodicidade das avaliacbes e descricdo do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido a ser assinado pelos sujeitos da pesquisa;

apresentar equipe composta de pesquisadores com competéncia e experiéncia em
projetos de pesquisa na area do objetivo especifico escolhido, comprovadas por
publicagdes em revistas indexadas no periodo 2000-2007;

apresentar carta de anuéncia e apoio dos representantes legais de todas as
unidades envolvidas com a execug¢ao do projeto;

apresentar estrutura de gestao explicitando, para cada subprojeto:

e ©s instrumentos de planejamento e controle das atividades descrevendo os
instrumentos formais de articulagdo interna e externa para desenvolvimento
do projeto;
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e 0s mecanismos de articulacdo entre as unidades envolvidas e 0s servicos
de saude a serem utilizados na pesquisa;

e a forma de insercdo do projeto nos objetivos da instituicdo e na sua
estrutura organizacional;

e a disponibilidade em numero e qualificagdo do pessoal técnico e de apoio
para cada objetivo especifico (subprojeto);

g) apresentar descricdo da infra-estrutura disponivel para realizagdo das intervencdes
clinicas necessarias ao desenvolvimento do projeto conforme os termos de
referéncia adotados;

h) caso haja a necessidade de capacitacao técnica no ambito dos objetivos do projeto
citar o numero de profissionais que serdo capacitados, suas atribuicbes e
qualificacéo;

i) especificar e justificar os equipamentos solicitados com recursos do FNDCT/FNS
para cada subprojeto;

j) informar o vinculo do coordenador do projeto com a instituicdo executora e a sua
carga horaria disponivel para o subprojeto;

k) preencher ou atualizar o Curriculo LATTES do coordenador e dos pesquisadores
da equipe, com informag¢des minimas que permitam avaliar a sua qualificagéo para
as atividades a serem desenvolvidas;

l) anexar a proposta impressa o Curriculo Lattes resumido do coordenador e dos
pesquisadores, extraido da Plataforma Lattes.

m) anexar a proposta impressa a “Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesses”
de todos os pesquisadores relacionados no(s) projeto(s). (Anexo 7).

Caso a proposta seja contratada, a liberagdo da primeira parcela sera condicionada
a apresentacao do parecer do Comité de Etica em Pesquisa — CEP.

4. RECURSOS FINANCEIROS A SEREM CONCEDIDOS

No ambito desta Chamada Publica serdo comprometidos recursos nao
reembolsaveis no valor de até R$15.000.000,00 (quinze milhdes de reais), sendo R$
5.000.000,00 (cinco milhdes de reais) oriundos do FNDCT/ CT-Saude e R$ 10.000.000,00
(dez milhdes de reais) do FNS/DECIT/MS.

Dos recursos financeiros a serem concedidos, 30% deverdo ser aplicados nas
regides Norte (N), Nordeste (NE) e Centro-Oeste (CO). Caso o valor total das propostas
selecionadas para aprovagao, oriundas dessas regides, seja inferior a este percentual, os
recursos ndo aplicados serdo automaticamente transferidos as propostas com melhor
classificagéo de outras regides.

A liberacao dos recursos somente ocorrera em conformidade com a disponibilidade
orgamentaria e financeira do FNDCT/Fundo Setorial de Saude e do Fundo Nacional de
Saude - FNS.
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5. CONTRAPARTIDA

De acordo com o disposto no artigo 43, §1° da Lei 11.514/07- Lei de Diretrizes
Orcamentérias — LDO, sera exigida a apresentacao de contrapartida, financeira e/ou nao-
financeira, nos convénios que vierem a ser firmados com Instituicbes Estaduais,
Municipais e do Distrito Federal, nos percentuais minimos e maximos sobre o valor total
concedido, indicados no item 5.1 abaixo.

Entende-se por contrapartida nao-financeira recursos humanos (horas de trabalho),
insumos necessarios ao desenvolvimento dos protétipos, horas de maquinas, material de
consumo, hospedagem e transporte dos envolvidos no projeto. A proposta devera
detalhar as bases de mensuracao desta contrapartida.

5.1. Instituicées Estaduais, Municipais e Distrito Federal

Municipios:
- Municipios com até 50.000 habitantes ... 3-5%
- Municipios acima de 50.000 habitantes localizados nas areas prioritarias definidas no
ambito da Politica de Desenvolvimento Regional - PNDR, nas areas da
Superintendéncia do Desenvolvimento do Nordeste — SUDENE e da Agéncia de
Desenvolvimento da Amazbénia — SUDAM e na regido Centro-Oeste.................... 5-10%
- Demais MUNICIPIOS ...t 10-40%

Estados e Distrito Federal:

- Estados e Distrito Federal, localizados nas areas prioritarias definidas no ambito da
Politica Nacional de Desenvolvimento Regional — PNDR, nas areas da SUDENE,
SUDAM e na regi@o Centro-Oeste. .......ccuuiiiiiiiiiiiiiiece e 10-20%

o B =Y 0o = TSR =Y =T [o 1= T TP 20-40%

5.2. Instituicoes privadas sem fins lucrativos

Quando a convenente for uma instituicdo privada sem fins lucrativos, devera ser
apresentada contrapartida, financeira e/ou nao-financeira, nos percentuais acima
referidos, considerando o municipio onde seréd executado o projeto.

5.3. Instituicoes Isentas de Contrapartida

Nao é exigida contrapartida no caso de 6rgdo ou entidade da Administragao
Publica Federal, direta ou indireta, e de Instituicbes privadas sem fins lucrativos de
assisténcia social e saude, registradas no Conselho Nacional da Assisténcia Social —
CNAS.

5.4. Outros Aportes

Instituicbes participantes, inclusive de carater privado, poderdo aportar ao projeto
recursos financeiros e/ou ndo financeiros desde que sejam economicamente
mensuraveis.
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6. PRAZOS
Lancamento da Chamada publica 14/10/2008
Disponibilizagdo do Formulario (FAP) 15/10/2008
Data final para envio eletrénico da proposta 10/11/2008
Data final para o envio da cépia impressa 11/11/2008
Divulgacao dos Resultados A partir de 02/12/2008
6.1. Prazo de Validade da Chamada Publica
Essa Chamada Publica tem validade de 24 (vinte e quatro) meses.
6.2. Prazo de execucao do projeto
O prazo de execucao do projeto devera obedecer ao que esta estabelecido nos
ANEXOS 1, 2, 3, 4, 5 e 6, podendo ser prorrogado a critério da FINEP.
7. DESPESAS APOIAVEIS

Poderao ser apoiadas em observancia a legislacao em vigor a época da aprovacao

do projeto, as seguintes despesas:

a)

Despesas Correntes tais como: material de consumo, softwares, instalagéo,
recuperagdao e manutencao de equipamentos, despesas acessorias com importacao,
servicos de terceiros (pessoa fisica ou juridica), despesas de patenteamento,
despesas com didrias e passagens para participacdo dos coordenadores em reunides
de acompanhamento e avaliacdo e reformas em geral necessarias ao
desenvolvimento do projeto.

Despesas de Capital com: equipamento, material permanente, material bibliografico,
obras e instalagdes civis.

Despesas Operacionais e Administrativas: O projeto podera contemplar a
cobertura de despesas operacionais e administrativas, de carater indivisivel,
respaldadas na Lei n® 10.973/04, denominada “Lei da Inovagéo”, até o limite de 5% do
valor dos recursos federais solicitados, excluindo o valor de bolsas.

Bolsas: o projeto podera prever, em até 40% do valor total solicitado, as seguintes
bolsas do CNPq:

* Desenvolvimento Tecnoldgico e Industrial (DTI);
* Iniciacdo Tecnoldgica e Industrial (ITI);

* Especialista Visitante (EV);

* Especialista Visitante — curta duragéo (BEV)

» Pesquisador Visitante (PV);

 Extenséo no Pais (EXP);

* Apoio Técnico em Extensao no Pais (ATP);
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As bolsas serdo implementadas pelo CNPqg de acordo com as caracteristicas de
cada uma e segundo as normas e procedimentos daquela agéncia, que podem ser
consultadas no endereco http://www.cnpg.br/normas/rn_08_020.htm.

8. PROCEDIMENTOS

8.1. Apresentacao das Propostas

A proposta devera ser enviada a FINEP através da Internet, até a data limite
estabelecida no item 6, por meio do Formulario de Apresentacao de Propostas — FAP
especifico para essa Chamada Pdblica, disponivel na pagina da FINEP
(www.finep.gov.br). O preenchimento devera ser realizado de acordo com as instrugdes
contidas no Manual que acompanha o Formulario. O horario para envio da versao
eletrbnica na data limite para apresentacdo das propostas é até as 18h (horario de
Brasilia).

Adicionalmente, é obrigatério o envio a FINEP de 2 (duas) vias impressas da
proposta, assinadas pelos representantes legais das instituicbes envolvidas e pelo
coordenador do projeto, para comprovagao dos compromissos estabelecidos.

As propostas deverado ser impressas em papel A4 e apresentadas sem nenhum
tipo de encadernagéo ou grampeamento. Solicita-se que a proposta seja impressa apos
o envio eletrénico, juntamente com a capa. E vedada qualquer alteracdo na proposta,
posterior ao envio eletrénico dos dados.

As vias impressas, que serdo remetidas pelo correio, poderdo ser anexados
outros documentos e informacdes consideradas relevantes para andlise do projeto, até
um limite total de 50 (cinquenta) folhas. Eventuais anexos solicitados nessa Chamada
Publica, ndo serao contabilizados nesse total.

A documentacdo podera ser entregue diretamente no Departamento de Apoio
Logistico aos Programas Integradores (DALP) na FINEP/RJ, no endereco abaixo
indicado, ou remetida pelo correio, mediante registro postal ou equivalente, com
comprovante da postagem até a data limite para envio da cépia impressa estabelecida
no item 6 desta Chamada Publica, devendo constar no envelope a seguinte
identificacao:

CHAMADA P,UBLICA MCT/FINEP/MS/SCTIE/DECIT - FNS e CT-SAUDE -
PESQUISA CLINICA - 02/2008

(sigla proponente)/(sigla executor) / (sigla projeto)

FINEP — Financiadora de Estudos e Projetos

Praia do Flamengo, 200, 9 ¢ andar - DALP

22.210-030 — Rio de Janeiro — RJ

Ap6s o prazo limite para apresentacdo das propostas, nenhuma outra sera
recebida, assim como nao serdo aceitos adendos ou esclarecimentos que nao forem
explicita e formalmente solicitados pela FINEP.

Recomenda-se que todas as instituicoes envolvidas cadastrem-se no Portal
Inovagéo, no endereco http://www.portalinovacao.mct.gov.br/.
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8.2. Processo de Selecao

O processo de selecdo das propostas que receberdao apoio financeiro sera
realizado em 03 etapas: Pré-qualificagdo, Avaliacdo de Mérito e Analise Técnico-
juridica.

8.2.1. Pré-qualificagao

Esta etapa € eliminatéria e consiste no exame formal da proposta segundo os
requisitos obrigatorios definidos nesta Chamada Publica, conforme segue:
e encaminhamento da proposta na forma exigida:

e envio eletrénico pela internet

e 02 cépias impressas com assinatura do coordenador e dos representantes
legais das instituicbes participantes

e envio da proposta até as datas-limite estabelecidas no item 6.

e enquadramento da proposta no(s) objetivo(s) especifico(s) estabelecidos pela
Chamada Publica.

8.2.2. Avaliacao de Mérito

Nesta etapa, de carater eliminatério e classificatério, um Comité de Avaliagao,
formalmente designado pela Diretoria Executiva da FINEP e pelo DECIT/SCTIE/MS,
analisara o mérito das propostas pré-qualificadas.

Os critérios abaixo serdo utilizados para a analise comparativa e classificacao
das propostas.

CRITERIOS NOTAS | PESO
Grau de compatibilidade da proposta com o(s) objetivo(s)
especifico(s) escolhido(s), tendo como base os Termos de| 1-5 5
Referéncia anexos a Chamada.
Adequacao da metodologia e dos instrumentos disponiveis para 1-5 5
sua viabilizagao.
Qualificagdo da equipe executora e sua adequagdo as 1-5 5
necessidades do Termo de Referéncia ao qual se candidata.
Articulagdo dos executores com 0s servigos de saude. 1-5 5
Participagcdo da instituicdo executora como membro da Rede 1-5 5
Nacional de Pesquisa Clinica - RNPC
Mecanismos gerenciais de execugao do projeto. 1-5 3
Viabilidade do cronograma fisico e prazos de execugéo. 1-5 3
Adequacao do orgcamento e do cronograma de desembolso. 1-5 3
Adequacao da infra-estrutura disponivel. 1-5 3
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A proposta que obtiver média ponderada inferior a 2,5 (dois e meio) sera
desclassificada.

As propostas recomendadas no mérito serdo ordenadas de forma
decrescente para o processamento nas etapas seguintes.

As propostas oriundas das regides N, NE e CO serdo classificadas em
separado das outras regides do Brasil, pelo Comité de Avaliagdo. Em caso de
empate de projetos de duas unidades da federagao prevalecera o projeto do Estado
— onde estiver localizada a Executora — com o menor PIB per capita, conforme ultimo
censo do IBGE.

8.2.3. Analise Técnico-juridica

Nesta etapa, as propostas classificadas na forma do item 8.2.2, até o limite
dos recursos disponiveis (item 4), serdo submetidas a uma analise quanto a
aspectos técnicos e juridicos, tais como a adequagéo do cronograma fisico (metas,
atividades, indicadores de progresso, prazos), orcamento e cronograma financeiro.

Nos termos do Artigo 22, §1° da Portaria Interministerial n® 127/08, apos a
andlise técnica do projeto, podera ser comunicada ao convenente qualquer
irregularidade ou imprecisao no Plano de Trabalho, que devera ser sanada no prazo
de 15 (quinze) dias corridos, sob pena de desisténcia no prosseguimento do
processo.

No tocante a analise juridica serdo verificadas a elegibilidade das instituicbes
participes, a documentacdo necessaria a contratacdo e a adequacado a legislagéo
vigente.

8.3. Deliberacao

As propostas recomendadas na forma do item 8.2.3 serdo submetidas a
apreciacao da Diretoria Executiva da FINEP para decisao final.

Caso haja uma maior disponibilidade de recursos, decorrente de acréscimo de
recursos orgamentarios e financeiros ou caso alguma proposta aprovada néo tenha sido
contratada, outras propostas recomendadas na Avaliagdo de Mérito, respeitada a
ordem de classificacdo, poderdo ser submetidas a Analise Técnico-juridica (item 8.2.3)
para posterior deliberacao da Diretoria Executiva da FINEP.

8.4. Contratacao

As condicbes para a contratacdo de cada projeto serdo definidas na Decisao da
Diretoria Executiva da FINEP.

A minuta de convénio assinada pelos representantes legais das Instituicoes
participantes, exceto a Concedente, bem como a documentagdo necesséria para
celebracdo do convénio devera ser entregue a FINEP no prazo maximo de 15 dias a
contar do seu recebimento. O n&o cumprimento do prazo podera acarretar o
arquivamento da proposta.
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8.5. Acompanhamento e Avaliacao

O acompanhamento técnico e financeiro dos projetos apoiados sera feito de

acordo com as disposi¢cdes da Portaria Interministerial n® 127 de 29 de maio de 2008,
podendo ser complementado com visitas de acompanhamento, reunides técnicas ou
outros mecanismos de avaliacao, a critério da FINEP.

O acompanhamento técnico-cientifico sera realizado por um Comité Gestor

composto por representantes do DECIT/MS, FINEP/CNPg/MCT, Areas Técnicas do
Ministério da Saude e Consultores ad hoc, que definirdo os instrumentos necessarios a
sua operacionalizago.

DISPOSICOES GERAIS

9.1. BASE LEGAL: Lei n® 10.332, de 19/12/2001, regulamentada pelo Decreto n®

4.143, de 25/02/2002; Acordo de Cooperacao celebrado entre o MS e MCT (FINEP
e CNPq), assinado em 23/08/2007; Termo de Referéncia ASCOF/SEXEC/MCT
assinado em 18/07/2008.

9.2. OBRAS: Se na proposta estiver previsto o apoio, com recursos da Concedente, a

realizacdo de obras ou benfeitorias no imével, impde-se como condi¢do prévia a
liberagdo da primeira parcela ou da parcela Unica de recursos a apresentacao do
projeto béasico (artigo 6°, IX, da Lei 8.666/1993), com as especificagdes contidas no
artigo 12 da Portaria Interministerial 127 de 2008.

9.3. REVOGACAO OU ANULACAO DA CHAMADA PUBLICA: A qualquer tempo, a

presente Chamada Publica podera ser revogada ou anulada, no todo ou em parte,
por motivo de interesse publico ou exigéncia legal, sem que isso implique em
direito a indenizagdo ou reclamacéao de qualquer natureza.

A FINEP reserva-se o direito de resolver os casos omissos e as situacées nao

previstas na presente Chamada Publica.

10.

CONCEITOS
Para fins desta Chamada:

Pesquisa Clinica — Investigagdo que envolve seres humanos com a finalidade de
responder questdo clinica sobre determinado procedimento diagnostico ou
terapéutico.

RNPC — Rede Nacional de Pesquisa Clinica — rede de instituicbes que, através de
apoio financeiro da FINEP/CT-Saude em parceria com o DECIT/MS/FNS, esta
implantando uma infraestrutura basica para o desenvolvimento de todas as fases de
ensaios clinicos de farmacos, procedimentos, equipamentos e dispositivos para
diagnosticos.

Centros de Referéncia — Unidades de diagnéstico e tratamento credenciadas pelo
Ministério da Saude para atencdo a doengas especificas em conformidade com os
parametros e normas técnicas previamente estabelecidas.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) — Processo abrangente por meio do qual
sao avaliados os impactos clinicos, sociais e econémicos das tecnologias em saude,
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levando-se em consideracao aspectos como eficacia, efetividade, segurancga, custos,
custo-efetividade, entre outros.

e Desfecho — Conseqliéncia da condicdo ou de intervencdo sobre o sujeito de
pesquisa.

e Eficacia — Probabilidade de que individuos de uma populacao definida obtenham um
beneficio da aplicacdo de uma tecnologia em saude direcionada a um determinado
problema em condi¢des controladas de uso.

e Incorporacdo de Tecnologia — Refere-se a adogdo, inclusdo ou utilizagdo de
determinada tecnologia.

e Tecnologias em Saude — Medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos,
sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, e programas e
protocolos assistenciais por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
séo prestados a populacao.

e (Gestdo de tecnologias em saude — processo de gestdo da incorporacdo e do
monitoramento da utilizagdo da tecnologia nos servigos de saude.

e Medicina Baseada em Evidéncia — Uso consciente e minucioso das melhores
evidéncias atuais nas decisGes sobre assisténcia a saude individual. A pratica da
medicina baseada em evidéncias significa integrar a experiéncia individual as
melhores evidéncias cientificamente tidas como validas disponiveis.

e Qualidade de vida relacionada com a saude — Aspectos fisicos, emocionais e sociais
que sao relevantes e importantes para o bem estar dos individuos; pode ser avaliada
usando instrumentos de medidas genérico, especificos para determinadas doencgas
ou baseados nas preferéncias.

e Farmacoterapia — tratamento de doengas por farmacos especificos.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados finais serdo divulgados na pagina da FINEP (www.finep.gov.br),
informados através de carta aos proponentes e publicados no Diério Oficial da Uni&o.

Esclarecimentos acerca do contetudo desta Chamada Publica poderao ser obtidos
através do Servico de Atendimento ao Cliente FINEP — SEAC - por e-mail -
seac@finep.gov.br, ou telefone: (21) 2555-0555.

Rio de Janeiro, 10 de outubro de 2008

LUIS MANUEL REBELO FERNANDES
Presidente
Financiadora de Estudos e Projetos — FINEP
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ANEXO 1
TERMO DE REFERENCIA — HANSENIASE

Titulo da Acao: Estudo clinico para avaliar a eficacia e a seguranca de esquemas
terapéuticos (medicamentosos ou nao) para tratamento da dor neuropatica na
hanseniase.

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca de esquemas terapéuticos (medicamentosos
ou ndo) para tratamento da dor neuropética na hanseniase, por meio de ensaio clinico
comparativo e metodologicamente valido, para auxiliar a tomada de decisdo em saude
publica.

Justificativa:

— A hanseniase é uma doenca infecto-contagiosa, classificada como “doenca
negligenciada”. As doencas negligenciadas sdao doencas que afetam milhares de
pessoas ao redor do mundo, mas que nao dispdem de tratamentos eficazes ou
adequados. Em sua maioria, sdao doencas tropicais infecciosas que afetam
principalmente pessoas nos paises em desenvolvimento, entre os quais o Brasil, e
nestes atinge preferencialmente as populagdes pobres, a margem dos processos
relativos a equidade dos sistemas de saude. Por esse motivo ndo oferecem um
retorno lucrativo suficiente para que a industria farmacéutica invista em pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos voltados para essas doengas.

— Além de condi¢bes individuais (genéticas, imunoldgicas, etc.), outros fatores
relacionados aos niveis de endemia e as condigdes socioecondmicas
desfavoraveis influenciam no risco de adoecer, assim como na progressao da
doenca.

— A dor neuropatica na hanseniase, indicativa de anormalidade permanente, €
decorrente da neuropatia periférica derivada da hanseniase e provocada pela
atividade viral nas extremidades dos nervos periféricos, principalmente sensitivos.
Neste contexto, os principais problemas decorrentes da hanseniase sdo as
incapacidades fisicas, entre elas as provocadas pela neuropatia periférica. Cerca
de 80% dos individuos portadores de hanseniase apresentam algum grau de
incapacidade. Entre estas, a dor neuropatica € um quadro freqliente que deve ter
seus mecanismos e suas abordagens terapéuticas melhor conhecidas.

— Atualmente, a intervencdo padrdo ja preconizada para o tratamento da dor
neuropatica é a corticoterapia prolongada. Varias intervengdes alternativas tém
sido propostas para tratar este tipo de dor, entre elas medicamentos, psicoterapia,
cirurgia e aconselhamento ao paciente. Investigacdes cientificas precisam ser
desenvolvidas para estabelecer a eficacia e seguranca destas intervencgdes,
principalmente no que diz respeito ao estudo de abordagens alternativas ao
emprego de corticoterapia prolongada, que vem gerando complicagdes graves aos
seus usuarios na rede basica de saude, especialmente no periodo pés-alta do
tratamento especifico para hanseniase.
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— Para desenvolvimento desta pesquisa, se faz necessario: a caracterizagdo da
populacdo alvo do estudo; descricdo dos regimes terapéuticos estudados;
esclarecimento do processo de definicdo dos grupos a serem acompanhados e da
estratégia de amostragem, garantindo representatividade adequada do universo
abordado segundo as variaveis selecionadas (faixa etaria, sexo, classificagdo do
quadro clinico, tempo de evolugdo e demais dados relevantes para o resultado da
intervengéo terapéutica); definicAo da estratégia de recrutamento e alocacao dos
pacientes nos grupos de estudo; descricdo de desfechos de comparagédo entre os
grupos estudados segundo o tipo de intervencao; descricdo das medidas para
avaliacao do cumprimento dos esquemas terapéuticos estudados e descricdo dos
métodos utilizados para valoracdo das respostas a intervencao; definicdo dos
critérios para suspensao eventual do estudo; definicdo e descricdo da estratégia de
coleta dos dados e de analise dos resultados.

Resultados esperados:
— Estimativas de eficacia e seguranga comparativas entre os esquemas terapéuticos,
medicamentosos ou nao, existentes atualmente para o tratamento e controle da dor
neuropatica em pacientes com hanseniase, com relacdo principalmente aos

desfechos primarios relacionados a esta condicao de saude especifica, podendo
incluir alguns desfechos secundarios interessantes no caso em questao.

Prazo de execucao: 24 meses.
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ANEXO 2
TERMO DE REFERENCIA - TUBERCULOSE PULMONAR

Titulo da Acao: Construcao e Validacdao de escores clinico-radiolégicos para o
diagnostico de Tuberculose Pulmonar (TBP) em individuos adultos suspeitos.

Objetivo: Estabelecer e validar escores clinico-radiolégicos acurados para diagndéstico de
Tuberculose Pulmonar em individuos adultos, visando a sua utilizagdo em locais com
escassos recursos de diagnostico, como UBS ou prisées.

Justificativa:

— O Brasil ocupa o 16° lugar entre os 22 paises com maior carga de tuberculose no
mundo, com cerca de 80.000 casos novos € 5.000 ébitos por ano e um coeficiente
de incidéncia de 41,8 por 100.000 habitantes em 2006.

— Em 2003, o controle da tuberculose foi destacado como prioridade entre as
politicas publicas de saude. Dentre os principais resultados do Plano Nacional de
Controle, no periodo de 2003 a 2006 estdo: expansado da cobertura da estratégia
do Tratamento Supervisionado, aumento do percentual de cura de casos, redugao
do abandono ao tratamento e da taxa de incidéncia.

— A descoberta precoce e efetiva de casos novos de TB pulmonar (TBP), em
particular os baciliferos, por serem a principal fonte de infeccao de TB, é um dos
principais objetivos no controle da doenca.

— Nos pacientes adultos, a TB atinge os pulmdes em cerca de 90% dos casos e
desses, cerca de 30% sdo casos de TBP com baciloscopia negativa. Existem
dificuldades para diferenciar a TB de outras doencas respiratérias, devido a falta de
sinais e sintomas especificos da doenca e porque a maioria dos testes nao
confirma a presenca da TB inequivocamente.

— Existe ainda uma grande variabilidade entre achados de Raio-X de térax em
pacientes com TBP, podendo apresentar imagens que, apesar de serem
sugestivas de TB, ndo excluem a possibilidade de outras doencas respiratérias. O
radiograma pode se apresentar dentro da normalidade em pacientes com doenca
ativa, o que é mais freqliente em pacientes imunossuprimidos.

— O exame microbiolégico de amostras é o Unico método disponivel para estabelecer
seguramente a presenca do M. tuberculosis. A baciloscopia do escarro, 0 método
de escolha e mais custo-efetivo para a deteccao de casos em suspeitos de TBP,
tem baixa sensibilidade particularmente no grupo de doentes HIV positivos em que
a forma de TBP negativa ocorre com maior freqiéncia. A cultura do escarro
(padrao-ouro) é mais sensivel, pois detecta em média 80% de casos, mesmo com
prazo de 15 a 60 dias para obtencao de resultados.

— No Brasil, existe um sistema de pontuacao proposto pelo Ministério da Saude para
o diagnéstico de TB em criangas, que demonstra boa sensibilidade e
especificidade. Entretanto, ndo existe um sistema semelhante para uso em adultos.
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A deteccdo e acompanhamento dos portadores de TB sédo geralmente mais dificeis
para os Servigos de Saude que atendem em locais de dificil acesso e com grande
prevaléncia da doenga, como em prisdes, unidades basicas de saude e localidades
com baixa renda atendidas apenas pelo Programa Saude da Familia. Nestes
cenarios, a utilizacdo de métodos diagnédsticos estruturados e padronizados, que
tém alta sensibilidade e especificidade, podera aprimorar a detecgédo e atendimento
dos casos.

Diante dessas limitagdes, torna-se necessario avaliar estratégias para viabilizar o
diagnostico da TB, com uma deteccdo de casos eficiente, particularmente em
locais com escassos recursos € sem acesso as novas tecnologias. A construcdo e
validacdo em condicbes de rotina de escores clinico-radiolégicos para o
diagnostico de TBP em adultos poderdao produzir uma referéncia definitiva que
auxiliara a tomada de decisdes pelos profissionais de saude.

Para desenvolvimento desta pesquisa, se faz necessario: descricao do desenho de
estudo que atenda aos objetivos da pesquisa; definicdo do tamanho da amostra
que assegure estimativas acuradas para validacdo dos escores, assim como de
critérios de inclusdo e exclusdo; definicdo de aspectos clinico-radiolégicos e
epidemioldogicos que serdo estudados e usados na construcdo dos escores;
descricdo do critério diagnéstico usado como padrdo-ouro com o qual serdo
comparados 0s escores, obedecendo a definicdo de padrdo-ouro que requer o
isolamento e identificagdo do bacilo M. tuberculosis; definicdo e descricdo da(s)
estratégia(s) analitica(s) usadas para a construgcdo dos escores (ex. modelo de
regressdo logistica, arvore de decisdo, redes neurais, etc.); definicdo de métodos
analiticos e parametros para a validagdo dos escores construidos (sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanca e area abaixo da curva (ROC).

Resultados esperados:

Escores clinico-radiol6gicos para o diagnéstico de TB pulmonar em individuos
adultos.
Resultados de acuracia e confiabilidade do(s) escore(s) estudado(s).

Prazo de execucao: 24 meses
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ANEXO 3
TERMO DE REFERENCIA — HANSENIASE (PNCH)

Titulo da Acao: Estudo clinico para avaliar a eficacia e a seguranca de farmacos
alternativos para o tratamento de hanseniase (minociclina e ofloxacina),
comparando-os com os esquemas de poliquimioterapia (PQT) padrao, compostos
de rifampicina e dapsona, para pacientes paucibacilares, e rifampicina, dapsona e
clofazimina para pacientes multibacilares.

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranga de farmacos alternativos para o tratamento de
hanseniase, comparando-os com o esquema de PQT padréo, disponivel no SUS.

Justificativa:

— No Brasil, a hanseniase é um problema de saude publica e seu plano de
eliminacdo esta entre as acdes de relevancia nacional. Surpreendentemente, a
reducao da prevaléncia da doencga a partir de 1991 ndo coincide com a diminuigao
da deteccao de casos novos.

— Existe um consenso internacional sobre o comportamento focal da hanseniase, ou
seja, sua distribuicao restrita a espagos onde coincide com um conjunto de fatores
de risco para sua propagagao.

— No Brasil, a geo-distribuicdo da doenga tem sido estudada de forma pontual em
alguns Estados e Municipios, sem sistematizacdo. Os resultados sugerem a
expansdo da hanseniase em focos localizados nas Regides Norte, Centro-Oeste e
Nordeste, associados as frentes de colonizagdo agricola da Amazénia Legal e ao
crescimento de determinadas cidades e Regides Metropolitanas.

— O Ministério da Saude, seguindo recomendacdo da OMS, preconiza o tratamento
da hanseniase com esquemas de poliquimioterapia (PQT) compostos de
rifampicina, dapsona e clofazimina.

— Os esquemas alternativos utilizados para os casos que apresentam contra-
indicagé@o para o uso de rifampicina, dapsona e clofazimina incluem a minociclina e
a ofloxacina, apesar de tais esquemas terem sido indicados sem se basear em
resultados de ensaios clinicos com pacientes de hanseniase. Além disso, estes
medicamentos tém sido indicados em analogia a estudos de tuberculose, desde a
década de noventa, portanto torna-se imprescindivel a conducao de estudos sobre
a utilizacdo, com relacdo a eficacia e segurangca dos esquemas terapéuticos
alternativos.

— E sabido que muitos casos ainda fazem uso de monoterapia com clofazimina, sem
avaliagao dos resultados em longo prazo.

— Outro esquema alternativo ainda ndo avaliado para casos paucibacilares (PB) e
multibacilares (MB), além de casos com lesdo Uunica, € o esquema ROM
(rifampicina, ofloxacina e minociclina) em dose mensal apenas, para casos MB e
PB.
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Investigacdes cientificas devem ser realizadas buscando identificar esquemas
terapéuticos de manejo e utilizagdo simples, privilegiando a administracdo
supervisionada e considerando o risco de resisténcia aos esquemas atualmente
utilizados.

Para desenvolvimento desta pesquisa, se faz necessario: a caracterizacdo da
populacdo alvo do estudo; descricdo dos regimes terapéuticos estudados;
esclarecimento do processo de definicao dos grupos a serem acompanhados e da
estratégia de amostragem, garantindo representatividade adequada do universo
abordado segundo as variaveis selecionadas (faixa etaria, sexo, classificagcdo do
quadro clinico, tempo de evolucao e demais dados relevantes para o resultado da
intervencao terapéutica); definicdo e descricao da estratégia de coleta de dados e
andlise dos resultados; definicdo da estratégia de acompanhamento e avaliacao da
intervengéo terapéutica; descricdo de desfechos de comparacdo entre os grupos
estudados segundo o tipo de intervencao; descricdo das medidas para avaliacao
do cumprimento dos esquemas terapéuticos estudados e descricdo dos métodos
utilizados para valoracao das respostas a intervencao; definicdo dos critérios para
suspensdo eventual do estudo; definicdo e descricdo da estratégia de coleta dos
dados e de analise dos resultados.

Resultados esperados:

Estimativas de eficacia e seguranca da utilizacdo dos medicamentos alternativos
que vem sendo utilizados em hanseniase em comparacao ao esquema de PQT ja
preconizado atualmente e disponivel no SUS (rifampicina, dapsona e clofazimina).

Recomenda-se, para obtencdo das estimativas de eficacia, que se utilizem os
desfechos primarios ja consagrados em outros estudos sobre este tema e, se
necessario, desfechos secundarios importantes para a elaboracdo de
recomendacdes.

Prazo de execucao: 24 meses.
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ANEXO 4

TERMO DE REFERENCIA - HIPERTENSAO ARTERIAL

Titulo da acao: Prevencao de eventos cardiovasculares em pacientes com pré-
hipertensao e hipertensao arterial.

Objetivos:

1. Comparar, por meio de ensaio clinico randomizado, a eficacia da associagédo de
clortalidona com amilorida em baixas doses na prevengao de doenga cardiovascular e
hipertensao arterial sistémica (HAS) em pacientes com pré-hipertensao arterial.

2. Comparar, por meio de ensaio clinico randomizado, a eficacia da losartana com a
associacao de clortalidona e amilorida na prevencédo de eventos cardiovasculares em
pacientes com HAS.

Justificativa:

A doenga cardiovascular (DCV) assumiu, ha muito tempo, a primazia entre as
doencgas cronico-degenerativas no Brasil. Hipertensao arterial sistémica (HAS) é o
maior fator de risco para a ocorréncia de DCV. O risco para eventos
cardiovasculares aumenta de forma constante a partir de 75 mmHg de presséo
diastélica usual e de 115 mmHg de pressao sistdlica usual, dobrando a cada 10
mmHg no primeiro caso e a cada 20 mmHg no segundo caso, sendo responsavel
por 49% dos eventos decorrentes de doencga arterial coronariana (DAC) e 62% de
doenga cérebro-vascular, como o Acidente Vascular Encefdlico (AVE). A
prevaléncia de HAS no Brasil varia entre 22,3 e 44% dos adultos com mais de 18
anos de idade.

O beneficio do tratamento medicamentoso em pacientes com o diagnéstico de
HAS foi demonstrado por ensaios em amplas margens de valores pressoricos,
idade, género e condicdes clinicas. Em pacientes com pré-hipertensdo, ha
evidéncias de que o tratamento com farmacos anti-hipertensivos reduz a incidéncia
de DCV recorrentes em pacientes com diagnéstico de DCV estabelecida. O risco
para DCV nesta faixa de PA é evidente mesmo em pacientes livres de doenga de
base.

A pré-hipertensao arterial € caminho intermediario para a hipertensdo plena. Em
estudo recente realizado em Porto Alegre, identificou-se que 4 entre 5 adultos com
40 a 50 anos de idade, com pré-hipertensao, evoluiram para HAS em 10 anos.

Muitas medidas ndao-medicamentosas sao eficazes mas pouco efetivas no controle
de pré-hipertensao arterial.

Clortalidona foi o anti-hipertensivo mais eficaz para a prevencao de DCV.
Hidroclorotiazida tem sido tomada como equivalente a clortalidona, mas ha
evidéncia que clortalidona € mais eficaz em termos de redugéo da pressao arterial.
A hipopotassemia induzida por clortalidona pode reduzir sua eficacia, sendo
contornada por diuréticos poupadores de potassio.
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Nunca houve comparagéo direta entre clortalidona e amilorida com bloqueadores
de receptores de angiotensina (BRA) (losartana) em pacientes com HAS. Os BRAs
tém sido preferidos no manejo de HAS, sendo valsartana o farmaco de maior
faturamento absoluto no Brasil, entre todos os medicamentos, no ano de 2007. Ha
pressdao sobre reguladores e gestores para a inclusdo desta classe de
medicamentos em listagens de medicamentos essenciais e diretrizes de manejo
em pacientes do SUS, sendo preconizados como primeira linha nas diretrizes
brasileiras.

Algumas sugestdes para condugdo metodoldgica da pesquisa séo: (1) Desenho do
estudo: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo e por
tratamento ativo; (2) Amostra: Estudo 1 — pacientes com o diagnéstico de pré-
hipertensdo e com risco cardiovascular aumentado, com base em pontuacdo no
escore de Framingham, Estudo 2 — pacientes com o diagnéstico de HAS em
estagio | ou Il; (3) Intervengbes: Estudo 1 — clortalidona 12,5mg associada a
amilorida 5mg e placebo, Estudo 2 — clortalidona mais amilorida tituladas a 25 e
10mg/dia respectivamente versus losartana titulada a 100mg/dia. Em ambos os
grupos, anlodipino e propranolol serdo adicionados como segundo e terceiro
farmaco; (4) Desfechos: Estudo 1 — Desfecho primario: incidéncia de DAC, AVC
fatal e nado fatal, insuficiéncia cardiaca (IC) e duplicacdo da creatinina ou
necessidade de terapia dialitica. Secundarios: mortalidade por todas as causas,
incidéncia de HAS, eventos adversos; Estudo 2 — Desfecho primario: incidéncia de
DAC, AVC, fatal e ndo fatal, IC e duplicagéo da creatinina ou dialise. Secundarios:
mortalidade por todas as causas, eventos adversos. Calculo de tamanho amostral:
estimando reducao de 20% de eventos, com incidéncia de 20% no controle, com P
alfa de 0,05 e beta de 0,9, é de 3.974 por grupo, 15.896 no total, com 2,5 anos de
seguimento.

Resultados esperados:

Investigar a eficacia e decorrente aplicabilidade de intervengées medicamentosas
em pacientes com pré-hipertensdo (estimadamente pelo menos 30 milhdes de
brasileiros adultos).

Determinar a vantagem de algum destes anti-hipertensivos de largo emprego em
pacientes com hipertenséo arterial estabelecida.

Desenvolvimento de experiéncia multicéntrica de estudos desta natureza na rede
de pesquisa clinica, treinando profissionais para a elaboracao de projetos e coleta
de dados para responder a questdes de pertinéncia social, de interesse do gestor
em saude e ndo de corporacdes farmacéuticas.

Colaboracao para colocar o pais na lideranga cientifica na area, demonstrando
nossa independéncia e competéncia para produzir conhecimento de interesse
universal.

Prazo de duracao do estudo: 24 meses.

18/18



 p—
=)
e

Ciéncia e Tecnologia da Sadde GOVIRNG FIDERA

s Ny FANCIADOEA BF E5T

Cit ElF'NEP Ministério da  Ministério B_;'ﬁii

[E]
L

ANEXO 5

TERMO DE REFERENCIA - HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE E SINDROME
DE APNEIA/HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO.

Titulo da Acgao: Eficacia de CPAP (Continuous Positive Airway Pressure — Pressao
Positiva Continua em vias Aéreas) no controle da pressao arterial de hipertensos
resistentes com sindrome de Apnéia/Hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS).

Objetivos especificos:

1. Realizar um ensaio clinico randomizado para estudar a eficacia do CPAP no
controle da pressao arterial de hipertensos resistentes portadores de SAHOS.

2. Validar o questionario de Berlin para sua aplicacdo como rastreamento de SAHOS
em hipertensos resistentes no Brasil.

Justificativa:

— A prevaléncia de hipertensao arterial na populagéo adulta brasileira esta em torno
de 30% e é o principal fator de risco para as doengas cardiovasculares. A
dificuldade de controle da pressdo arterial € um dos fatores responsaveis pela
grande morbi-mortalidade cardiovascular existente no Brasil. Quinze a vinte por
cento destes hipertensos, apesar do uso correto de pelo menos trés anti-
hipertensivos em doses e associagées adequadas, ndo conseguem um controle
adequado da presséao arterial. Estes hipertensos séo definidos como portadores de
Hipertensao Arterial Resistente e tém um elevado risco cardiovascular devendo ser
avaliados para causas secundarias para um possivel tratamento da causa da
hipertensao arterial.

— Uma das causas secundarias de Hipertensao Arterial Resistente é a Sindrome de
Apnéia/Hipopnéia Obstrutiva do Sono (SAHOS) e em recente estudo no Rio
Grande do Sul foi encontrado um risco de 78% para esta sindrome em hipertensos
resistentes.

— Os pacientes com este diagnostico, que tem como padrédo ouro para sua
confirmagdo a polissonografia (monitorizagdo noturna do numero de
apnéias/hipopnéias durante o sono), devem ser tratados com as medidas
convencionais (dietéticas e farmacoldgicas) para hipertensao arterial, acrescido(as)
de CPAP para controle da SAHOS.

— O tratamento com CPAP é caro e nao existe nenhum estudo randomizado
controlado que demonstre a sua eficacia no controle da pressdo arterial de
hipertensos resistentes. Os poucos estudos com esta intervencdo sdao em
hipertensos leves ou normotensos com SAHOS e geralmente de curta duragao.
Deste modo ndo sendo possivel uma avaliagao sobre se o CPAP na populagéao de
hipertensos resistentes tem a capacidade de ajudar no controle da pressao arterial,
inclusive reduzindo a necessidade de anti-hipertensivos.

— Outro problema é o diagnéstico da SAHOS, que necessita de um exame caro e de
dificil realizacdo, que é a polissonografia, para sua confirmagédo. Dentro deste
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contexto, foram desenvolvidos alguns questionarios para rastrearem quem tem a
maior probabilidade de ter SAHOS e com isto indicar a polissonografia com maior
probabilidade do exame ser positivo.

— O Sistema Unico de Saude (SUS) necessita destas informagdes e, de preferéncia,
com um teste de custo baixo e de realizacao simples para a triagem dos pacientes.
O tratamento para ser disponibilizado de forma universal precisa ser avaliado em
termos da sua eficacia e efetividade, possibilitando aos gestores do SUS tomar
uma decisao baseada em evidéncias.

— Caso o uso de CPAP contribua para melhorar o controle da pressao arterial e
reduzir o numero de anti-hipertensivos em hipertensos resistentes, este efeito sera
importante tanto na melhora da qualidade de vida como na reducdo da morbi-
mortalidade cardiovascular.

— Algumas sugestbes para conducdo metodoldgica da pesquisa sao: Estimativa de
tamanho amostral: Poténcia de 80% com diferenca na PAS de 8 mmHg entre o
grupo experimental/grupo controle, nivel de significancia 5% — 140 pacientes com
HAR — 70 em cada grupo. Como alguns pacientes nao se adaptam ao CPAP e com
isto pode existir uma perda no grupo experimental é aconselhavel um acréscimo de
20% a 30% no tamanho amostral, ficando 90 pacientes em cada grupo. Total: 180
pacientes.

— Tempo de intervencdo com CPAP em cada paciente do grupo experimental: 06
meses.

— Medida da Pressao Arterial por Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial
(MAPA).

Resultados Esperados:

— Validacao de um instrumento para rastrear SAHOS em hipertensos resistentes.

— Avaliar e quantificar a eficacia e seguranca do CPAP associado as medidas
convencionais (tratamento farmacoldgico, dieta e exercicio) versus as medidas
convencionais no controle da Hipertenséo Arterial Resistente.

Prazo de duracao do estudo: 24 meses.
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ANEXO 6
TERMO DE REFERENCIA - OSTEOPOROSE.

Titulo da Acao: Estudo para avaliar a eficacia e seguranca de medicamentos para o
tratamento de pacientes com osteoporose.

Objetivos:

1. Realizar uma sintese da informagao disponivel sobre as diretrizes de tratamento da
osteoporose na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. Realizar levantamento, mediante revisdo sistematica, da prevaléncia e evolugao
nacional da osteoporose.

3. Realizar uma revisdo sistematica da eficacia, efetividade e segurangca dos
medicamentos disponiveis para o tratamento da osteoporose.

4. Realizar um ensaio clinico aleatorizado das intervengdes com maior potencial de
aplicacao pratica clinica, associados ao calcio e a vitamina D.

5. Mensurar os custos associados as estratégias de tratamento na perspectiva do
Sistema Unico de Saude, assim como dos custos agregados as complicacdes da
osteoporose.

6. Calcular as razbes incrementais de custo-efetividade das estratégias de tratamento
da osteoporose.

7. Elaborar recomendagdes para o tratamento da osteoporose no Sistema Unico de
Saude

Justificativa:

- A osteoporose é uma doencga sistémica caracterizada por diminuicdo de massa
0ssea, deterioragdo da microarquitetura do tecido &ésseo, causando fragilidade
0ssea e aumento de fraturas. A grande maioria dessas fraturas causa morbidade
importante, diminuindo a qualidade de vida do paciente e aumentando o custo em
saude. As fraturas ocorrem em locais variados do esqueleto, sendo as mais
comuns nas vértebras e radio distal. Entretanto, as mais graves séo as de quadril,
podendo evoluir para 6bito em 12 a 34% dos casos.

- A osteoporose afeta homens e mulheres, mas a prevaléncia é maior nas mulheres
e o risco de fraturas osteoporoticas aumenta com a idade, principalmente na fase
pés-menopausa. Uma mulher com 50 anos apresenta um risco de 17,5% para
fratura do colo do fémur, 15,6% para as vértebras, 16% para o radio distal e
aproximadamente 40% em qualquer outro local do esqueleto.

- O tratamento consiste na utilizacdo de calcio, vitamina D, medicamentos que
impedem a reabsorcdo Ossea e favorecem a formacdo de tecido 6sseo. O
Ministério da Saude disponibiliza para a populacao o alendronato, o residronato, o
pamidronato, o raloxifeno, a calcitonina e o calcitriol. Além desses, alguns
medicamentos novos também sao utilizados para o tratamento da osteoporose,
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como o etidronato, o ibandronato, o acido zoledrdnico, a teriparatida, o ranelato de
estréncio, entre outros.

- A maioria dos estudos realizados para avaliar a eficacia desses medicamentos
mostrou resultados positivos, entretanto os ensaios clinicos compararam o
medicamento com placebo e o tempo de seguimento dos estudos foi relativamente
curto, aproximadamente 12 meses, para garantir a eficacia e seguranca.

- Algumas sugestdes para condugado das revisdes sistematicas: realizagdo de busca
de artigos ampla, reprodutivel e em bases pertinentes e adequadas. Recomenda-
se que o método contenha a descricdo detalhada dos critérios de incluséo,
exclusdo e avaliagdo da qualidade dos artigos. Se possivel, sugere-se fazer
calculos estatisticos, como meta-analises, para o fortalecimento da evidéncia.

- Para conducao do ensaio clinico aleatorizado, sugere-se: (1) Desenho: duplo-cego;
(2) Pacientes: amostra representativa, de ambos os sexos, com diagnéstico de
osteoporose; (3) Intervencdes: sugere-se que todos os participantes do estudo
recebam concomitantemente calcio e vitamina D e que os bragos do estudo sejam
compostos, cada um, pelos medicamentos identificados com maior potencial clinico
identificados pela reviséo sistematica; (4) Desfechos primarios: fraturas vertebrais e
ndo-vertebrais, melhora na densidade mineral 6ssea. Desfechos secundarios:
qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos, adesdo ao tratamento,
intolerancia ao tratamento. (5) Tempo de seguimento de 24 meses.

- O estudo de custo-efetividade deve seguir as “Diretrizes Metodologicas para
Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias para o Ministério da Saude’,
disponivel em
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idixt=26776.

Resultados Esperados:
- Obter informagdes sobre a eficacia e seguranca das opgbes terapéuticas para

osteoporose atualmente disponiveis.

- Avaliar a incidéncia de fraturas vertebrais e nao-vertebrais e a mortalidade durante
o tratamento com os medicamentos disponiveis.

- Avaliar a densidade mineral dssea e a resposta dos marcadores bioquimicos de
remodelacao éssea ao uso dos medicamentos.

- Avaliar o impacto do uso do medicamento na qualidade de vida do paciente.

- Célculo das razdes incrementais de custo-efetividade das estratégias de
tratamento da osteoporose.

- ldentificagdo do impacto orgamentario da possivel incorporagcao dos medicamentos
avaliados.

Prazo de duracao do estudo: 48 meses.
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ANEXO 7
DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES
1 — Nos ultimos cinco anos vocé aceitou o que se segue, de alguma instituicdo ou

organizac¢ao que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada
pelos resultados da proposta de pesquisa?

a) Reembolso por comparecimento a simposio? Sim( ) Nao ( )
b) Honorarios por apresentacao, conferéncia ou palestra? Sim( ) Nao ( )
¢) Honorarios para organizar atividade de ensino? Sim( ) Nao ( )
d) Financiamento para realizacao de pesquisa? Sim( ) Nao ( )
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe? Sim( ) Nao ( )
f) Honorarios para consultoria? Sim( ) Nao ( )

2 - Durante os ultimos cinco anos vocé prestou servicos a uma instituicdo ou organizagao

que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos

resultados da proposta de pesquisa? Sim( ) Nao ( )

3 - Vocé possui apolices ou acdées em uma instituicdo que possa de alguma forma se

beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da proposta de pesquisa?
Sim( ) Nao ( )

4 - Vocé atuou como perito judicial sobre o assunto da proposta? Sim ( ) Nao ( )

5 - Vocé tem algum outro interesse financeiro conflitante? Sim( ) Nao ( )

Se for o caso, por favor, especifique:

6 - Vocé possui um relacionamento intimo ou uma forte antipatia por uma pessoa cujos
interesses possam ser afetados pelos resultados da proposta de pesquisa?
Sim () Nao ( )

7 - Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguém cujos interesses
possam ser afetados pelos resultados da proposta de pesquisa? Sim ( ) Nao ( )

8 - Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que
vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento dos tomadores de decisdo na
aplicabilidade dos resultados da proposta de pesquisa? Sim( ) Nao ( )

9 - Vocé participa de partido politico, organizacdo nao-governamental ou outro grupo de

interesse que possam influenciar os resultados da proposta de pesquisa?
Sim () Nao ( )
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Caso vocé tenha respondido “sim” a qualguer uma das perguntas anteriores, favor
declarar o interesse conflitante:

Nome:

Data: / /

Assinatura
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