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1 INTRODUGAO

A obesidade constitui um dos principais problemas de saldde publica mundial,
caracterizando-se como uma doenga crénica multifatorial associada a importantes desfechos
adversos, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doenga renal cronica e
mortalidade prematura. Estimativas globais indicam que mais de 650 milhdes de adultos vivem
com obesidade, com tendéncia crescente nas ultimas décadas. (1)

No Brasil, a prevaléncia de obesidade tem aumentado de forma significativa. Dados do
sistema de vigilancia de fatores de risco para doencas crénicas apontam que
aproximadamente 22% da populagdao adulta brasileira apresenta obesidade, com impacto
relevante na carga de doencas cronicas e nos custos assistenciais do sistema de saude. (2)

Em individuos com obesidade grave (indice de massa corporal ou IMC 235 kg/m?
associado a comorbidades ou IMC >40 kg/m?), a cirurgia baridtrica representa a intervencdo
terapéutica mais eficaz para perda ponderal sustentada e melhora de comorbidades
metabdlicas. Estudos demonstram que a cirurgia baridtrica estd associada a reducdo
significativa da mortalidade e do risco de eventos cardiovasculares, além de remissdo ou
melhora substancial do diabetes tipo 2. (3)

Apesar de sua efetividade, a cirurgia bariatrica envolve desafios relevantes, incluindo
risco cirdrgico, necessidade de avaliacdo multiprofissional e longos tempos de espera em
sistemas publicos de saude. Nesse contexto, intervencdes terapéuticas capazes de promover
reducdo ponderal significativa no periodo pré-operatdrio podem contribuir para melhorar o
estado clinico dos pacientes, reduzir riscos perioperatérios e, potencialmente, modificar a
trajetdria terapéutica de parte desses individuos. (4)

Nos ultimos anos, agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) tém demonstrado elevada eficacia no tratamento farmacolégico da obesidade. A
semaglutida, um agonista de GLP-1 de longa durag¢do administrado por via subcutanea
semanal, demonstrou resultados expressivos em ensaios clinicos randomizados. No estudo
STEP-1, individuos com obesidade tratados com semaglutida 2,4 mg apresentaram perda
média de aproximadamente 15% do peso corporal em 68 semanas, significativamente superior
ao placebo. (5)

Estudos subsequentes demonstraram que os beneficios da semaglutida incluem
melhora significativa de parametros metabdlicos, como hemoglobina glicada (HbAlc), pressao
arterial e perfil lipidico, além de impacto positivo na qualidade de vida relacionada a
obesidade. (6)

Mais recentemente, evidéncias provenientes do ensaio clinico SELECT demonstraram
gue a semaglutida também pode reduzir eventos cardiovasculares maiores em individuos com
obesidade e doenca cardiovascular estabelecida, ampliando o interesse pelo papel dessa
terapia no manejo global do risco cardiometabdlico. (7)

Apesar do crescente uso da semaglutida no tratamento da obesidade, ainda existe
limitada evidéncia sobre sua utilizacdo como estratégia de ponte terapéutica no periodo pré-
operatério da cirurgia baridtrica. Estudos observacionais recentes sugerem que 0 uso pré-
operatdrio de agonistas de GLP-1 pode promover perda de peso antes da cirurgia, porém
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ainda ndo estd claramente estabelecido se essa estratégia melhora desfechos clinicos globais
ou modifica a indicacgdo cirurgica em parte dos pacientes. (8)

Além dos desfechos clinicos tradicionais, tem crescido o reconhecimento da
importancia de avaliar resultados relatados pelos pacientes (patient-reported outcomes),
particularmente qualidade de vida relacionada a obesidade. Instrumentos especificos, como o
Impact of Weight on Quality of Life-Lite (IWQOL-Lite), permitem avaliar de forma estruturada o
impacto da obesidade e de seu tratamento sobre aspectos fisicos, psicossociais e funcionais da
vida cotidiana. (9)

Nesse contexto, torna-se relevante a realizagdo de um estudo prospectivo, pragmadtico
e controlado que avalie, em condicdes reais de assisténcia no Sistema Unico de Saude (SUS), a
efetividade, a seguranga e o impacto assistencial da semaglutida 2,4 mg semanal como
estratégia de ponte terapéutica para adultos com obesidade grave elegiveis ou em fila para
cirurgia bariatrica. Ao acompanhar longitudinalmente participantes submetidos a semaglutida
associada ao cuidado habitual e participantes em cuidado habitual isolado, o presente estudo
busca ndo apenas quantificar a perda ponderal pré-operatéria, mas também avaliar
repercussoes sobre qualidade de vida, parametros cardiometabdlicos, tolerabilidade, trajetéria
cirargica, uso de recursos e custos assistenciais. Dessa forma, a pesquisa podera gerar
evidéncias nacionais aplicaveis a pratica clinica real, contribuindo para qualificar o cuidado pré-
operatério, orientar decisGes assistenciais e subsidiar futuras estratégias de organizacao da
atencdo a obesidade grave no ambito do SUS.
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade grave representa um importante desafio clinico, assistencial e econ6mico
para os sistemas de saude, especialmente no contexto do SUS, no qual a demanda por cirurgia
bariatrica frequentemente supera a capacidade instalada de realizacdo do procedimento.
Como consequéncia, muitos pacientes permanecem por periodos prolongados em
acompanhamento pré-operatdrio, mantendo exposi¢cdo continua ao risco de agravamento de
comorbidades metabdlicas, cardiovasculares, osteoarticulares, respiratdrias e psicossociais
associadas a obesidade.

No Brasil, o tempo de espera para cirurgia baridtrica no sistema publico pode ser
prolongado, configurando uma janela assistencial critica. Durante esse periodo, a auséncia de
estratégias terapéuticas efetivas pode resultar em progressdo da doenga, piora da qualidade
de vida, aumento do risco anestésico-cirurgico, maior utilizacdo de recursos assistenciais e, em
alguns casos, perda temporaria ou definitiva da aptidao clinica para o procedimento. Dessa
forma, intervencdes capazes de promover reducdao ponderal significativa e melhora
cardiometabdlica antes da cirurgia podem representar uma estratégia relevante para qualificar
o cuidado pré-operatorio.

A utilizacdo de terapias farmacoldgicas eficazes no periodo pré-operatério pode
contribuir para melhorar o perfil clinico dos pacientes, reduzir riscos perioperatérios, otimizar
0 preparo cirurgico e, potencialmente, modificar a trajetéria terapéutica de parte dos
individuos. Em pacientes com boa resposta clinica, a perda ponderal e a melhora de
comorbidades podem levar ao adiamento, a reavaliacdo da indicacdo ou mesmo a saida da fila
cirdrgica, enquanto, em outros casos, a intervenc¢do farmacoldgica pode funcionar como ponte
para uma cirurgia realizada em melhores condig¢des clinicas.

A semaglutida 2,4 mg semanal tem demonstrado elevada eficdcia no tratamento da
obesidade em ensaios clinicos randomizados, com impacto relevante sobre perda de peso,
parametros metabdlicos e qualidade de vida. Entretanto, ainda existem lacunas importantes
guanto ao seu papel especifico como estratégia de ponte terapéutica em pacientes com
obesidade grave elegiveis e/ou em fila para cirurgia bariatrica, particularmente em cenarios de
pratica clinica real, em servigos publicos de salde e em populagdes assistidas pelo SUS.
Adicionalmente, poucos estudos avaliaram de forma integrada o impacto dessa estratégia
sobre desfechos clinicos, metabdlicos, cirdrgicos, assistenciais, econdmicos e relatados pelos
proprios pacientes, como a qualidade de vida relacionada a obesidade. Essa avaliacdo
ampliada é fundamental, pois a relevancia de uma intervengdo no SUS ndo deve ser medida
apenas pela perda ponderal, mas também por sua seguranca, tolerabilidade, factibilidade
operacional, impacto sobre a trajetdria cirdrgica, uso de recursos e potencial contribui¢do para
a organizacdo da linha de cuidado da obesidade grave.

Assim, a realizagdo deste estudo no Hospital Nossa Senhora da Conceicdao (HNSC), em
contexto de pratica clinica real do SUS, justifica-se pela necessidade de produzir evidéncias
nacionais sobre a efetividade, seguranca e impacto assistencial/econémico da semaglutida 2,4
mg semanal como ponte terapéutica até a cirurgia bariatrica. Ao comparar a semaglutida
associada ao cuidado habitual com o cuidado habitual isolado, em delineamento pragmatico,
controlado, ndo randomizado, pds-comercializacdo/fase IV, com coorte prospectiva
longitudinal aninhada, o estudo podera contribuir para qualificar o manejo pré-operatério da
obesidade grave, apoiar decisGes clinicas e institucionais, orientar futuras analises de
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incorporagdo tecnoldgica e subsidiar politicas publicas voltadas a ampliacdo do acesso, a
seguranca do paciente e a sustentabilidade do cuidado no SUS.
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3 HIPOTESES, QUESTAO DE PESQUISA E ACRONIMO PICOT
3.1 Hipotese Conceitual (H1)

Em adultos com obesidade grave elegiveis ou em fila para cirurgia bariatrica no SUS, a
semaglutida 2,4 mg semanal associada ao cuidado pré-operatdrio habitual estard associada a
maior perda ponderal, melhora da qualidade de vida, melhora de pardmetros
cardiometabdlicos e impacto favordvel em desfechos assistenciais e econdmicos, quando
comparado ao cuidado habitual isolado, ao longo de 24 meses de seguimento.

3.2 Hipotese de Nulidade (HO)

N3o ha diferenca estatisticamente significativa entre os participantes tratados com
semaglutida 2,4 mg semanal associada ao cuidado habitual e aqueles submetidos ao cuidado
habitual isolado quanto a perda ponderal pré-operatéria, qualidade de vida relacionada a
obesidade, seguranca, parametros cardiometabdlicos, aptiddo cirdrgica, permanéncia ou saida
da fila de cirurgia bariatrica, complicagdes perioperatdrias e custos assistenciais durante 24
meses de seguimento.

3.3 Questdo de pesquisa

Em adultos com obesidade grave elegiveis e em fila para cirurgia bariatrica no SUS, o
uso de semaglutida 2,4 mg semanal associada ao cuidado habitual, em comparacdo ao cuidado
habitual isolado, promove maior perda ponderal pré-operatéria, melhora da qualidade de
vida, melhora de parametros cardiometabdlicos e impacto favoravel em desfechos
assistenciais e econdmicos ao longo de 24 meses de seguimento?

3.4 Acronimo PICOT

Adultos (= 18 anos de idade) com IMC > 40 kg/m? ou IMC > 35 kg/m? associado

P (P laga Lo . . . I
(Populaggo) a comorbidades, elegiveis e em fila para cirurgia bariatrica no SUS/GHC.

Semaglutida 2,4 mg semanal, com titulagao conforme protocolo e

| (Intervengao . . . . . .
( ¢do) tolerabilidade, associada ao cuidado habitual multiprofissional.

Cuidado habitual multiprofissional pré-operatério, sem fornecimento de

C (Comparador) semaglutida pelo estudo.

Perda ponderal pré-operatdria, qualidade de vida relacionada a obesidade,
seguranga/eventos adversos, pardmetros metabdlicos, aptidao cirdrgica,
adiamento/cancelamento da cirurgia, complica¢des perioperatdrias e custos
assistenciais.

O (Desfechos, Outcomes)

T (Tempo) Seguimento de 24 meses.

Tabela 1. Estruturagdo da questdo de pesquisa segundo o acronimo PICOT
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4 OBIJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Avaliar em estudo intervencional pragmatico, aberto, controlado, ndo randomizado,
pds-comercializagdo/fase IV, com coorte prospectiva longitudinal aninhada, a efetividade,
seguranca e impacto assistencial/econémico da semaglutida 2,4 mg semanal como ponte
terapéutica até a cirurgia bariatrica em adultos com obesidade grave acompanhados no SUS.

4.2 Objetivo primdario

Comparar a perda ponderal entre participantes que receberem semaglutida + cuidado
habitual e participantes em cuidado habitual isolado.

4.3 Objetivos secunddrios
e Avaliar mudanca em indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia abdominal e
proporgao de participantes com perda = 5%, 2 10% e = 15% do peso corporal.

e Avaliar o impacto do tratamento sobre a qualidade de vida relacionada a obesidade,
mensurada pelo instrumento IWQOL-Lite.

e Descrever eventos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto agudo do
miocdrdio ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal), mortalidade por todas as
causas e incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 como desfechos exploratorios.

® Avaliar a perda de peso sustentada ao longo de 12 e 24 meses.
e Avaliar alteragbes em HbA1c, pressao arterial, perfil lipidico, funcdo renal

(creatinina sérica e taxa de filiragdo glomerular estimada/TFGe) e parametros
hepaticos disponiveis.

e Descrever eventos adversos, eventos adversos graves, suspeitas de reagcdo adversa e
motivos de suspensdo/ajuste da semaglutida.

e Avaliar status na fila, realizacdo, adiamento ou cancelamento da cirurgia bariatrica e
complicagdes pds-operatdrias em até 30 dias.

e® Avaliar possivel mudanca no escore de risco anestésico-cirurgico
® Realizar andlise econémica exploratdria sob a perspectiva do SUS.

o Avaliar a factibilidade operacional do modelo para eventual expansdo multicéntrica ou
estudo nacional.

10
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5 METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo intervencional pragmatico, aberto, controlado, ndo randomizado,
pds-comercializagdo/fase 1V, com seguimento de 24 meses e coorte prospectiva longitudinal
aninhada, conforme caracterizado na Tabela 2.

Intervencional A semaglutida sera disponibilizada prospectivamente pela pesquisa a
participantes do grupo intervengao, com protocolo de titulacdo,
monitoramento ativo de seguranca e avaliagdo de seus efeitos clinicos e
assistenciais.

Pragmatico Estudo conduzido em contexto de pratica assistencial real, com critérios de
elegibilidade préximos da rotina do SUS, comparador de cuidado habitual,
desfechos relevantes para pacientes, equipe assistencial e gestores, e
acompanhamento integrado ao fluxo clinico.

Aberto Os participantes, equipe assistencial e pesquisadores conhecerdo a
estratégia terapéutica recebida. O mascaramento nao é considerado factivel
nem necessario ao objetivo pragmatico, dadas as caracteristicas de titulacdo,
educagdo em autoaplicagdo e monitoramento de eventos adversos da
semaglutida.

Controlado Havera um grupo comparador claramente definido, composto por
participantes elegiveis acompanhados em cuidado pré-operatério habitual
sem semaglutida fornecida pelo estudo.

N3ao randomizado A alocacdo para grupo intervengdo ou comparador ndo ocorrera por sorteio.
A formacdo dos grupos devera seguir critérios operacionais, assistenciais, de
elegibilidade, disponibilidade da intervencdo, preferéncia informada ou
decisdo compartilhada, desde que previamente documentados no protocolo
e no prontuario.

Pés- Estudo realizado apds a aprovacgao e disponibilizagdo comercial do

comercializagdo/fase | medicamento, com finalidade de avaliar sua seguranca, efetividade,

v tolerabilidade e impacto clinico-assistencial em condigdes préximas da
pratica real.

Pela RDC Anvisa n? 945/2024, ensaio clinico pds-comercializagdo/fase IV é
definido como ensaio voltado a avaliar eventos adversos, toxicidades ou
efeitos secunddrios que podem ocorrer ao longo do tempo e que nem
sempre sdo observados em fases anteriores.

SUS: Sistema Unico de Satde; RDC: Resolugdo da Diretoria Colegiada.
Tabela 2. Caracterizagdao metodoldgica do delineamento do estudo

A coorte prospectiva longitudinal aninhada compreenderd todos os participantes
incluidos nos grupos intervencdo e comparador, acompanhando prospectivamente trajetdria
clinica, antropométrica, metabdlica, de segurancga, cirurgica e econdmica por 24 meses.

5.2 Local do estudo e abrangéncia

O centro coordenador serd o HNSC do Grupo Hospitalar Concei¢do (GHC), em Porto
Alegre, Rio Grande do Sul. Para conferir maior relevancia nacional e aplicabilidade ao SUS, o
protocolo foi estruturado de forma escaldvel, com possibilidade de inclusdo progressiva de
outros servigos publicos de referéncia em obesidade grave e cirurgia baridtrica.

11
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5.3 Populagao do estudo

A populacdo serd composta por pacientes adultos com obesidade grave,
acompanhados em servico especializado do SUS, elegiveis e/ou inseridos em fila para cirurgia
bariatrica, que atendam aos critérios de inclusdo e ndo apresentem critérios de exclusao.

5.4  Critérios de inclusao
5.4.1 Critérios Antropométricos e Clinicos

. IMC > 40 kg/m? ou IMC > 35 kg/m? na presenca de pelo menos uma comorbidade
relacionada a obesidade (diabetes tipo 2, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, esteatohepatite metabdlica, osteoartrite)

o Idade > 18 anos

. Elegibilidade clinica e/ou assistencial para cirurgia bariadtrica conforme critérios
vigentes do servigo/SUS.
o Diagnéstico de obesidade estabelecido ha pelo menos 12 meses

5.4.2 Vinculo com o Servigo

o Paciente regulado e cadastrado com CMCE e acompanhamento ativo no Ambulatério
de Endocrinologia do HNSC

o Possibilidade de vir nas consultas agendadas no ambulatério.

o Possuir cadastro ativo no SUS (CNS — Cartdo Nacional de Saude)

5.4.3 Histdrico de Tratamento

o Falha de resposta a tratamento clinico convencional por pelo menos 12 meses
(mudanca de estilo de vida estruturada com orientagdo nutricional e atividade fisica)
o Auséncia de cirurgia bariatrica prévia ou paciente com cirurgia baridtrica ha mais de 2

anos com reganho de peso documentado = 20% do peso perdido

5.4.4 Comprometimento com o Protocolo de tratamento

. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

. Capacidade de compreender e realizar a autoaplicacdo da medicacdo subcutanea (ou
ter cuidador habilitado)

o Compromisso de comparecer as consultas presenciais conforme cronograma do
protocolo (minimo trimestral)

. Disponibilidade para participar por 24 meses (periodo completo do estudo)

. Capacidade de comunicacdo com a equipe para relato de eventos adversos

5.4.5 Exames Minimos (baseline)

o Glicemia de jejum, HbAlc, perfil lipidico, fungdo renal (creatinina + TFGe), funcdo
hepatica, TSH, urina tipo | — realizados nos ultimos 6 meses

5.5 Critérios de exclusdo

5.5.1 Contraindicagdes Absolutas a Semaglutida

o Historico pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide (CMT)
o Diagnéstico de Sindrome de Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (NEM-2)
o Hipersensibilidade conhecida a semaglutida ou a qualquer componente da formulacao

12
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o Pancreatite aguda ou cronica — histdria prévia documentada

5.5.2 Condigoes Clinicas Limitantes

o Insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73m?) ou em terapia dialitica

o Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

o Insuficiéncia cardiaca descompensada (classe funcional NYHA 1V)

o Gastroparesia diagnosticada ou dismotilidade gastrointestinal grave

. Doenca inflamatdria intestinal ativa

o Neoplasia maligna ativa ou em tratamento nos ultimos 5 anos (exceto carcinoma

basocelular de pele)

5.5.3 Condig¢Oes Psiquiatricas e Comportamentais

o Transtorno psiquiatrico grave ndo controlado (psicose ativa, transtorno bipolar
descompensado, esquizofrenia em surto)

. Transtorno de compulsdo alimentar grave ndo tratado (sem acompanhamento em
saude mental)

o Histdrico de ideagdo suicida ativa nos ultimos 12 meses

o Dependéncia quimica ativa (alcool ou outras substancias)

5.5.4 Situagoes Fisioldgicas

o Gravidez ou planejamento de gravidez nos préximos 24 meses
. Lactagdo em curso
o Mulheres em idade fértil que ndo utilizem método contraceptivo eficaz

5.5.5 Critérios Operacionais e de Adesao

. Impossibilidade de comparecer as consultas presenciais de acompanhamento

o Participacdo simultanea em outro ensaio clinico com medicacdo para obesidade ou
diabetes

o Uso atual ou nos ultimos 3 meses de outro agonista de GLP-1 (liraglutida, dulaglutida,
exenatida)

. Uso de medicagGes com potencial de interagdo significativa que ndao possam ser
substituidas

o Recusa em assinar o TCLE ou incapacidade de compreensdao mesmo com apoio

5.6 Observag¢Oes importantes para a equipe

Cirurgia Bariatrica: Pacientes elegiveis cirurgicamente pelo critério do CFM devem
receber orientagcdo sobre ambas as opcGes terapéuticas e registrar sua preferéncia de iniciar a
Semaglutida antes do tratamento cirdrgico para melhora das comorbidade e melhora da
gualidade de vida no pré-operatdrio, deve ser registrado em prontuario.

Diabetes Tipo 2: Pacientes com DM2 usando insulina podem ser incluidos, porém com
ajuste do protocolo de insulinoterapia e monitorizacdo glicémica reforcada para prevencao de
hipoglicemia.

Reavaliagdo em 16 semanas: Recomenda-se critério de resposta minima — perda > 5%
do peso corporal inicial — para manutencao no protocolo, conforme evidéncias do STEP Trial.

Equipe minima necessaria: Endocrinologia + Nutricio + Enfermagem treinada para
educacdo em autoaplicacdo + Psicologia/Psiquiatria disponivel.
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5.7 Amostragem e tamanho da amostra

A amostra inicial prevista serd de 114 participantes, distribuidos entre grupo
intervencdo e grupo comparador conforme factibilidade operacional e disponibilidade do
servico. ldealmente, buscar-se-a equilibrio numérico entre os grupos, embora variagdes
possam ocorrer em razdo da natureza nao randomizada.

A amostra de 114 participantes é considerada adequada para um estudo piloto
pragmatico e para estimar diferengas em desfechos continuos, como perda percentual de peso
e qualidade de vida relacionada a obesidade. Entretanto, podera ser limitada para conclusdes
nacionais definitivas e para a avaliacdo de desfechos raros. Em caso de expansdao multicéntrica,
serd realizado calculo formal do tamanho amostral, baseado no desfecho primario de perda
percentual de peso, incorporando perdas de seguimento, variabilidade esperada do efeito e
potenciais diferencas basais entre os grupos.

5.8 Formacdo dos grupos e critérios de aloca¢do ndo randomizada

Apds triagem, confirmacdo de elegibilidade e assinatura do TCLE, os participantes
serdo incluidos em um dos dois grupos de comparagdo, sem randomizagdo, conforme
apresentado na Tabela 3.

Grupo intervencgao: participantes que receberem semaglutida 2,4 mg semanal por via
subcutanea, fornecida pelo estudo, associada ao cuidado pré-operatério habitual.

Grupo comparador: participantes elegiveis acompanhados com cuidado pré-
operatdrio habitual, sem semaglutida fornecida pelo estudo.

Os critérios concretos de formacdo dos grupos deverdo ser registrados antes do inicio
da inclusdo e documentados em ficha prépria. Poderao incluir disponibilidade operacional da
intervencdo, elegibilidade clinica especifica para semaglutida, contraindicacGes, preferéncia
informada, decisdo compartilhada, restricdes logisticas e fluxos assistenciais previamente
definidos.

A auséncia de randomizacdo sera explicitamente reconhecida como fonte potencial de
viés de selecdao e confundimento por indicacdo. Por isso, todos os fatores que possam
influenciar a indicacdo ou recebimento da semaglutida deverdo ser registrados no baseline
para posterior ajuste analitico.

Tabela 3. Critérios de formagdo dos grupos, natureza da comparagao e estratégias de

Intervengdo Semaglutida 2,4 mg semanal + cuidado pré-operatério habitual.
Cuidado pré-operatério habitual, sem semaglutida fornecida pelo
Comparador
estudo.
Natureza da comparagdo Controlada, aberta e ndo randomizada.

Principal risco metodoldgico | Confundimento por indicagdo e diferengas basais entre grupos.

Descricdo do baseline, ajuste multivariavel, escore de propensao,

Estratégias de mitigacdo ~ (s L
& gac pareamento, ponderac¢do IPTW e anadlises de sensibilidade.

IPTW: ponderagdo pelo inverso da probabilidade de tratamento; inverse probability of treatment weighting.
mitigacao de vieses
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5.9 Intervengdo: semaglutida + cuidado habitual

Participantes do grupo intervencdo receberdo semaglutida por via subcutanea
semanal, fornecida pelo estudo, associada ao cuidado pré-operatério habitual. A titulacdo
seguird esquema progressivo, conforme bula, tolerabilidade clinica e decisdo assistencial
compartilhada, conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Esquema planejado de titulagdo da semaglutida no grupo intervengao

Semanas 1-4 0,25 mg

Semanas 5-8 0,5mg

Semanas 9-12 1,0 mg

Semanas 13-16 1,7 mg

A partir da semana 17 2,4 mg, conforme tolerabilidade e decisao clinica

Pausas, reducdo de dose, suspensdo temporaria ou suspensdo definitiva poderdo
ocorrer conforme eventos adversos, tolerabilidade, intercorréncias clinicas, necessidade
perioperatdria ou decisdo assistencial compartilhada.

Sera considerado em intervengao o participante que:

. iniciar semaglutida apds inclusao no estudo; e
o permanecer em uso por pelo menos 12 semanas ou até a realizacdo da cirurgia
bariatrica.

Serdo registrados:

o dose inicial e dose maxima atingida;

o tempo total de uso;

. adesdo ao tratamento;

o interrupgdes temporarias ou definitivas;
. motivos de suspensao.

5.10 Grupo comparador: cuidado habitual

O grupo controle serd composto por participantes em cuidado pré-operatério padrao,
sem uso de semaglutida ou outro agonista do receptor de GLP-1.

O cuidado habitual podera incluir:

o acompanhamento médico;

. seguimento nutricional;

. orientagdo para atividade fisica;

o acompanhamento psicoldgico e multiprofissional, conforme rotina do servico.

5.11 Coorte prospectiva longitudinal aninhada ao estudo intervencional

O componente de coorte prospectiva longitudinal aninhada serd constituido por todos
os participantes incluidos no estudo intervencional pragmatico, tanto no grupo intervencao
guanto no grupo comparador. Esse componente tem como finalidade acompanhar, de forma
padronizada e prospectiva, a trajetéria clinica, antropométrica, metabdlica, cirdrgica,
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assistencial, econémica e de seguranca dos participantes ao longo de 24 meses. A coorte
aninhada nao representa um delineamento observacional independente, mas sim a estrutura
longitudinal de seguimento do estudo, permitindo a mensuracao temporal dos desfechos, a
avaliacdo da persisténcia do efeito terapéutico, a identificacdo de eventos adversos, a
documentacdo de mudancgas no status cirdrgico e a analise de custos associados a estratégia
terapéutica. Todos os participantes serdo acompanhados a partir da inclusdo,
independentemente da continuidade da semaglutida, realizacdo de cirurgia baridtrica,
suspensdao do tratamento, perda de resposta, eventos adversos ou mudanga de conduta
assistencial, de modo a reduzir vieses decorrentes de perdas de seguimento ou de dados
incompletos (attrition bias) e preservar a comparabilidade entre os grupos.

O tempo zero da coorte serd definido como a data de inclusdo do participante no
estudo e assinatura do TCLE. A partir desse marco, serdo registradas prospectivamente as
exposicoes, intervencGes, mudancas terapéuticas, adesdo, interrupgdes, eventos adversos,
realizacdo ou ndo de cirurgia baridtrica, complicacdes perioperatdrias, hospitalizacdes e
demais desfechos clinicos e assistenciais. Eventos ocorridos durante o seguimento, como
suspensdo definitiva da semaglutida, troca de conduta terapéutica, realizagdo da cirurgia
baridtrica, desisténcia da cirurgia ou perda de seguimento, serdo tratados como eventos
intercorrentes e analisados conforme estratégia estatistica previamente definida. Sempre que
possivel, as andlises principais preservarao a classificacao inicial dos grupos, enquanto analises
complementares por tratamento recebido e por protocolo serdo conduzidas como analises de
sensibilidade.

O efeito principal de interesse, ou estimando primario, serd a diferenga entre os
grupos no percentual de perda de peso corporal durante o periodo pré-operatério,
considerando a estratégia terapéutica inicialmente definida no protocolo, em um contexto
pragmatico de cuidado. Esse estimando explicita qual efeito clinico o estudo pretende
quantificar: o impacto da incorporacdo da semaglutida ao cuidado pré-operatério, em
comparac¢do ao cuidado habitual, sobre a perda ponderal antes da cirurgia, preservando a
I6gica da estratégia de tratamento originalmente proposta.

Considerando que o estudo contempla uma coorte prospectiva longitudinal aninhada
a um estudo intervencional pragmatico ndo randomizado, reconhece-se a possibilidade de
confundimento por indicacdo, diferencas basais entre os grupos, variacdo na adesdo
terapéutica, perdas de seguimento e ocorréncia de eventos intercorrentes capazes de
modificar a exposicdo, o tempo de observacdo ou a interpretacao dos desfechos. Entre esses
eventos, incluem-se suspensdo da semaglutida, realizacdo da cirurgia antes do tempo
inicialmente previsto, baixa adesdao, mudanga de tratamento, perda de seguimento ou
auséncia de dados em visitas programadas. Para mitigar esses riscos, serdo adotadas
estratégias metodoldgicas e analiticas pré-especificadas, incluindo descricdo detalhada das
caracteristicas basais, comparacdo entre grupos no inicio do estudo, ajuste multivariavel para
covariaveis clinicamente relevantes e, quando aplicavel, métodos baseados em escore de
propensdo, como pareamento, estratificagdo ou ponderacdo por probabilidade inversa de
tratamento. Adicionalmente, os eventos intercorrentes serdo tratados conforme plano
estatistico previamente definido, de modo a reduzir ambiguidades entre a pergunta clinica, a
populacdo analisada, o desfecho mensurado e o método estatistico empregado.

Em consonancia com o framework de estimandos do ICH E9(R1), serdo definidos
previamente os efeitos clinicos de interesse, os eventos intercorrentes esperados e as
estratégias analiticas correspondentes. (10) Essa abordagem é particularmente relevante em
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estudos pragmaticos longitudinais, nos quais eventos como suspensdo da intervencdo, baixa
adesdo, realizacdo antecipada da cirurgia, mudanca terapéutica, perda de seguimento ou
ocorréncia de eventos adversos podem modificar a exposicdo, o tempo de observagdo ou a
interpretacao dos desfechos. Assim, os estimandos foram estruturados para alinhar a pergunta
clinica, a populagdo analisada, os desfechos mensurados, os eventos intercorrentes e a
medida-resumo de efeito, conforme Tabela 5.
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Tabela 5. Estimandos e eventos intercorrentes aplicaveis ao estudo

Estrutura baseada no framework de estimandos do ICH E9(R1), adaptada ao estudo intervencional pragmatico, aberto, controlado, ndo randomizado, pés-comercializagédo/fase |V, com coorte prospectiva longitudinal aninhada.

Dominio

Estimando proposto

Populagdo-alvo

Desfecho/variavel

Eventos intercorrentes relevantes

Estratégia para lidar com eventos
intercorrentes

Medida-resumo

Estimando primario de efetividade
ponderal

Efeito da estratégia de incorporar
semaglutida 2,4 mg semanal ao cuidado
habitual, em comparagdo ao cuidado
habitual isolado, sobre a perda de peso no
periodo pré-operatdrio.

Adultos com obesidade grave elegiveis e
em fila para cirurgia bariatrica, incluidos
no estudo.

Percentual de perda de peso corporal até o
momento pré-operatério ou até ponto
temporal pré-definido, como 6 meses, caso
a cirurgia ainda ndo tenha ocorrido.

Suspensdo da semaglutida; baixa adesdo;
intolerancia; cirurgia antes do tempo
previsto; mudanga de tratamento; perda
de seguimento.

Estratégia de politica terapéutica: analisar
conforme a estratégia inicialmente
definida no protocolo,
independentemente da adesdo ou
interrupgdo. A cirurgia precoce serd
tratada como evento intercorrente
previsto, com uso do Ultimo peso pré-
operatério disponivel.

Diferenca média ajustada entre grupos no
percentual de perda de peso.

Estimando secundario de perda ponderal
sustentada

Efeito da estratégia terapéutica sobre a
manutengdo da perda ponderal ao longo
do seguimento.

Participantes incluidos nos grupos
intervengdo e comparador, acompanhados
longitudinalmente.

Percentual de perda de peso corporal em 12
e 24 meses.

Realizagdo de cirurgia bariatrica;
suspensdo da semaglutida; reganho
ponderal; troca terapéutica; perda de
seguimento.

Estratégia de politica terapéutica na
andlise principal, mantendo o seguimento
independentemente da cirurgia. Em
analise de sensibilidade, avaliar
separadamente participantes operados e
ndo operados.

Diferenga média ajustada entre grupos
em 12 e 24 meses; modelos longitudinais
mistos.

Estimando de qualidade de vida

Efeito da semaglutida associada ao
cuidado habitual sobre a qualidade de vida
relacionada a obesidade.

Todos os participantes com avaliagdo basal
e ao menos uma avaliagdo subsequente de
qualidade de vida.

Variagdo do escore IWQOL-Lite ou
instrumento equivalente entre basal e
seguimento.

N3o preenchimento do questionario;
cirurgia antes da avaliagdo; suspenséo do
tratamento; piora clinica; perda de
seguimento.

Estratégia de politica terapéutica, com
andlise longitudinal dos dados disponiveis
e tratamento de dados ausentes conforme
plano estatistico; analise de sensibilidade
para perdas ndo aleatérias.

Diferenga média ajustada na mudanga do
escore de qualidade de vida.

Estimando de seguranca e tolerabilidade

Efeito da exposicdo a semaglutida sobre a
ocorréncia de eventos adversos e eventos
adversos graves, em comparagao ao
cuidado habitual.

Participantes do grupo intervengdo e do
grupo comparador durante o seguimento.

Eventos adversos gastrointestinais;
pancreatite; colelitiase; lesdo renal aguda;
eventos adversos graves; hospitalizagdes;
suspensao por seguranca.

Suspensdo da medicagdo por evento
adverso; redugdo de dose; interrupgdo
tempordria; internagdo; 6bito; cirurgia.

Estratégia durante o tratamento para
eventos diretamente relacionados a
exposi¢do; complementarmente, andlise
conforme estratégia inicial para seguranga
global.

Incidéncia acumulada; taxa de eventos
por pessoa-tempoj; risco relativo ou razdo
de taxas.

Estimando metabdlico

Efeito da estratégia com semaglutida
sobre parametros cardiometabdlicos
durante o seguimento.

Participantes com dados laboratoriais e
clinicos basais e subsequentes.

HbA1c; glicemia; presséo arterial; perfil
lipidico; creatinina; TFGe.

Mudanga de medicagdes antidiabéticas,
anti-hipertensivas ou hipolipemiantes;
cirurgia bariatrica; suspensdo da
semaglutida; perda de seguimento.

Estratégia de politica terapéutica,
preservando o efeito da estratégia global
de cuidado; andlises ajustadas para
medicagBes concomitantes e valores
basais.

Diferenga média ajustada na variagdo dos
parametros metabdlicos.

Estimando assistencial/cirdrgico

Efeito da estratégia com semaglutida
sobre o status na fila e a trajetdria
cirdrgica.

Participantes elegiveis para cirurgia
bariatrica no momento da inclusao.

Realizagdo, adiamento, cancelamento,
desisténcia ou saida da fila por melhora
clinica ou contraindicagdo.

Melhora clinica suficiente para postergar
cirurgia; piora clinica; contraindicagdo
superveniente; desisténcia do paciente;
indisponibilidade operacional; cirurgia
antes do previsto.

Estratégia composta: classificar o evento
cirdrgico/assistencial como parte do
proprio desfecho, e ndo apenas como
perda ou censura.

Proporgdo de pacientes com adiamento,
cancelamento ou realizagdo da cirurgia;

razdo de riscos ou diferenga absoluta de
proporgdes.

Estimando perioperatério

Efeito da estratégia pré-operatéria com
semaglutida sobre complicagdes cirurgicas
nos participantes operados.

Subgrupo de participantes submetidos a
cirurgia baridtrica durante o seguimento.

Complicagdes perioperatérias até 30 dias;
tempo de internagdo; reinternagdo; eventos
clinicos pds-operatorios.

Cirurgia ndo realizada; suspensdo pré-
operatdria da semaglutida; diferentes
tempos de exposi¢do; mudanga de técnica
cirrgica; intercorréncias clinicas prévias.

Estratégia de subpopulagdo/principal
estrato: analise restrita aos participantes
que realizaram cirurgia, com descri¢do da
exposicdo pré-operatdria e ajuste para
risco basal.

Incidéncia de complicagdes em 30 dias;
diferenga de proporgdes; risco relativo ou
odds ratio ajustado.

Estimando econémico

Efeito da incorporagdo da semaglutida ao
cuidado habitual sobre custos assistenciais
e uso de recursos.

Todos os participantes acompanhados no
estudo, sob perspectiva do sistema de
satde.

Custo médio por paciente; custo por
quilograma perdido; custo por cirurgia
evitada ou adiada; hospitalizagdes;
consultas; exames; complicagbes.

Cirurgia realizada ou adiada; interrupgdo
da medicagdo; hospitalizagdo; eventos
adversos; perda de seguimento; variagdo
de tempo em tratamento.

Estratégia de politica terapéutica,
incorporando os custos decorrentes da
estratégia originalmente adotada; andlises
de sensibilidade para diferentes cendrios
de custo e ades&o.

Diferenga média de custos; razdo custo-
desfecho; andlise exploratdria de impacto
econdmico.

Nota: as estratégias de anadlise deverdo ser detalhadas no plano estatistico antes do fechamento do banco de dados. Andlises por tratamento recebido, por protocolo e por tempo de exposicdo poderdo ser conduzidas como andlises de sensibilidade.
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O estimando primario serd baseado em uma estratégia de politica terapéutica,
preservando a ldgica pragmatica do estudo e estimando o efeito da incorporacdo da
semaglutida ao cuidado habitual, independentemente de adesdo perfeita, interrupgdes ou
modificacdes terapéuticas subsequentes. Para desfechos de seguranca, podera ser utilizada
estratégia durante o tratamento, especialmente quando o objetivo for avaliar eventos
temporalmente relacionados a exposicdo a semaglutida. Para desfechos cirlrgicos e
assistenciais, eventos como adiamento, cancelamento, realizacdo da cirurgia ou saida da fila
serdo tratados como componentes relevantes do préprio desfecho, e ndo apenas como
censuras ou perdas. Analises por tratamento recebido, por protocolo e por tempo de
exposi¢do poderdo ser conduzidas como andlises de sensibilidade.

5.12 Seguimento

O seguimento serd de 24 meses a partir da inclusdo. As avaliacGes ocorrerdo no
momento basal, aos 3, 6, 12, 18 e 24 meses, além de avaliagdo pré-operatéria quando
aplicdvel e visitas ndo programadas em caso de eventos adversos ou intercorréncias clinicas.

Caso a cirurgia bariatrica seja realizada antes do final do seguimento, o participante
permanecerd em acompanhamento até completar 24 meses a partir da inclusdo. O
cronograma de avaliagGes e procedimentos previstos para cada momento de seguimento esta
descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Cronograma de avalia¢Ges e procedimentos do estudo

TCLE e elegibilidade X

Definigdo do grupo X

Antropometria e TA X X X X X X X
Exame:s laboratoriais X X D X X
de rotina

Qualidade de vida X X X X X X
Registro de eventos X X X X X X
adversos

Status da fila/cirurgia X X X X X X
Custos/uso de X % X
recursos

X: procedimento previsto no cronograma; TO = momento basal/inclusdo no estudo; SD: sob demanda, conforme indicagdo
clinica ou necessidade assistencial.

5.13 Desfechos
5.13.1 Desfechos primarios

Serdo considerados desfechos primdrios:

. Percentual de perda de peso corporal aos 6 meses ou no momento pré-operatdrio, o
que ocorrer primeiro, comparando grupo intervencado e grupo comparador.
o Mudanga na qualidade de vida relacionada a obesidade entre baseline e 6 meses ou

momento pré-operatdrio avaliada por meio do instrumento IWQOL-Lite.

19

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2



A inclusdo da qualidade de vida como desfecho primdrio se justifica pela relevancia

5.13.2 Desfechos secundarios
Serdo avaliados como desfechos secundarios:

Perda de peso absoluta em Kg.
Mudanga no IMC e circunferéncia abdominal.

Proporc¢do de participantes com perda = 5%, > 10% e = 15% do peso corporal.
Mudanca em HbAlc, glicemia, pressdo arterial, perfil lipidico, creatinina/TFGe e

parametros hepdticos disponiveis.

clinica do impacto funcional e psicossocial da obesidade e pelo fato de ser um desfecho
sensivel a intervencdo em estudos com amostras moderadas.

Eventos adversos, eventos adversos graves e motivos de suspensdo/ajuste da

semaglutida.

Realizacdo, adiamento ou cancelamento da cirurgia bariatrica, com a propor¢ao de

pacientes que deixam a fila por melhora clinica ou desisténcia;

Complicacdes pds-operatdrias em até 30 dias entre os participantes operados.
Eventos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio
nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal), mortalidade por todas as causas e

incidéncia de diabetes mellitus tipo 2, tratados como exploratérios.
Custos diretos e estimativas exploratérias de impacto econémico.
Perda de peso sustentada em 12 e 24 meses.

5.14 Variaveis e procedimentos de coleta

Serdo coletadas informacgdes
antropomeétricas.

Variaveis basais

idade;
Sexo;
peso;
IMC;

circunferéncia abdominal;

comorbidades;

uso de medicamentos;
glicemia e HbAlc;
creatinina e TFGe;
perfil lipidico;

pressdo arterial;
cirurgia planejada.

Varidveis de seguimento

evolucdo do peso e IMC;
adesdo ao tratamento;
qualidade de vida;
exames laboratoriais;
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realizacdo, adiamento ou cancelamento da cirurgia;
eventos adversos;
hospitalizacGes e eventos clinicos.

Os dados serdo obtidos por:

entrevista com os participantes;

revisdo de prontuario;

resultados laboratoriais disponiveis na rotina assistencial;
aplicacdo do questionario de qualidade de vida.
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6 Seguranca e farmacovigilancia

Havera monitoramento ativo de eventos adversos, com atencdo especial a sintomas
gastrointestinais, hipoglicemia em participantes com diabetes em uso de insulina ou
secretagogos, desidratacdo, alteracbes renais, eventos pancredticos e vesiculares e
intercorréncias perioperatérias. As categorias de eventos adversos de interesse e as condutas
gerais de farmacovigilancia estdo descritas na Tabela 7.

Tabela 7. Monitoramento de eventos adversos e condutas gerais de farmacovigilancia

Gastrointestinal

Nauseas, vomitos, diarreia,
constipac¢do, dor abdominal

Orientacéo clinica, hidratacdo, ajuste
de dose, pausa ou suspensdo conforme
gravidade.

Metabdlico

Hipoglicemia, desidratacao,
alteragOes glicémicas

Ajuste de medicamentos, avaliagdo
médica e registro.

Pancreatico/vesicular

Pancreatite, colelitiase,
colecistite

Suspender medicacgdo, investigar e
notificar se grave/suspeito.

Renal

Piora de creatinina/TFGe, lesdo
renal

Avaliagdo clinica e laboratorial;
considerar suspensao.

Perioperatério

Risco de esvaziamento gastrico
retardado

Aplicar protocolo perioperatério

institucional e avalia¢do individualizada.

Grave

Obito, risco de morte,
internacdo, incapacidade
persistente

Notificacdo imediata ao investigador
principal, CEP e instancias regulatdrias
aplicaveis.

CEP: Comité de Etica em Pesquisa; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada.

Os eventos adversos mais esperados sao gastrointestinais. Sera incluido protocolo

algoritmo para:

o nauseas, vOmitos e constipacao;
. pausa de dose;

. reducdo tempordria;

. suspensao definitiva.

Como o uso perioperatdrio de GLP-1 RAs exige cuidado especifico, o protocolo deve

incorporar a orientagdo multissocietdria mais recente, que enfatiza avalia¢do individual do
risco de esvaziamento gastrico e manejo perioperatdrio padronizado, em vez de simples
suspensao indiscriminada para todos.
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7 Comité de Adjudicagdo de Desfechos e Monitoramento de Seguranga

Serd constituido um Comité de Adjudicagdo de Desfechos e Monitoramento de
Seguranga, independente da equipe diretamente envolvida na condugdo assistencial e na
coleta primaria dos dados, com a finalidade de revisar, classificar e validar os principais
desfechos clinicos, cirdrgicos, assistenciais e de seguranca do estudo. O comité serd composto
por, no minimo, trés membros com experiéncia clinica, metodoldgica e/ou em pesquisa clinica,
preferencialmente incluindo profissionais das areas de endocrinologia/obesidade, cirurgia
bariatrica, cardiologia ou clinica médica, epidemiologia clinica e farmacovigilancia. Cabera ao
comité avaliar, de forma padronizada e documentada, eventos cardiovasculares maiores,
6bitos, hospitalizacGes, complicacdes perioperatérias, eventos adversos graves, suspeitas
relevantes de reacao adversa, suspensao definitiva da semaglutida por motivo de seguranca,
contraindicacdo superveniente a cirurgia, adiamento ou cancelamento da cirurgia por melhora
ou piora clinica e demais eventos considerados clinicamente relevantes.

Sempre que viavel, a adjudicacdo dos desfechos serd realizada de forma cega quanto
ao grupo de comparagao, com base em documentos-fonte, incluindo prontudrio eletrdnico,
exames complementares, laudos, relatérios cirurgicos, registros de internacgdo, notificacGes de
eventos adversos e formularios especificos do estudo. As reunides ordinarias do comité
ocorrerdao apods a inclusdo dos primeiros 20 participantes e, subsequentemente, a cada 30
participantes incluidos ou a cada 6 meses, o que ocorrer primeiro. Reunides extraordinarias
poderdo ser convocadas a qualquer momento diante de ébito, evento adverso grave, suspeita
de reacdo adversa inesperada, hospitalizacdo potencialmente relacionada a intervengdo ou
identificagdo de sinal de seguranca relevante.

Todas as decisGes e recomendagbes do comité serdo registradas em ata ou formulario
padronizado, assegurando rastreabilidade, consisténcia na classificacdo dos eventos,
transparéncia na conduc¢do do estudo e maior validade interna as analises. Quando aplicavel, o
comité podera recomendar medidas de seguranga, ajustes operacionais, revisdo de
procedimentos, suspensdo tempordria da intervencdo ou submissdo de emenda ao Comité de
Etica em Pesquisa e as demais instancias regulatdrias pertinentes.
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8 IMPLEMENTAGAO DO ESTUDO

Os aspectos clinicos, laboratoriais e assistenciais observados durante o periodo de
acompanhamento serdo obtidos a partir de registros em prontudrios clinicos e das avalia¢oes
realizadas durante as consultas de rotina do servico.

A coleta de dados serda realizada utilizando ficha padronizada de coleta (Anexo A),
previamente elaborada para o estudo. Todos os pesquisadores envolvidos na coleta de dados
receberao treinamento prévio para garantir a padroniza¢ao dos procedimentos de registro das
informacdes clinicas, antropométricas e laboratoriais.

As medidas antropométricas e clinicas serdo obtidas de acordo com técnicas
padronizadas descritas em diretrizes internacionais. A pressdo arterial sera aferida utilizando
dispositivo validado, com manguito de tamanho adequado e apds periodo de repouso, sendo
realizadas trés medidas consecutivas, com calculo da média das duas ultimas aferi¢cbes. As
avaliagcbes antropométricas, incluindo peso corporal, estatura e circunferéncia abdominal,
serdo realizadas por profissionais treinados, seguindo protocolos padronizados de
mensuragao.

Para controle de qualidade dos dados coletados, pelo menos dois pesquisadores
revisardo independentemente as informacgdes registradas nos prontudrios e nas fichas de
coleta de dados. Além disso, sera realizada auditoria interna periddica, na qual 10% das fichas
de coleta serdo selecionadas aleatoriamente para revisao pelo investigador principal, com o
objetivo de verificar consisténcia e completude dos dados.

Todos os dados serdo registrados em banco eletrénico especifico para o estudo,
utilizando identificacdo codificada dos participantes, garantindo confidencialidade e
rastreabilidade das informacdes.

O estudo sera conduzido e relatado de acordo com os principios da diretriz
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs (TREND) (11) apropriada
para avaliagdes ndo randomizadas de intervencGes em saude publica, com a utilizagcdo
complementar dos principios do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) (12) para descricdo do componente longitudinal de coorte.
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9  ANALISE ESTATISTICA
9.1 Principios gerais

A andlise descritiva apresentara varidveis continuas como média e desvio padrao ou
mediana e intervalo interquartil, conforme distribuicdo. Varidveis categoricas serdo
apresentadas como frequéncias absolutas e relativas.

As comparagdes entre grupos serdo realizadas com teste t de Student ou Mann-
Whitney para varidveis continuas e teste qui-quadrado ou exato de Fisher para varidveis
categodricas, conforme pressupostos.

O nivel de significancia adotado serd de 5% e os dados serdo analisados com o
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

9.2 Controle de confundimento

Por ndo haver randomizacao, o estudo estara sujeito a confundimento por indicagdo e
diferencas basais entre os grupos. Para mitigar esses vieses, serdo utilizadas estratégias
analiticas pré-especificadas, incluindo descricdo comparativa do baseline, ajuste multivaridvel,
andlise por escore de propensdo, pareamento ou ponderagdo por probabilidade inversa de
tratamento (IPTW), conforme distribuicdo da amostra e equilibrio entre os grupos.

9.3  Andlise longitudinal

A evolucdo do peso, IMC, parametros metabdlicos e qualidade de vida sera analisada
por modelos lineares mistos para medidas repetidas ou modelos de regressdo apropriados a
distribuicao dos dados, considerando medidas intraindividuais ao longo do tempo.

9.4 Desfechos binarios e de tempo até o evento

Desfechos bindrios, como adiamento/cancelamento da cirurgia, perda >= 10% e
ocorréncia de eventos adversos, poderao ser analisados por regressado logistica ou regressao
de Poisson com varidncia robusta. Desfechos de tempo até evento, quando houver nimero
adequado de eventos, poderdo ser descritos por curvas de Kaplan-Meier e analisados por
regressao de Cox ajustada. Entretanto, tais desfechos serao considerados exploratdrios, dada a
limitacdao do tamanho amostral.

9.5 Dados faltantes

Dados faltantes serdo avaliados quanto ao padrao e propor¢ao. Quando apropriado,
poderdo ser aplicadas técnicas de imputacdao multipla, além de anadlises de sensibilidade para
avaliar a robustez dos achados.
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10 ANALISE ECONOMICA

A analise econdmica sera exploratdria e conduzida sob a perspectiva do SUS, com o
objetivo de estimar os custos diretos e o impacto assistencial da semaglutida 2,4 mg semanal
como estratégia de ponte terapéutica até a cirurgia bariatrica. Serdo considerados os custos
relacionados ao medicamento, insumos de aplicacdo, consultas médicas e multiprofissionais,
exames laboratoriais e complementares, atendimentos de urgéncia, hospitaliza¢des, cirurgia
bariatrica, eventos adversos, complicagcdes perioperatérias e custos administrativos de
monitoramento e gestdo do estudo.

Inicialmente, serd realizada andlise de custos e de custo-desfecho, comparando o
grupo semaglutida associada ao cuidado habitual com o grupo cuidado habitual isolado. Os
resultados serdo expressos como custo médio por participante, custo por quilograma perdido,
custo por participante com perda ponderal clinicamente relevante, custo por melhora de
gualidade de vida e custo associado a realizagdo, adiamento, cancelamento ou eventual saida
da fila de cirurgia bariatrica.

Adicionalmente, sera desenvolvida modelagem econémica exploratéria para estimar o
impacto da estratégia em diferentes cendrios. No horizonte de 24 meses, sera utilizado
modelo baseado nos dados observados da coorte, incorporando custos acumulados, perda
ponderal, qualidade de vida, eventos adversos, hospitalizacGes, status na fila cirdrgica,
realizacdo de cirurgia e complicacGes perioperatdrias. Conforme disponibilidade dos dados,
podera ser estruturada arvore de decisdo para representar trajetoérias assistenciais no periodo
pré-operatorio, incluindo resposta ou ndo resposta a semaglutida, suspensao do tratamento,
realizagdo ou adiamento da cirurgia, eventos adversos e complicagdes.

Caso seja possivel projetar desfechos para horizonte temporal ampliado, poderd ser
empregado modelo de Markov simplificado, contemplando estados de saldde como
permanéncia em cuidado clinico, cirurgia realizada, pds-operatério sem complicacdes, pds-
operatdrio com complicacdes, melhora clinica sustentada, persisténcia de obesidade grave e
Obito. Os parametros do modelo serdo derivados prioritariamente dos dados do estudo e,
quando necessdrio, complementados por literatura cientifica, bases publicas de custos e
tabelas oficiais do SUS.

Quando aplicavel, serdo estimadas razbes incrementais de custo-efetividade,
considerando desfechos como quilogramas perdidos, percentual de perda de peso, proporgao
de participantes com perda 25%, 210% ou 215%, melhora clinicamente relevante na qualidade
de vida, cirurgias adiadas ou evitadas, complicacdes evitadas e reducdo de hospitalizacGes.
Serdo realizadas analises de sensibilidade deterministica e, se factivel, probabilistica,
considerando variagdes no preco da semaglutida, duracdo do tratamento, adesdo, taxa de
suspensdao, magnitude da resposta ponderal, custos hospitalares, frequéncia de eventos
adversos e taxas de realizacdao ou adiamento da cirurgia.

Também serdo avaliados cenarios alternativos, incluindo cenario base com dados
observados, cendrio conservador, cenario favoravel e cendrio de expansdo para outros
servicos publicos. Os resultados serdo apresentados como custos totais, custos médios por
participante, diferencas incrementais de custo e efetividade, estimativas preliminares de
impacto orcamentario e analise exploratdria de custo-efetividade. Por se tratar de estudo
pragmatico com amostra inicial limitada, a andlise econémica terd carater exploratdrio e
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gerador de hipdteses, podendo subsidiar futuras avaliagdes de incorporacdo tecnoldgica,
estudos multicéntricos e andlises formais de impacto orgamentdrio no SUS.
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11 ASPECTOS ETICOS, REGULATORIOS E DE REGISTRO

O projeto de investigacdo deverd receber aprovacdo prévia da Comissdo de Etica em
Pesquisa em Saude do HNSC e pelas demais instancias institucionais e regulatdrias aplicdveis,
para obtencdo de permissdo de execu¢do no ambito do hospital, e serd iniciado somente apds
a sua aprovagao.

Todos os participantes assinardao o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes
da inclusdo no estudo e antes da realizagao de qualquer procedimento especifico da pesquisa.
O TCLE foi ajustado para explicitar que a semaglutida serd fornecida pelo estudo aos
participantes do grupo intervencdo, que o delineamento é aberto, controlado e ndo
randomizado, que havera grupo comparador submetido ao cuidado habitual e que a
participacdo é voluntaria, sem qualquer prejuizo assistencial em caso de recusa ou desisténcia.

Considerando tratar-se de estudo intervencional pragmatico com medicamento em
contexto pds-comercializacdo/fase IV, o protocolo sera registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) antes da inclusdo do primeiro participante, com identificagdo do
delineamento ndo randomizado, dos grupos de comparacdo, dos desfechos, da fonte de
financiamento e das responsabilidades institucionais. Eventos adversos graves e suspeitas
relevantes de reacdo adversa serdao monitorados, registrados e conduzidos conforme as
normas éticas e regulatdrias vigentes.

0] protocolo explicita as responsabilidades do pesquisador, do
patrocinador/financiador e das instituicBes participantes, incluindo assisténcia integral e
eventual indenizagdo em caso de dano relacionado a pesquisa, conforme a Resolugdo CNS n?
466/2012 e demais normas aplicaveis. A confidencialidade dos dados serd assegurada por
meio da codificacdo dos participantes, acesso restrito ao banco de dados e apresentacdo dos
resultados de forma agregada e anonimizada.

Qualquer modificacdo que possa causar impacto sobre a conduc¢do do estudo, tais
como modificacGes do objetivo, desenho, amostra ou aspectos administrativos significativos,
exigirdo emenda formal.

Modificagcbes administrativas do protocolo, como corre¢des ou esclarecimentos que
nao tém efeito sobre a maneira de se conduzir o estudo, serdo feitas em concordancia entre os
pesquisadores e documentadas em memorando.

Os autores declaram isencdo de qualquer interesse financeiro ou comercial na
realizagdo deste estudo.
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12 LIMITAGOES METODOLOGICAS PREVISTAS

o Auséncia de randomizacdo, com risco de viés de selecdo e confundimento por
indicacgao.

. Possiveis diferencas basais entre grupo intervengao e grupo comparador.

o Potencial influéncia de disponibilidade operacional, preferéncia do paciente e decisdo
assistencial na formacao dos grupos.

. Amostra inicial limitada para desfechos raros, como eventos cardiovasculares maiores
e mortalidade.

. Possibilidade de perdas de seguimento, interrup¢cdao da semaglutida, crossover ou
realizacdo de cirurgia antes do fim do acompanhamento.

o Generalizagdo inicialmente limitada caso o estudo seja conduzido em centro uUnico.

Apesar dessas limitacdes, o delineamento intervencional pragmatico controlado nao
randomizado é metodologicamente honesto e factivel para avaliar uma intervencdo em
cenario real do SUS, desde que o controle de confundimento seja pré-especificado,
transparente e rigoroso.
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13 DIVULGAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados do presente estudo serdo divulgados por meio de apresentacdes em
congressos cientificos nacionais e internacionais, bem como por meio de publicagdo em
periddicos cientificos revisados por pares.

Serd entregue um exemplar da pesquisa concluida ao Centro de Documentagdo do
GHC para consulta de interessados.

Os dados serdo apresentados de forma agregada e anonimizada, garantindo a
confidencialidade e a privacidade dos participantes. Nenhuma informagdo que permita a
identificacdo individual dos participantes serd divulgada em relatdrios, apresentagdes ou
publicacdes decorrentes deste estudo.

Os resultados também poderao ser utilizados para elaboragdo de dissertagdes, teses e
relatérios institucionais, contribuindo para o avan¢o do conhecimento cientifico sobre a
trajetdria clinica de pacientes com obesidade grave em fila para cirurgia baridtrica.

Sempre que possivel, os achados do estudo poderdo ser compartilhados com a
comunidade cientifica e com os servigos de saude envolvidos, com o objetivo de contribuir
para o aprimoramento das estratégias assistenciais no manejo da obesidade grave.

Caso solicitado pelos participantes ou pelas instituicées envolvidas, um resumo dos
resultados principais podera ser disponibilizado apds a conclusdo do estudo.
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14 CRONOGRAMA DE EXECUGCAO

O cronograma de execucdo foi estruturado para contemplar as etapas de preparacao
do estudo, submissdo ética e regulatdria, inclusdo dos participantes, seguimento clinico
longitudinal, monitoramento da qualidade dos dados, analise estatistica, redacdo cientifica e
divulgacdo dos resultados. A distribuicdo temporal das atividades previstas ao longo do projeto
estd apresentada na Tabela 8 e Figura 1.

Tabela 8. Cronograma de execucgao do estudo

1. Preparagao do estudo

2. Submissdo ética/regulatéria
3. Inicio do estudo

4. Inclusdo de participantes

5. Seguimento clinico

6. Monitoramento e controle
de qualidade

7. Encerramento da coleta de
dados

8. Anadlise estatistica

9. Redagdo cientifica

10. Divulgagao dos resultados

Elaboragdo final do protocolo, construgdo da ficha
de coleta de dados, organizacdo do banco de dados
e treinamento da equipe de pesquisa

Submiss3o do projeto ao Comité de Etica em
Pesquisa e adequacdes solicitadas

Inicio da inclusdo dos participantes e coleta de dados
basais

Inclusdo consecutiva de pacientes elegiveis na
coorte

Acompanhamento longitudinal dos participantes e
coleta de dados nas avaliagGes periddicas

Revisdo periddica das fichas de coleta e verificagdo
de consisténcia do banco de dados

Finalizagdo do seguimento dos participantes e
consolidagdo do banco de dados

Limpeza do banco de dados e analise estatistica
Elaboracdo de manuscritos cientificos e relatérios
técnicos

Submissdo de artigos cientificos e apresentagdo em
eventos académicos
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Meses 1-2

Meses 2—-4

Més 5

Meses 5-16

Meses 5-40

Meses 6—40

Meses 40-42

Meses 42-44
Meses 44-46

Meses 46—-48
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Cronograma de execucao do estudo (Grafico de Gantt)

Divulgacéo dos resultados - I
Redacao cientifica - I
Andlise estatistica
Encerramento da coleta -
Controle de qualidade -
Seguimento clinico
Inclusao de participantes A
Submissdo ética (CEP) A

Preparacao do estudo

T T T T

0 10 20 30 40 50
Meses do projeto

Figura 1. Cronograma de execugdo do estudo representado por gréfico de Gantt, incluindo as etapas de
preparacdo do estudo, submissdo e aprovacgdo ética, inclusdo de participantes, seguimento clinico
longitudinal, analise estatistica e divulgacdo dos resultados.
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15 ORGCAMENTO

No dmbito do Global Equitable Access Program, a Novo Nordisk A/S, Bagsveerd,

Dinamarca, apresentou proposta comercial com condi¢cdo excepcional de desconto de 50%
sobre o preco de referéncia da semaglutida 2,4 mg semanal por via subcutanea (Wegovy®). Os

valores unitdrios com desconto, referentes a canetas mensais para tratamento por 4 semanas,
estao descritos a seguir:

15.1 Custo do medicamento (Wegovy®)

15.1.1

15.1.2

15.1.3

15.1.4

0,25 mg RS 539,76
0,5 mg RS 539,76
1,0 mg R$ 539,76
1,7 mg RS 808,52
2,4Amg RS 1.039,92

Fase de titulagdo (primeiros 4 meses)

025mg 1 R$ 539,76 RS 539,76
05mg 1 RS 539,76 RS 539,76
1,0mg 1 RS 539,76 RS 539,76
1,7mg 1 RS 808,52 R$ 808,52

Subtotal titulagdo por paciente: RS 2.427,80
Fase de manutencao (2,4 mg)

Dose: 2,4 mg mensal

Valor mensal: RS 1.039,92

Duracgao restante: 24 meses — 4 meses titulagdao = 20 meses
Célculo: 1.039,92 x 20 = RS 20.798,40

Custo total do medicamento por paciente
Titulagdo: 2.427,80

Manuteng¢ao: 20.798,40

Total por paciente: RS 23.226,20

Custo total do medicamento no estudo

Ndmero de pacientes tratados: 57 - 23.226,20 x 57 = RS 1.324.893,40

15.2 Exames laboratoriais

Pacote por coleta:

glicemia
HbAlc
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o perfil lipidico
o creatinina

Custo médio estimado: RS 80

Ndmero de coletas: 5

Custo por paciente: 80 x 5 = RS 400

Custo total: 114 x 400 = RS 45.600
15.3 Avaliagao de qualidade de vida

Instrumento: Impact of Weight on Quality of Life-Lite (IWQOL-Lite).

Aplicagoes:
o Basal ou TO (tempo zero)
. 3 meses
o pré-operatorio
o 12 meses
. 24 meses

Total aplicagdes: 114 x5 =570
Custo operacional estimado: RS 50 por aplica¢do
Custo total: 570 x 50 = R$ 28.500

15.4 Gestao da pesquisa

Inclui:
. coordenacdo do estudo
o gestdo de dados
o monitoramento de eventos adversos
o analise estatistica

Coordenagdo cientifica RS 40.000
Gestdo de banco de dados = RS 20.000
Andlise estatistica RS 20.000

Subtotal: RS 80.000

15.5 Infraestrutura do estudo

Inclui:
. sistema de banco de dados
o material de pesquisa
. reunides de monitoramento
. custos administrativos

Estimativa: RS 30.000
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15.6 Orgamento consolidado

Medicamento (Wegovy®) RS 1.324.893,40
Exames laboratoriais RS 45.600
Qualidade de vida RS 28.500
Gestdo da pesquisa RS 80.000
Infraestrutura RS 30.000

Total estimado do estudo: RS 1.508.993,40
Custo médio por participante (n=114) = RS 13.240
Custo médio por paciente tratado com Wegovy® = RS 23.226

O financiamento do presente projeto tem anuéncia do Ministério da Salude do Brasil e
serd organizado a partir de recursos da Fundacdo de Apoio a Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (FAUFRGS), tendo apoio da industria Novo Nordisk neste contexto. As etapas do
cronograma e o andamento do projeto se dardo em conformidade com os recursos elencados
para tanto.
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16 CONCLUSAO

O Programa Semaglutida-SUS representa uma iniciativa inovadora e estratégica para o
enfrentamento da obesidade grave no sistema publico de saude brasileiro. Ao integrar
pesquisa clinica aplicada, cuidado multiprofissional, educagdo em salde e gestdo hospitalar, o
projeto busca avaliar, em condicGes pragmaticas de assisténcia, o papel da semaglutida 2,4 mg
semanal como estratégia de ponte terapéutica para pacientes elegiveis e em fila para cirurgia
bariatrica no SUS. A proposta responde a uma necessidade assistencial relevante, marcada
pela elevada prevaléncia de obesidade grave, pela progressio de comorbidades
cardiometabdlicas durante o periodo de espera e pela limitacdo da capacidade cirurgica frente
a demanda crescente.

Para além da avaliacdo da perda ponderal, o estudo propde mensurar desfechos
clinicos, metabdlicos, cirurgicos, assistenciais, econ6micos e de qualidade de vida, gerando
evidéncias nacionais sobre a efetividade, seguranca, tolerabilidade e viabilidade da
incorporacdo dessa estratégia em um servico publico de referéncia. Dessa forma, o projeto
podera contribuir para qualificar o cuidado pré-operatério, melhorar a aptidao clinica dos
pacientes, reduzir riscos perioperatdrios, otimizar o uso de recursos assistenciais e subsidiar
futuras decisdes institucionais e de politica publica relacionadas ao manejo da obesidade grave
no SUS.

Por seu delineamento intervencional pragmatico, controlado e com coorte prospectiva
longitudinal aninhada, o Programa Semaglutida-SUS tem potencial para produzir evidéncias
aplicdveis a realidade assistencial brasileira, preservando rigor metodoldgico e relevancia para
gestores, profissionais de salde e pacientes. A iniciativa poderd servir como modelo
estruturado de avaliacdo de tecnologias em saude no contexto publico, articulando inovacao
terapéutica, seguranca do paciente, sustentabilidade econémica e melhoria dos desfechos
clinicos em uma populagao de elevada vulnerabilidade e grande impacto epidemioldgico.

36

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2



17 DECLARAGAO DE USO DE IA

Ferramentas de inteligéncia artificial, incluindo ChatGPT (OpenAl), Gemini (Google) e
NotebookLM (Google), foram utilizadas como suporte na redagdo, organizacdo e revisdao
estrutural do manuscrito. Essas ferramentas ndo contribuiram diretamente para a geracdo,
analise ou interpretacdo dos resultados. Todo o conteddo cientifico, metodolégico e
interpretativo foi integralmente revisado, validado e aprovado pelos autores, que assumem
responsabilidade final pelo contelddo do manuscrito.
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ANEXO | - NOTA TECNICA
1 Introducao

A obesidade grave constitui um dos principais desafios para os sistemas de saude
contemporaneos, estando associada a aumento da incidéncia de diabetes, doencas
cardiovasculares e mortalidade prematura.

No Sistema Unico de Saude (SUS), a cirurgia bariatrica representa a intervengdo mais
eficaz para tratamento da obesidade grave. Entretanto, a demanda por esse procedimento
frequentemente excede a capacidade instalada do sistema, resultando em filas prolongadas e
acompanhamento pré-operatério de longa duragao.

Avancos recentes no tratamento farmacolégico da obesidade, particularmente com
agonistas do receptor de GLP-1, como a semaglutida, demonstraram elevada eficdcia para
reducdo ponderal e melhora de pardametros metabdlicos.

Diante desse cenario, o Grupo Hospitalar Concei¢do (GHC) iniciou uma iniciativa de
pesquisa aplicada ao SUS para avaliar o uso da semaglutida como estratégia de ponte
terapéutica até a cirurgia baridtrica, com potencial de gerar evidéncias clinicas e econdmicas
relevantes para o sistema publico de saude.

2  Problema de saude publica

A obesidade apresenta crescimento continuo no Brasil e ja atinge aproximadamente
um em cada cinco adultos brasileiros.

Entre os individuos com obesidade grave:

. ha maior risco de diabetes mellitus tipo 2;
. maior incidéncia de doencas cardiovasculares;
. maior risco de mortalidade precoce.

A cirurgia bariatrica constitui o tratamento mais eficaz nesses casos, porém a oferta do
procedimento no SUS ainda é limitada frente a demanda.

Consequentemente, muitos pacientes permanecem em acompanhamento clinico
prolongado aguardando a cirurgia, periodo durante o qual podem ocorrer agravamento das
comorbidades e progressao do risco cardiometabdlico.

3  Avangos terapéuticos recentes

Nos ultimos anos, novas terapias farmacoldgicas para obesidade apresentaram
resultados expressivos.

Entre elas, destaca-se a semaglutida 2,4 mg semanal, que demonstrou em ensaios
clinicos:

. perda média de peso corporal superior a 10-15%;
o melhora significativa de parametros metabdlicos;
. melhora da qualidade de vida relacionada a obesidade.

Além disso, estudos recentes demonstraram reducdo de eventos cardiovasculares
maiores em individuos com obesidade tratados com semaglutida.
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Esses avancos ampliam o interesse em estratégias que integrem tratamento
farmacolégico e cirurgico na abordagem da obesidade grave.

4 Iniciativa de pesquisa no SUS

O GHC, por meio do HNSC, iniciou um estudo prospectivo para avaliar a efetividade da
semaglutida como ponte terapéutica até a cirurgia bariatrica.

Caracteristicas principais do estudo

. delineamento: coorte prospectiva unicéntrica

. populagdo: adultos com obesidade grave elegiveis para cirurgia bariatrica
. amostra: 114 pacientes

. seguimento: 24 meses

. comparagao entre:

o pacientes em uso de semaglutida

o pacientes em cuidado pré-operatdrio padrao

5 Resultados esperados
O estudo avaliara:

Desfechos clinicos

o reducdo ponderal no periodo pré-operatdrio
o perda de peso sustentada

o incidéncia de diabetes mellitus tipo 2

. eventos cardiovasculares maiores

Desfechos assistenciais

. cancelamento ou adiamento da cirurgia bariatrica por melhora clinica
Desfechos relatados pelos pacientes

o qualidade de vida relacionada a obesidade
Desfechos econdomicos

o custo médio por paciente
o estimativa preliminar de impacto econémico para o SUS.

6 Parceria e viabilidade economica

Para viabilizar a realizagdo do estudo, foi apresentada proposta comercial pela Novo
Nordisk, no dmbito do Global Equitable Access Program, que concede condi¢do excepcional de
desconto de 50% sobre o preco de referéncia da tecnologia Wegovy®.

Essa condicao comercial é aplicavel especificamente ao projeto estruturado no ambito
desse programa e tem como objetivo ampliar o acesso a terapias inovadoras em contextos
assistenciais com necessidades relevantes.
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Considerando o desenho do estudo e a amostra prevista, o custo estimado do
medicamento para o estudo é de aproximadamente RS 1,32 milhdo, com orcamento total
estimado da pesquisa de cerca de RS 1,5 milh3o.

7  Potencial contribui¢ao para o SUS

Os resultados poderdo contribuir para responder questdes estratégicas para a
organizacao da atencdo a obesidade no sistema publico:

o O tratamento farmacolégico pode melhorar o estado clinico de pacientes em fila para
cirurgia bariatrica?

. E possivel reduzir riscos metabdlicos antes da cirurgia?

. Parte dos pacientes pode apresentar resposta clinica suficiente para adiar ou evitar a
cirurgia?

o Qual o impacto econémico potencial dessa estratégia para o SUS?

A geracdo de evidéncias nacionais em contexto de pratica clinica real pode subsidiar
analises futuras de avaliagdo de tecnologias em saude e decisdes de politica publica.

8 Consideragoes finais

A obesidade grave representa desafio crescente para o sistema de saude brasileiro. A
integracdo entre terapias farmacoldgicas inovadoras e estratégias cirurgicas pode ampliar as
possibilidades terapéuticas disponiveis para pacientes atendidos no SUS.

A iniciativa conduzida pelo GHC busca gerar evidéncias clinicas e econOmicas
relevantes para apoiar decisGes estratégicas na politica de atencdo a obesidade
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ANEXO Il - FICHA DE COLETA DE DADOS

Estudo de coorte prospectiva de mundo real em pacientes com obesidade grave na fila

de cirurgia bariatrica

ID do estudo Data da inclus3do / /
Avaliador(a) Profissao

Local Contato/ramal

1 InstrugOes padronizadas para a coleta

Todas as medidas devem ser realizadas por profissional treinado e previamente
capacitado, com equipamentos calibrados e ambiente adequado.

Peso: aferir em balancga digital calibrada, com o participante descalgo, em roupas
leves, sem objetos pesados, em posicdo ereta e centralizada na plataforma. Registrar
em kg com uma casa decimal.

Estatura: aferir em estadiémetro validado, com o participante descal¢o, calcanhares
unidos, corpo ereto e cabeca no plano de Frankfurt. Registrar em cm com uma casa
decimal.

Circunferéncia da cintura: aferir com fita métrica inelastica, no ponto médio entre a
borda inferior da ultima costela palpdvel e a crista iliaca, ao final de uma expiracado
normal, sem compressdo da pele. Registrar em cm com uma casa decimal.

Pressdo arterial: aferir apds pelo menos 5 minutos de repouso, sem falar, com dorso
apoiado, pernas descruzadas, pés no chdo e braco apoiado na altura do coracgdo.
Utilizar dispositivo validado, manguito adequado a circunferéncia do braco e registrar
3 medidas, com intervalo de 1-2 minutos entre elas.

Para analise, registrar obrigatoriamente as 3 medidas e calcular a média das medidas
obtidas.

Dados hepaticos: registrar histdria clinica, enzimas hepaticas, plaquetas, albumina,
INR/TP, exames de imagem e elastografia quando disponiveis; calcular FIB-4 sempre
gue possivel.
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Campo Registro

Nome/iniciais

Data de nascimento

CPF

CNS (cartdo SUS)

Idade (anos)

Sexo

( ) Feminino ( ) Masculino ( )Outro

Escolaridade

Tempo em fila para cirurgia
baridtrica

meses

Data de entrada na fila

Enderego/Bairro

Cidade/Estado

Telefone

2  Identificagdo e dados sociodemograficos

Campo Registro

Infancia / Adolescéncia / Idade adulta / N3o sabe

Obesidade desde

Insuficiéncia cardiaca congestiva
(1cc)

NYHA: ()1 ()10 ()i ( )Iv

Tabagismo

( ) Nunca ( )Ex-tabagista ( ) Atual

Diabetes mellitus tipo 2

( )Ndo ( )Sim

HbA1lc atual: %

Hipertensao arterial (HAS)

( )Ndo ( )Sim

Antihipertensivos: ( ) Ndo ( )Sim

Dislipidemia

( )Ndo ( )Sim

Uso de estatina: ( ) Ndo ( )Sim

Apneia obstrutiva do sono

( )Ndo ( )Sim

Uso de CPAP: ( ) Ndo ( )Sim

Doenga hepatica conhecida

( )Ndo ( )Sim - especificar:

Uso atual de medicacao
antiobesidade

( )Ndo ( )Sim-qual:

Doenga renal crénica (DRC)

Estdgio:

TFG atual:

mL/min/1,73 m?

Osteoartrite de grandes articulagdes

( )Ndo ( )Sim

Sindrome dos ovdrios policisticos

( )Ndo ( )Sim
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Outras comorbidades relevantes

3  Histdrico clinico e comorbidades

4  Historico de tratamento para obesidade

Dieta + atividade fisica estruturada (=12 meses) O Sim O N3o
Zsjicagéo prévia para obesidade (orlistate, topiramato, O sim O N3o
Cirurgia bariatrica prévia O Sim [ Nao
Acompanhamento psicoldgico / psiquidtrico O Sim [ Nao
Outros GLP-1 (liraglutida, dulaglutida, exenatida) O Sim [ Nao

5 Avaliacdo antropométrica padronizada

Registrar data, método e profissional responsavel. Quando a estatura ja tiver sido
aferida adequadamente no basal, repetir ao menos anualmente ou quando houver dudvida
sobre o registro.

Variavel Basal 3m 6m 12m 18 m 24 m

Data da avaliagdo

Peso (kg)

Estatura (cm)*

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da cintura (cm)

Circunferéncia do quadril (cm) -
opcional

Relagdo cintura/estatura

Profissional responsavel pela antropometria:
Observacses técnicas:

6  Pressdo arterial - método padronizado

Utilizar aparelho automatico ou semiautomatico validado; informar marca/modelo e
tamanho do manguito. Aferir 3 medidas em cada visita, com o paciente em repouso e técnica
padronizada.

Verificacdo da técnica: repouso 25 min( )sim ( )ndo | sem cafeina/exercicio/tabaco nos 30 min
prévios ( )sim ( )ndo | dispositivo validado( )sim ( )ndo

Visita Brago  Circ. Mangui PAS1 PAD1 PAS2 PAD2 PAS3 PAD3 Média
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braco to
(cm)

Basal

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

7 Exames laboratoriais e metabdlicos

Exame Basal 3m 6m 12m 18 m 24 m Observagoes

Glicemia de
jejum

HbA1c (%)

Colesterol total

LDL-c

HDL-c

Triglicerideos

Creatinina/eTFG

TSH

Calcitonina

Urina tipo |

8 Avaliacido hepatica
Preferencialmente obrigatério no basal e nas visitas em que houver exames

disponiveis.

Exame Basal 3m 6m 12 m 18 m 24 m Observagoes

AST/TGO (U/L)

ALT/TGP (U/L)

GGT (U/L)

Fosfatase alcalina (U/L)

Bilirrubina total (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Plaguetas (1073/uL)

46

Identificacéo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2




INR/TP

FIB-4

Ultrassonografia
hepatica

Elastografia/FibroScan

Esteatose
hepatica/MASLD em
prontuario

Calculo FIB-4 (quando possivel): idade x AST / [plaquetas x VALT] =

Achados hepaticos relevantes/hipétese de MASLD-MASH/fibrose:

9 Situagdo na fila e desfechos assistenciais

Campo Registro

Mantém-se apto(a) para cirurgia? ( )Sim ( )N3do ( ) Parcialmente

( ) Permanece nafila ( )Operado(a) ( ) Desistiu ( )

Status na fila no ultimo contato N .
Contraindicagdo superveniente

Data da cirurgia (se aplicavel) / /

Tipo de cirurgia

ComplicagGes perioperatdrias em 30

dias ( )Ndo ( )Sim -descrever:

Motivo de saida da fila/adiamento

10 Checklist de critério de inclusao
0 CONFIRMADO: IMC > 40 kg/m? OU IMC = 35 kg/m? + comorbidade documentada
0 CONFIRMADO: Idade entre 18 e 70 anos
0 CONFIRMADO: Diagndstico de obesidade ha pelo menos 12 meses

0 CONFIRMADO: Paciente regulado e cadastrado no CMCE — &rea de abrangéncia GHC
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11

CONFIRMADO:

CONFIRMADO:

CONFIRMADO

CONFIRMADO:

CONFIRMADO:

CONFIRMADO:

CONFIRMADO:

CONFIRMADO:

CNS ativo no SUS

Falha de tratamento clinico convencional 2 12 meses documentada em prontuario

: Auséncia de uso de outro agonista GLP-1 nos ultimos 3 meses

Auséncia de histéria de pancreatite ou Carcinoma Medular de Tireoide
Exames laboratoriais de baseline realizados nos ultimos 6 meses
Capacidade de autoaplicacdo ou cuidador habilitado disponivel
Disponibilidade para 24 meses de acompanhamento

TCLE assinado

Checklist de critérios de exclusdao

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Histérico pessoal ou familiar de carcinoma medular de

tireoide (CMT)

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Diagnéstico de NEM-2

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Hipersensibilidade a semaglutida ou componentes da

formulagéo

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Pancreatite aguda ou cronica prévia documentada

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): TFG < 30 mL/min/1,73m? ou em didlise

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): IC descompensada (NYHA 1V)

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Gastroparesia ou dismotilidade gastrointestinal grave

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Neoplasia maligna ativa ou nos ultimos 5 anos (exceto Ca

basocelular)

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Transtorno psiquidtrico grave ndo controlado

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Dependéncia quimica ativa

AUSENTE (critério exclusio NAO presente): Gravidez, planejamento de gravidez ou lactagdo

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Participacdo em outro ensaio clinico com medicacdo para

obesidade/DM

AUSENTE (critério exclusdo NAO presente): Recusa em assinar TCLE

48

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2



12 Conclusao da Triagem

Resultado da triagem: O ELEGIVEL O NAO ELEGIVEL [ PENDENTE

Motivo de exclusdo (se aplicavel):

Numero de registro no protocolo: HNSC-SEMA-
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ANEXO 11l - CRONOGRAMA DE CONSULTAS E AVALIAGOES

CRONOGRAMA DE CONSULTAS E AVALIACOES

1 Visdo geral do cronograma

O protocolo tem duragdao total de 24 meses. As visitas sdo designadas como S
(semana) ou M (més) a partir da visita basal (S0). O escalonamento de dose da semaglutida

segue a tabela abaixo e esta sujeito a tolerabilidade clinica individual.

Escalonamento de dose — Semaglutida SC

S rE—rre——e—

Semanas 1-4 0,25 mg 1x/semana SC
Semanas 5-8 0,5mg 1x/semana SC
Semanas 9-16 1,0 mg 1x/semana SC
A partir Semana 17 1,7 mgou2,4mg 1x/semana SC

Dose de indugao
Avaliar tolerabilidade
Dose terapéutica

Conforme tolerancia e
resposta

/A Nota: Dose podera ser mantida em nivel anterior por mais 4 semanas se houver intolerancia gastrointestinal. Redug&o de dose

permanente somente com avaliagdo médica documentada.
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Cronograma de visitas

Avallagao /

Consulta médica

Consulta nutrigdo v v v v N4 v N N v
Consulta v v v % v v
enfermagem

Avaliagdo psicologia
Peso/IMC/CA
PA/FC

HbA1lc / Glicemia
Perfil lipidico

Funcdo renal (TFG)

RSN NS
NN S NN

Fungdo hepatica

IR NN
RN NS
RN NGRS

TSH

Ferro/ferritina/ sat
de transferrina

&
&

Avaliacdo eventos
adversos

Ajuste de dose
semaglutida

TCLE /
Documentagao

Formulario de
triagem

v

Qualidade de vida
(Qol)

Legenda: S =semana | M = més | v = obrigatdrio | célula em branco = n3o aplicdvel nessa visita

v v v v v

4  Critérios de permanéncia no protocolo — Avaliacio M4

Na visita do Més 4 (16 semanas), serad realizada avaliagdo obrigatdria de resposta
minima ao tratamento:

* Perda > 5% do peso corporal basal: manutengdo no protocolo

e Perda < 5%: avaliacao individualizada pela equipe multidisciplinar

e Auséncia de adesdo as consultas: desligamento do protocolo apds 2 faltas
injustificadas consecutivas

e Evento adverso grave: suspensdo imediata e notificacdo ao Comité de Seguranca
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5

Fluxo de contato e suporte

e Contato por telefone/WhatsApp institucional disponivel em dias Uteis (8h—17h)
e Canal de reporte de eventos adversos 24h: conforme definido no protocolo

operacional

e Visitas extras permitidas a critério clinico sem necessidade de agendamento especial
e Teleconsulta admitida somente para visitas de seguimento ndo laboratorial (M9, M18),

mediante documentagdo

52

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2



ANEXO IV — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

REAL-BARI: SEMAGLUTIDA COMO PONTE TERAPEUTICA EM PACIENTES COM OBESIDADE
GRAVE EM FILA PARA CIRURGIA BARIATRICA NO SUS - Estudo intervencional pragmatico,
aberto, controlado, ndo randomizado, pds-comercializacdo/fase IV, com coorte prospectiva
aninhada para avaliacdo longitudinal clinica, assistencial e econémica.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir,
é importante que vocé entenda o que sera feito. Leia as informacdes abaixo com atencdo. Se
tiver duvidas, vocé poderd perguntar ao pesquisador ou a equipe do estudo.

Participar é totalmente voluntario.

A recusa em participar ou a retirada do consentimento a qualquer momento ndo
prejudicard seu atendimento no servico. Eventos adversos e danos relacionados a pesquisa
serdo acompanhados conforme a legislacdo vigente e as normas éticas aplicaveis.

Este estudo tem como objetivo acompanhar e entender melhor a evolucdo de
pacientes com obesidade grave que estdo aguardando cirurgia baridtrica e que utilizam o
medicamento chamado semaglutida (caneta para emagrecer) durante esse periodo.

A semaglutida é um medicamento ja aprovado para o tratamento do diabetes e
também da obesidade. Ela é utilizada para ajudar na perda de peso e para melhorar alguns
problemas de saude relacionados ao excesso de peso. Estudos cientificos mostram que esse
medicamento pode ajudar na reducdo do peso corporal e na melhora de doencas associadas a
obesidade, como diabetes, pressdao alta e alteracdes em exames como aculcar no sangue e
colesterol.

Caso vocé participe do grupo que recebera semaglutida, o medicamento serd
fornecido pelo estudo e utilizado conforme orientacdo da equipe de salde, com aumento
gradual da dose conforme tolerabilidade. Poderdo ocorrer pausas, reducdo de dose ou
suspensdao da medicagdo em caso de eventos adversos, intercorréncias clinicas, cirurgia ou
decisdo compartilhada. A decisdo sobre o uso da semaglutida e de qualquer outro tratamento
continuara sendo feita exclusivamente pelo seu médico assistente, de acordo com a indicagao
clinica. O uso da semaglutida neste projeto de pesquisa sera suspenso quando da realiza¢do da
sua cirurgia bariatrica.

Caso vocé participe do grupo comparador, continuara recebendo o cuidado habitual
previsto pelo servigo para pacientes em fila de cirurgia bariatrica, sem semaglutida fornecida
pelo estudo.

O estudo envolve algumas perguntas sobre habitos de vida, doencas prévias e
medicamentos em uso. Também poderdo ser registradas medidas corporais realizadas nas
consultas de rotina, como peso, altura, circunferéncia abdominal e pressdo arterial. Essas
medidas serdo realizadas por profissionais treinados, utilizando equipamentos apropriados.

Além disso, poderdo ser utilizados resultados de exames laboratoriais ja solicitados
pelo seu médico como parte do acompanhamento habitual, incluindo exames relacionados ao
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metabolismo e a fun¢do do figado. Nado serdo solicitados exames adicionais apenas para a
pesquisa, além daqueles que ja fazem parte do seu acompanhamento médico.

Durante o periodo de acompanhamento, os pesquisadores poderdo registrar
informacgdes sobre sua evolugao clinica, incluindo mudangas no peso, realizagdo da cirurgia
bariatrica, permanéncia na fila de cirurgia ou outras informagGes relevantes para o
acompanhamento da sua saude. Em alguns casos, poderd ser realizado contato telefénico
posterior para obter informag&es sobre sua evolucdo clinica.

A participagao no estudo ndo lhe trard custos e, também, ndo serd disponibilizada
nenhuma compensacao financeira adicional.

Em caso de qualquer dano decorrente diretamente da participagdo na pesquisa, o(a)
participante terda direito a assisténcia integral e gratuita, bem como a possibilidade de
indenizacao, se cabivel, conforme previsto na legislacdo vigente

Todas as informagdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a confidencialidade. Os
pesquisadores serdo os Unicos a ter acesso aos dados e tomardo todas as providéncias
necessarias para manter o sigilo de forma profissional. Lembramos que existe o risco de
guebra de sigilo, ainda que minimo, involuntario e ndo intencional, comum a todas as
pesquisas realizadas com seres humanos.

A decisdo de participar ou ndo do estudo é voluntaria e nao lhe trarda nenhum prejuizo
a sua assisténcia médica caso opte por ndo participar. Sua participagao neste estudo nao trard
gualquer risco ou desconforto para sua saude, entretanto podera tomar um pouco da sua
atengdo e do seu tempo.

Durante o estudo, em qualquer momento, serd garantida a possibilidade de desistir,
bastando comunicar sua decisdo, ndo precisando qualquer justificativa.

Os dados obtidos serdo utilizados somente para este estudo, sendo os mesmos
armazenados pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e, apds, totalmente
destruidos (conforme preconiza a Resolu¢do 466/12).

Eu , recebi as informagdes sobre os
objetivos e a importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.
Declaro que também fui informado:

- Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos
assuntos relacionados a esta pesquisa;

De que minha participacdo é voluntaria e terei a liberdade de retirar o meu
consentimento, a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga
prejuizo para a minha vida pessoal e nem para o atendimento na instituicdo (nos casos de
pesquisa com profissionais é para minha atuacdo profissional);

- Da garantia que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as
informacgdes serdo utilizadas somente para fins cientificos do presente projeto de pesquisa;

- Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de duvida
ou novas perguntas poderei entrar em contato com os pesquisadores: Dra Katia Elisabete Pires
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Souto pelo e-mail: endocrino52@gmail.com ou telefone: (51) 3357-2409 / (51) 3357-2748;
horario: segunda a sexta-feira, das 08:00h as 12:00h e das 13:45h as 18:00h; no ambulatdrio
de endocrinologia do Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, situado na Av. Francisco Trein,
596, bairro Cristo Redentor, Porto Alegre/RS.

- Também que, se houver duvidas quanto a questdes éticas, poderei entrar em contato
com Talita Giacomet de Carvalho, Coordenadora-geral do Comité de Etica em Pesquisa do GHC
pelo telefone (51) 3357-2714 ou e-mail: cep-ghc@ghc.com.br, endereco Rua Antdnio Joaquim
Mesquita, 311- 22 andar, Porto Alegre-RS, CEP:91350-180, das 08h as 12h e das 13h:45min as
15:45h, segunda a sexta-feira.

Declaro que recebi uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando
outra via com a pesquisadora.

Porto Alegre, _, de de20 .
Nome do Participante: Ass:
Nome do Pesquisador: Ass:
Este formulario foi lido para (nome do
paciente) em / / (data) pelo (home do

pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha:

Nome: Data: / /
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ANEXO V — PLANO DE GERENCIAMENTO DE DADOS
1 Coleta de dados

Os dados serdo coletados a partir de consultas clinicas e registros em prontudrio
eletrénico.

2 Armazenamento

Os dados serdo armazenados em banco de dados eletrénico protegido por senha,
acessivel apenas aos pesquisadores autorizados.

3 Confidencialidade

Cada participante receberd um numero de identificacdo do estudo. Nenhum dado
identificavel sera utilizado nas analises ou publica¢Ges.

4 Seguranga
Os arquivos eletronicos serdo armazenados em servidores institucionais protegidos.
5 Retencao de dados

Os dados serdo mantidos por periodo minimo de cinco anos apds a conclusdo do
estudo.

6 Compartilhamento de dados

Os dados poderdo ser utilizados para fins cientificos e publicagGes, sempre de forma
anonimizada.
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ANEXO VI - PLANO DE MONITORAMENTO E SEGURANCA
1 Finalidade

O presente plano tem por finalidade estabelecer os procedimentos para identificacdo,
registro, monitoramento, manejo e notificacdo de eventos adversos ocorridos durante o
acompanhamento dos participantes expostos a semaglutida 2,4 mg como ponte terapéutica
até a cirurgia bariatrica, bem como dos participantes do grupo controle, assegurando a
protecdo dos sujeitos de pesquisa, a qualidade dos dados e a rastreabilidade das ocorréncias
clinicas relevantes.

O monitoramento de seguranca abrangerd todo o periodo de seguimento dos
participantes, desde a inclusio no estudo até 24 meses de acompanhamento,
independentemente da realizagdo ou ndo da cirurgia bariatrica.

2  Definigbes operacionais
Para fins deste estudo, serdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

Evento adverso (EA): qualquer ocorréncia clinica desfavoravel, sinal, sintoma,
alteracdo laboratorial ou intercorréncia médica observada durante o estudo,
independentemente de relagdo causal com a exposi¢ao estudada.

Evento adverso grave (EAG): qualquer evento que resulte em pelo menos uma das
seguintes situagoes:

o 6bito;

. risco iminente de morte;

o hospitalizacao ou prolongamento de hospitalizacdo existente;

. incapacidade ou limitagao funcional persistente ou significativa;

o malformacgdo congénita;

o evento clinicamente importante, a critério do investigador, que demande intervencao

médica para prevenir desfecho grave.

Evento adverso inesperado: evento cuja natureza, gravidade ou frequéncia ndo seja
compativel com o perfil conhecido da intervengao.

Suspeita de reagdo adversa ao medicamento: evento adverso para o qual exista
possibilidade razoavel de relagdo causal com a semaglutida.

3 Eventos de interesse para monitoramento prioritario

Serdo monitorados de forma sistematica todos os eventos adversos relatados ou
identificados durante o estudo, com atenc¢do especial para os seguintes eventos de interesse:

a) Eventos gastrointestinais

. nauseas;
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vomitos;

diarreia;

constipagao;

dor abdominal;
dispepsia;

intolerancia alimentar.

b) Eventos metabdlicos

hipoglicemia;
piora do controle glicémico;
desidratacdo associada a reducao importante da ingesta alimentar.

c¢) Eventos hepatobiliares e pancredticos

colelitiase;

colecistite;

pancreatite aguda;

elevacdo relevante de enzimas hepaticas, quando disponivel.

d) Eventos renais

piora da funcdo renal;
lesdo renal aguda;
aumento clinicamente relevante de creatinina sérica.

e) Eventos cardiovasculares graves

morte cardiovascular;

infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal;
acidente vascular cerebral (AVC) ndo fatal;
internacao por evento cardiovascular agudo.

f) Eventos relacionados ao uso do medicamento

suspensdo da semaglutida por intolerancia;
necessidade de reducdo de dose;

abandono do tratamento por evento adverso;
erro de administracgao.

g) Eventos cirdrgicos e perioperatérios

adiamento de cirurgia por condicdo clinica;
cancelamento cirurgico por motivo clinico;
complicacdes perioperatdrias relevantes, quando aplicavel.

Procedimentos de vigilancia e coleta de eventos adversos
A vigilancia de seguranca sera realizada de forma ativa e passiva.

Vigilancia ativa
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Os participantes serdo avaliados em cada visita do estudo quanto a ocorréncia de

eventos adversos, por meio de:

entrevista clinica padronizada;

revisdao de prontuario;

revisdo de exames laboratoriais disponiveis na rotina assistencial;
registro de internacdes, atendimentos de urgéncia e intercorréncias.

Vigilancia passiva

Os participantes serdo orientados a comunicar a equipe de pesquisa, a qualquer

momento, a ocorréncia de:

sintomas intensos;

internacgoes;

atendimentos de emergéncia;
interrupcdao do medicamento;

decisdo médica de suspensdo terapéutica;
diagndstico de evento clinico relevante.

Sempre que possivel, serd disponibilizado contato institucional da equipe de pesquisa

para comunicacdo de intercorréncias clinicas relevantes.

5

Cronograma de avaliagao de seguranga

A avaliagdo de seguranca ocorrerd nos seguintes momentos:

baseline;

3 meses;

6 meses;

pré-operatdrio;

12 meses;

18 meses;

24 meses;

visitas ndo programadas, em caso de intercorréncia clinica.

Em cada ponto de acompanhamento, serao verificados:

presencga de eventos adversos desde a Ultima visita;
gravidade;

necessidade de atendimento médico;

necessidade de suspensdo ou ajuste da exposicao;
desfecho do evento.

Registro e classificacdo dos eventos

Todos os eventos adversos serdo registrados em formuldrio padronizado do estudo,

contendo, no minimo:

identificacdo codificada do participante;
data de inicio e término do evento;
descricdo clinica;

59

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2



gravidade;

conduta adotada;

necessidade de hospitalizacao;

desfecho;

avalia¢do de causalidade;

relacdo com procedimento cirdrgico, quando pertinente.

Classificacdo de gravidade
Os eventos serdo classificados como:

leve;
moderado;
grave.

Avaliagdo de causalidade
A relacdo causal com a semaglutida serd classificada pelo investigador como:

definida;
provavel;
possivel;
improvavel,

nao relacionada;
nao avalidvel.

7 Condutas frente aos eventos adversos

A ocorréncia de evento adverso ndo implicard, necessariamente, retirada do

participante do estudo. A conduta sera definida conforme a gravidade e a avaliacao clinica.

Classificaao

Leve sintomas transitérios sem impacto funcional significativo
Moderado sintomas que requerem avaliagdo médica ou ajuste terapéutico
Grave evento que resulta em hospitalizagdo, risco de morte, incapacidade significativa ou

6bito
Eventos leves

Poderdo ser manejados com:

orientacao clinica;
medidas de suporte;
manutenc¢do do acompanhamento.

Eventos moderados
Poderdo demandar:

avaliagdo médica adicional;

ajuste tempordrio da dose;

suspensao transitoria do medicamento;
reavaliacdo em prazo reduzido.

Eventos graves
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Demandarao:

o avaliagdo médica imediata;

o assisténcia integral ao participante;

. suspensado da exposi¢ao, quando clinicamente indicada;

. comunicag¢do ao pesquisador responsavel;

o registro prioritario e notificacdo ética, conforme aplicavel.

8 Critérios para suspensdo da exposi¢ao

A semaglutida poderad ser suspensa temporaria ou definitivamente nas seguintes
situagdes:

. intolerancia gastrointestinal persistente ou clinicamente relevante;
o suspeita de pancreatite aguda;

o deterioracdo importante da funcao renal;

. evento adverso grave com possibilidade de relagdo causal;

. gestacao;

o decisdo clinica do médico assistente;

o solicitagdo do participante.

A suspensdo da exposicdo ndo implicara exclusdo automatica do estudo. Sempre que
possivel, o participante permanecera em seguimento para avaliacdo dos desfechos.

9 Critérios para retirada do participante do estudo

O participante podera ser retirado do estudo nas seguintes situagdes:

o revogacdo do consentimento;

o impossibilidade de seguimento;

o ocorréncia de condicdo que impeca continuidade ética ou clinica;
. decisdo do pesquisador responsavel por motivo de seguranga.

As informagodes ja obtidas até o momento da retirada poderdo ser utilizadas na anilise,
respeitando-se o consentimento e os principios éticos aplicaveis.

10 Notificagdao de eventos adversos graves

Todo evento adverso grave serd comunicado imediatamente ao pesquisador
responsavel e analisado quanto a gravidade, causalidade e necessidade de notificacdo ética.

Os eventos adversos graves relacionados ou possivelmente relacionados ao estudo
serdo notificados ao Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com as normas institucionais e
regulatdrias vigentes.

Nos casos de 6bito, risco iminente de morte ou evento inesperado de especial
relevancia, a comunicacdo serd realizada em carater prioritdrio, acompanhada das
informacdes clinicas disponiveis no momento da notificacdo.

11 Comité interno de acompanhamento

Embora se trate de estudo observacional unicéntrico, serd adotado um arranjo interno
de supervisdo de seguranca, composto minimamente por:
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. pesquisador responsavel;
J médico assistente vinculado ao ambulatério/programa;
o membro da equipe com experiéncia em pesquisa clinica.

Esse nucleo tera como atribuigdes:

. revisar eventos adversos graves;

o discutir necessidade de alteragdo operacional do estudo;
. avaliar padrGes de recorréncia de eventos;

o recomendar medidas corretivas quando necessario.

12 Monitoramento de qualidade dos dados de seguranca

Para assegurar consisténcia e confiabilidade das informacdes de seguranca, serdo
adotadas as seguintes medidas:

o treinamento prévio da equipe de pesquisa;

o utilizacdo de formulario padronizado para eventos adversos;
J conferéncia periddica dos registros com o prontuario;

o revisdao dos desfechos graves pelo pesquisador responsavel;
. rastreabilidade entre dado-fonte e base de pesquisa.

13 Protec¢do ao participante

A participagdo no estudo ndo substituirda o cuidado assistencial habitual. Todos os
participantes permanecerao vinculados ao acompanhamento clinico regular do servico.

A identificacdo de evento adverso relevante implicard encaminhamento e manejo
conforme fluxo assistencial institucional do HNSC, garantindo-se:

. atendimento clinico adequado;
o registro em prontuario;

. continuidade de cuidado;

o protecdo ética do participante.

14 Andlise dos desfechos de seguranga

Os eventos adversos serdo analisados descritivamente por grupo, considerando:

o frequéncia absoluta e relativa;

. incidéncia acumulada;

o taxa de suspensdo do tratamento por evento adverso;

. ocorréncia de eventos adversos graves;

. tempo até ocorréncia de eventos graves, quando aplicavel.

Os eventos cardiovasculares maiores e a mortalidade serdo analisados como desfechos
secunddrios exploratdrios por métodos de andlise de sobrevivéncia, conforme plano estatistico
do estudo.

15 Consideragoes finais sobre risco
Trata-se de estudo observacional, com acompanhamento de estratégia terapéutica

utilizada na pratica clinica. Os riscos adicionais relacionados a pesquisa concentram-se
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principalmente na coleta sistematica de informagdes clinicas e na possibilidade de
identificacdo de eventos adversos ja inerentes ao cuidado.

O monitoramento proposto visa minimizar riscos, ampliar a deteccdo precoce de
intercorréncias e garantir resposta adequada frente a eventos clinicos relevantes, preservando
a seguranca e os direitos dos participantes.

Ficha de coleta de Eventos Adversos:
Evento adverso ocorreu? 01 Sim 0 N3o

Data do evento
Descri¢cdo do evento

Gravidade O Leve O Moderado O Grave
Hospitalizagdo 0 Sim O N3o
Relacionamento com medicamento O Definido O Provével O Possivel O N3o relacionado

Conduta adotada
Desfecho do evento
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Eventos
gastrointestinais
leves/moderados

Eventos adversos
metabdlicos

Eventos renais

Eventos hepatobiliares

Pancreatite aguda

Eventos
cardiovasculares
maiores (MACE)
Eventos adversos graves
(EAG)

Suspensado da
semaglutida por evento
adverso

Complicagdes cirurgicas

nduseas, vomitos, diarreia,
constipacao, dor
abdominal

hipoglicemia, intolerancia
alimentar significativa

piora da funcdo renal,
elevagdo de creatinina

colelitiase, colecistite

dor abdominal + alteracao
laboratorial

IAM, AVC, morte
cardiovascular

morte, hospitaliza¢do, risco
de morte

intolerancia
gastrointestinal grave,
pancreatite, decisdo clinica
infecgdo, sangramento,
reoperagao

entrevista clinica e
prontudrio

entrevista clinica,
prontuario, exames

exames laboratoriais

prontuario e exames

atendimento
hospitalar/prontuario

prontuario hospitalar

prontuario hospitalar

prontudrio

prontudrio hospitalar

Tabela operacional de monitoramento de eventos adversos

todas as
visitas

todas as
visitas

baseline,
6m, 12m,
24m
conforme
ocorréncia
conforme
ocorréncia

continuo

continuo
conforme
ocorréncia

pos-
operatodrio

pesquisador
assistente

equipe clinica

investigador
clinico
investigador

investigador
responsavel

investigador
principal

investigador
principal

investigador

equipe cirurgica
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manejo clinico
habitual

ajuste de
tratamento

avaliagdo médica
e possivel
suspensao
investigacdo
diagnéstica
suspensdo da
exposicao

manejo hospitalar

assisténcia
imediata

suspensdo da
exposicao

manejo clinico

formulario de
eventos
adversos
registro no
banco de
dados

registro
detalhado
registro

registro
detalhado

registro
detalhado

registro
detalhado

registro

registro

ndo
obrigatdrio

nao
obrigatdrio

se grave

se grave

obrigatdrio

obrigatério

obrigatério

avaliar
necessidade

se grave

64



Identificagao interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9TF2

Nome do arquivo:
Projeto_Semaglutida_ponte_bariatrica_v3._AAv3_ 2026052215274753

83478.docx

Data de vinculagdo a solicitagao: 22/05/2026 15:27
Autor: FERNANDO ANSCHAU (afernando)
Aplicativo: 6207938

Identificagdo interna do documento MSZS11Q4C9-E8BS9OTF2



