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ACORDO DE COOPERACAO TECNICA PARA CONDUCAO DE PESQUISA CLINICA

DAS PARTES:

REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA, instituicao civil sem
fins lucrativos, com sede em Sao Paulo/SP, na Rua Maestro Cardim, n® 769, Liberdade, inscrita no
CNPJ/MF sob o0 n® 61.599.908/0001-58, neste ato representada na forma de seu Estatuto Social,
doravante denominada simplesmente de "PATROCINADORA";

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS - UFPEL, entidade fundacional de direito publico federal,
inscrita no CNPJ/MF sob o n©. 92.242.080/0001-00, com sede na Rua Gomes Carneiro, n° 01,
Centro, CEP 96.010-610, Pelotas/RS, registrada perante os érgaos competentes e neste ato
representada na forma de seu Estatuto, por sua Reitora, Ursula Rosa da Silva, inscrito(a) no RG sob
0 n® ***3400*** e no CPF sob o n® *** 544,300-**, doravante denominada “INSTITUI(;I'-'\O
EXECUTORA";

FUNDACAO DELFIM MENDES SILVEIRA, entidade fundacional de direito privado, inscrita no
CNPJ/MF sob n©°, 03.703.102/0001-61, com sede na Rua Lobo da Costa, n° 447, Centro, CEP
96.010-150, Pelotas/RS, registrada perante os érgdaos competentes e neste ato representada na
forma de seu Estatuto Social, por seu Diretor-Presidente, Sr. Cesar Dalmolin Bergoli, inscrito(a) no
RG sob o n° 8075777196 SJS-II/RS, e no CPF sob o n° 009.504.060-90, doravante
denominada "PATROCINADA"; e,

RENATA TORRES ABIB BERTACCO, brasileira, nutricionista, portador(a) da cédula de identidade
RG n© 7041311437 SJS/RS, e inscrito(a) no CPF/MF sob n° 008.632.190-04, com domicilio
profissional na sede da INSTITUICAO EXECUTORA, doravante denominado (a) simplesmente de
“INVESTIGADOR".

CONSIDERANDO QUE:

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

(i) a PATROCINADORA esta autorizada a desenvolver no ambito do PROADI-SUS o projeto
intitulado: “Programa de Prevencdo de Diabetes: estudo nacional - PROVEN-DIA” - NUP:
25000.167231/2023-28, conforme publicacdo no Diario Oficial da Unido, datado de 29
de dezembro de 2023, segao 03, n° 247 pg. 277, e posteriormente complementado no
Diario Oficial da Unido, datado de 8 de janeiro de 2024, segdo 03, n° 5, pg. 103, conforme

extrato de publicacdo (Anexo I);

(iii) o Programa de Prevencgdo de Diabetes: estudo nacional ou Projeto PROVEN-DIA tem
como objetivo geral avaliar a efetividade do Programa de Prevencdo de Diabetes
(PROVEN-DIA) em escala nacional, denominada no presente termo como Pesquisa

Multicéntrica;

(iv) A PATROCINADORA possui em seus valores fundamentais e objetivos estatutarios
acoes e iniciativas voltadas, preponderantemente, para a salde e, nesse campo, o0 ensino

e pesquisa, com compromisso de qualidade e exceléncia;

(v) a PATROCINADA é Fundacdo de apoio & INSTITUICAO EXECUTORA nos termos da
Portaria Conjunta n® 57, de 29 de abril de 2022, publicado no DOU, n° 81, datado em 6
de maio de 2022, secdo 1, pag. 52;

(vi) A INSTITUICAO EXECUTORA deseja contribuir para a realizacdo do Projeto PROVEN-
DIA, por meio da conducdo de atividades de pesquisa e desenvolvimento, declarando
ter os recursos necessarios para executar a pesquisa de forma competente e em

conformidade com as leis aplicaveis;

(vii) A INSTITUICAO EXECUTORA indicou o INVESTIGADOR e ambos declaram possuir o
conhecimento, a experiéncia e 0s recursos necessarios para a conducdo da Pesquisa
Multicéntrica e, segundo o seu melhor conhecimento, tém acesso ao nimero necessario
de participantes elegiveis a Pesquisa Multicéntrica e infraestrutura necessaria ao
acompanhamento do participante de pesquisa, tal como previsto no Protocolo de
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pesquisa e em conformidades com os Procedimentos Operacionais Padrao (POPs),

guando aplicavel, e possuem interesse em participar da Pesquisa Multicéntrica;

(viii) O INVESTIGADOR ¢ funcionario ou faz parte do corpo clinico da INSTITUICAO
EXECUTORA, possuindo habilitacdo, conhecimentos e formacdo profissional, necessarios
a conducgdo da pesquisa, bem como nao possui qualquer impedimento de ordem legal,

ética ou profissional ao exercicio das atividades a serem desenvolvidas neste projeto.

tém entre si, justo e acordado, celebrar o presente Acordo de Patrocinio para Condugdo de Pesquisa

Clinica - ("Contrato de Pesquisa"), o qual reger-se-a pelas seguintes clausulas e condicbes:

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

1. O presente instrumento tem por objeto o desenvolvimento da Pesquisa Multicéntrica, em
conformidade com o Protocolo de pesquisa (Anexo II), a ser realizada pelo INVESTIGADOR nas
instalacdes e infraestrutura da INSTITUICAO EXECUTORA necessarios a conducdo da Pesquisa
Multicéntrica, como parte do projeto “Programa de Prevencdo de Diabetes: estudo nacional” - NUP:
25000.167231/2023-28, desenvolvida no ambito do PROADI - SUS.

Esta Pesquisa Multicéntrica ndo é de interesse da industria farmacéutica, ndo tem fins lucrativos,
apenas interesse académico dos pesquisadores envolvidos, conforme as clausulas e condicoes

estipuladas neste contrato.

1.1. A INSTITUICAO EXECUTORA e o INVESTIGADOR concordam em dedicar os melhores
esforgos a execugdo precisa e eficiente do trabalho exigido no dmbito deste Contrato, e tais esforgos

incluirdo, entre outros, os seguintes:

a) A Pesquisa Multicéntrica sera conduzida em estrita conformidade com todas as leis, codigo(s)
de ética e regulamentagles nacionais e internacionais aplicaveis, diretrizes institucionais,
com os termos e condigOes deste Termo e com o Protocolo de pesquisa, incluindo, mas sem
se limitar, a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude,
que regula a realizagdao de pesquisas envolvendo seres humanos. Um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) adequadamente executado, aprovado pela
PATROCINADORA, e pelo Comité de Etica em Pesquisa e Comissdo Nacional de Etica em
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b)

c)

d)

f)

9)

Pesquisa (CEP/CONEP), que cumpra com tais leis e regulamentacdes, deve ser obtido de
todos os participantes da pesquisa;

A Pesquisa Multicéntrica sera conduzida em rigorosa conformidade com as Boas Praticas
Clinicas, o Documento das Américas, e em conformidade com todas as leis e
regulamentagoes aplicaveis, inclusive a Resolugdo n° 466 do Conselho Nacional de Saude,
de 12 de dezembro de 2012, e outras diretrizes e leis relativas a confidencialidade do
participante, inclusive a Lei 13.709/2018 (Lei Geral de Protecdao de Dados) e regulamentos
elaborados por autoridades locais, associacdes profissionais e pela INSTITUIGCAO
EXECUTORA;

A INSTITUICAO EXECUTORA e o INVESTIGADOR devem informar adequadamente a
todos os participantes da Pesquisa Multicéntrica os objetivos, métodos, beneficios esperados
e riscos potenciais de participagdo na Pesquisa Multicéntrica e as circunstancias em que os
seus dados pessoais possam ser compartilhados com a PATROCINADORA, as autoridades
competentes, os terceiros que prestam servicos a PATROCINADORA e/ou sistema
CEP/CONEP;

A INSTITUICRO EXECUTORA e 0 INVESTIGADOR devem assegurar que os participantes
sejam incluidos na Pesquisa Multicéntrica apds a confirmacdo da elegibilidade e a aplicacao
e assinatura do Termo Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), devidamente aprovado
pelos CEP da PATROCINADORA e da INSTITUICI\O EXECUTORA. Duas copias do TCLE
deverdo ser providenciadas, sendo que uma copia do TCLE sera entregue a cada participante
ou ao seu representante legal, e outra devera ser armazenada junto a ficha clinica do
participante de pesquisa na INSTITUICAO EXECUTORA, em local com acesso restrito e
armario com chave;

A INSTITUICZ\O EXECUTORA interagird diretamente com a PATROCINADORA para
questdes relacionadas a acordos contratuais, recrutamento e inclusdo de participantes de
pesquisa, monitoramento e gestdo da Pesquisa Multicéntrica na INSTITUI(,'I"\O
EXECUTORA;

A INSTITUI(;I'RO EXECUTORA disponibilizard a PATROCINADORA informacoes individuais
dos pacientes da INSTITUICAO EXECUTORA que se tornem participantes da Pesquisa
Multicéntrica, desde que observada a confidencialidade e o sigilo de dados desses pacientes
preconizado pela legislagao vigente, obedecendo, especialmente a Lei 13.709/2018;
Quaisquer notificacBes referentes a seguranca, questées médicas ou questdes similares
relacionadas ao participante de pesquisa poderao ser comunicadas entre as Partes por meios

eletronicos;
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h) Durante e apds a Pesquisa Multicéntrica, a INSTITUICAO EXECUTORA e o
INVESTIGADOR apresentardo a PATROCINADORA as copias de todos os documentos
recebidos de autoridades, sistema CEP/CONEP e/ou outros érgaos reguladores pertinentes,
sobre quaisquer aprovagdes ou autorizagdes ou comunicagao de segurancga relevantes no
que diz respeito a Pesquisa Multicéntrica;

i) AINSTITUIGCAO EXECUTORA e o INVESTIGADOR s3o responsaveis pela coleta de dados
e o lancamento destes no prazo de até 5 (cinco) dias (teis para a geragcao dos dados nos
formularios eletronicos (e-CRFs), em conformidade com as especificagbes estabelecidas no
Protocolo de Pesquisa. Toda a documentacdo exigida pela PATROCINADORA relativa a
Pesquisa Multicéntrica devera ser periodicamente encaminhada a PATROCINADORA;

j) A INSTITUICAO EXECUTORA deverd providenciar materiais necessarios a condugdo da
Pesquisa Multicéntrica, como pastas fisicas para armazenamento de documentos da pesquisa
e das fichas clinicas dos participantes em armario com acesso restrito, computadores com
acesso a internet para registro dos dados em sistemas eletrénicos, telefone para contatar os
participantes de pesquisa, e materiais de escritoério;

k) A INSTITUICAO EXECUTORA deverd assegurar, ainda, a correta utilizacdo dos materiais
médico-hospitalares (os quais serao fornecidos pela PATROCINADORA).

) Caso a INSTITUICAO EXECUTORA possua freezer para armazenamento de amostras
biolégicas, devera disponibilizar espaco de biorrepositério, para armazenamento de
amostras bioldgicas de sangue, por pelo menos 10 (dez) anos, seguindo todas as diretrizes
aplicaveis para o correto armazenamento de amostras bioldgicas;

m) Caberd & INSTITUICAO EXECUTORA o acompanhamento dos participantes de Pesquisa,
de acordo com o Protocolo de Pesquisa, independentemente de greves de servidores ou
outros, que nao afetem a oferta do cuidado em saude ofertado aos Participantes no ambito
da Pesquisa Multicéntrica;

n) Em casos de calamidade publica que inviabilize a condugdo da Pesquisa Multicéntrica, a
INSTITUICAO EXECUTORA deverd informar imediatamente a PATROCINADORA, pelos
meios de contato dispostos neste instrumento;

0) As Partes tém conhecimento e concordam que o desenvolvimento e publicagbes de
subestudos da Pesquisa Multicéntrica apenas poderdo ser realizados apds a aprovacéo e
autorizacdo prévios e expressos da PATROCINADORA. A divulgacao de dados longitudinais
da Pesquisa Multicéntrica sera aprovada mediante a publicacdo dos resultados finais pela
PATROCINADORA;
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p) A INSTITUICAO EXECUTORA deverd sempre assegurar o armazenamento adequado de
materiais da Pesquisa enviados pela PATROCINADA, assegurando que ndo ocorram perdas

ou extravios dos referidos materiais.

1.2. A INSTITUICAO EXECUTORA executard as atividades relacionadas a Pesquisa Multicéntrica
de acordo com o “Plano de Trabalho da INSTITUICAO EXECUTORA” (ANEXO IV deste
instrumento), o qual foi confeccionado por ela propria, de acordo com seus procedimentos
internos e capacidade de atendimento, de modo que o ANEXO IV é parte integrante do
presente acordo, no que se refere a conduta da INSTITUICAO EXECUTORA na relacgdo.

CLAUSULA SEGUNDA - DA INSTITUICAO EXECUTORA

2.1. A INSTITUICAO EXECUTORA declara e garante que o INVESTIGADOR faz parte de seu
Corpo Clinico e/ou é funcionario da INSTITUICAO EXECUTORA. A INSTITUICAO EXECUTORA
assegurarad que o INVESTIGADOR e todos os outros funciondrios e agentes da INSTITUICAO
EXECUTORA que desempenharem servicos no ambito deste Contrato (i) tém experiéncia,
qualificagdes e treinamento necessarios para desempenhar tais servicos, incluindo a implementacdo
do Protocolo de pesquisa (ii) estdo cientes das obrigagdes contidas neste Contrato de pesquisa que
sejam relativas 8 INSTITUICAO EXECUTORA e suas respectivas responsabilidades e (iii) iniciardo,
conduzirdo e concluirdo cada etapa da Pesquisa Multicéntrica pela qual sdo responsaveis, de forma
diligente. A INSTITUICAO EXECUTORA ndo terceirizard, subcontrataré ou delegard nenhuma de
suas obrigacdes nos termos deste Contrato a um terceiro sem o consentimento prévio por escrito
da PATROCINADORA.

2.1.1. Toda a subcontratagdo de qualquer uma das obrigacdes da INSTITUICAO EXECUTORA sob
este Contrato a um terceiro exige uma autorizagdo prévia por escrito da PATROCINADORA, sendo
desde ja ressalvada que caberd a INSTITUICAO EXECUTORA total responsabilidade pela
subcontratagdo. Em caso de subcontratacdo expressamente aprovada, a INSTITUICAO
EXECUTORA se obriga a:
(i) ser responsavel por celebrar um contrato por escrito com o subcontratante contendo
termos que (a) sejam semelhantes aos termos deste Contrato, especialmente no que tange
a confidencialidade e a protecdo de dados, incluindo sem limitacdo aos cronogramas; (b)
atribuir todos os direitos sob os resultados a PATROCINADORA; e (¢) permitir que a
PATROCINADORA ou terceiros contratados, bem como as autoridades competentes
6
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realizem auditorias e inspecgdes no (s) local/locais desses terceiros, considerando que o acima
nado limitara as responsabilidades de auditoria e inspecdao do Centro; e
(ii) ser responsavel por qualquer violagdo do mesmo por tais terceiros e permanecendo

totalmente responsavel pela realizacdo da Pesquisa Multicéntrica.

PARAGRAFO UNICO: N&o se incluem nesta cldusula servicos laboratoriais de analises clinicas, para
a realizacdo dos exames de sangue relativos a Pesquisa Multicéntrica, os quais poderdao ser
contratados diretamente pela INSTITUICAO EXECUTORA, por sua livre iniciativa e integral
responsabilidade, garantindo sempre que o laboratério atenderd os requisitos de qualidade da

Pesquisa Multicéntrica.

2.2. A INSTITUIGCAO EXECUTORA prontamente notificard a PATROCINADORA, por telefone e
subsequentemente por escrito, de qualquer mudanca significativa na equipe da INSTITUICAO
EXECUTORA, INVESTIGADOR ou localizacdo fisica que venha a ocorrer durante a Pesquisa
Multicéntrica, incluindo, entre outros, qualquer modificacdo no vinculo mantido pelo
INVESTIGADOR com a INSTITUICAO EXECUTORA.

2.3. A INSTITUICAO EXECUTORA deve guardar todos os documentos e e-documentos
(documentos eletrénicos), incluindo, sem limitacdo, documentos fonte e arquivos do
INVESTIGADOR, denominados eCRFs, como exigido pelas diretrizes do ICH e pelas leis aplicaveis
relacionadas a Pesquisa Multicéntrica, para o mais longo dos dois periodos a seguir: 1) 10 (dez)
anos a partir do final da Pesquisa Multicéntrica, conforme Anexo da Portaria n® 2814 de 22 de
dezembro de 2014, Quarta Clausula, paragrafo 2°, que dispde sobre o prazo de retencdo de dados;
2) manter a disposicdo do MINISTERIO DA SAUDE, pelo prazo minimo de 10 (dez) anos, o conjunto
de documentos relacionados aos Projetos de Apoio vinculados ao presente Termo de Ajuste; ou 3)
qualquer periodo de retencdo de registros maior, conforme obrigatdrio por quaisquer leis, normas

ou regulamentos nacionais ou locais.

PARAGRAFO UNICO: A documentacdo da Pesquisa Multicéntrica deve ser armazenada pela
INSTITUICAO EXECUTORA com seguranca e em local adequado e de forma apropriada, de modo
a garantir as diretrizes acima e demais disposicOes previstas neste instrumento e na legislacao
aplicdvel. A INSTITUICAO EXECUTORA deve manter o registro do local onde a documentagdo da
pesquisa foi armazenada e de suas condicdes, de modo a garantir que ela esteja prontamente

disponivel quando solicitada pelo monitor, auditor ou a pedido das autoridades.

Minuta Padrdo JUR/BP 2022

by .
Yuridic®




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

i

2.3.1. Apds o decurso do prazo do periodo de retencdo, a INSTITUICAO EXECUTORA nio
destruira qualquer documentacdo da Pesquisa sem a aprovacdo da PATROCINADORA e a pedido
desta, transferirda os documentos a PATROCINADORA ou a terceiros por esta designados,
conforme permitido por lei. Caso a PATROCINADORA oriente a INSTITUICRO EXECUTORA a
descartar os dados, a INSTITUICAO EXECUTORA deve garantir que, apds o descarte, ndo sera

possivel qualquer tipo de identificacdo de dados.

2.4. Se considerar necessario, e por sua livre e exclusiva iniciativa, a PATROCINADORA podera
contratar profissionais para auxiliar o INVESTIGADOR na condugdo da Pesquisa Multicéntrica. Se
for esse o caso, a INSTITUICAO EXECUTORA se compromete desde ja a receber estes
profissionais e |lhes proporcionar os meios necessarios para a boa execugdo das atividades relativas

a Pesquisa Multicéntrica.

2.5. Sem prejuizo das demais obrigacdes acima, cabe & INSTITUICAO EXECUTORA e ao
INVESTIGADOR, ainda:

a) assegurar a participacdo da equipe que atuard na Pesquisa Multicéntrica, conforme os
treinamentos que serdo ofertados pela PATROCINADORA, bem como solicitar reciclagens de
treinamentos, se necessario;

b) assegurar o envio de documentacdes pertinentes a Pesquisa Multicéntrica para a
PATROCINADORA, sempre que solicitado;

Cc) assegurar participacdo da equipe de Pesquisa nas monitorias a serem realizadas pela
PATROCINADORA;

d) Disponibilizar espago para realizagdo visitas e treinamentos in loco na INSTITUIGCAO
EXECUTORA a serem promovidos/ofertados pela PATROCINADORA;

e) atender a politica de publicagdo da PATROCINADORA.

CLAUSULA TERCEIRA - DO INVESTIGADOR

3. O INVESTIGADOR, ao realizar a pesquisa, observara o Protocolo de pesquisa, assim todas as
leis, regulamentos ou diretrizes locais pertinentes, especialmente, mas sem se limitar, a Resolucao
CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, agindo de acordo com os padroes de cuidado e critérios

razoaveis aceitos pela comunidade da area da salde em que esta inserido, comprometendo-se a
8
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envidar os seus melhores esforgos e habilidades profissionais para o desenvolvimento da pesquisa

de acordo com o “Protocolo de Pesquisa” e nos termos e condicdes deste instrumento.

3.1. Cabe ao INVESTIGADOR:

a) apresentar o Protocolo de pesquisa ao sistema CEP/CONEP, aguardando a liberacao do Parecer
consubstanciado com a decisdo de aprovagdo ética, antes de iniciar a Pesquisa Multicéntrica;

b) quando necessario, realizar minimos ajustes, sobretudo relacionados aos dados do CEP e do
INVESTIGADOR, no TCLE mediante as exigéncias e/ou solicitacgdes do CEP da INSTITUICAO
EXECUTORA e assegurando o envio do documento vigente para a PATROCINADORA;

c) desenvolver o projeto estritamente em conformidade com o Protocolo de pesquisa;

d) elaborar e apresentar, periodicamente e/ou em caso de solicitacdo da PATROCINADORA ou do
CEP, os documentos essenciais da Pesquisa Multicéntrica, bem como relatérios parciais e final sobre
o andamento da Pesquisa Multicéntrica na INSTITUICAO EXECUTORA, inclusive o relatério
consolidado de Eventos Adversos Graves, quando aplicavel, em conformidade com as orientacdes
do CEP da INSTITUICAO EXECUTORA, e de toda a regulamentacdo aplicavel, em especial, mas
sem se limitar, a Carta Circular n® 13/2020-CONEP/SECNS/MS, de 02 de junho de 2020, e a Lei n©
14.874, de 28 de maio de 2024;

e) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 10 (dez) anos apds o término da pesquisa;

f) contribuir com a boa participacdo da equipe que atuara na Pesquisa, por meio dos treinamentos
a serem ofertados pela PATROCINADORA, bem como solicitar reciclagens de treinamentos, se
necessario;

g) assegurar o envio de documentagoes da pesquisa a PATROCINADORA, sempre que solicitado;
h) contribuir para assegurar a boa participacdo da equipe de Pesquisa Multicéntrica nas monitorias;
INSTITUICAO EXECUTORA) atender & politica de publicacio da PATROCINADORA;

h) Selecionar, minimamente, dois profissionais de salde formados e qualificados, sendo um
profissional para aplicacao da intervengdo exclusivamente para participantes randomizados no
brago PROVEN-DIA da Pesquisa Multicéntrica, e outro profissional direcionado para aplicar a
intervencao exclusivamente de participantes randomizados no braco Controle da Pesquisa

Multicéntrica.

3.2. O INVESTIGADOR devera informar a PATROCINADORA de qualquer alteracdo na equipe da
Pesquisa Multicéntrica e, no caso de saida do INVESTIGADOR, a INSTITUICAO EXECUTORA

deverd apresentar um substituto devidamente qualificado para o seguimento da Pesquisa
9
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Multicéntrica, de acordo com o Protocolo de Pesquisa e as diretrizes nacionais vigentes, cabendo a
PATROCINADORA aprovar o substituto indicado ou recusar, suspendendo a Pesquisa Multicéntrica
na INSTITUICZ\O EXECUTORA.

3.3. O (A) INVESTIGADOR (A) PRINCIPAL tem ciéncia de que a pretensdo € recrutar um total
de 53 (cinquenta e trés) Participantes da Pesquisa na INSTITUICAO EXECUTORA.

3.4. Mediante solicitagdo, o INVESTIGADOR auxiliard os representantes da PATROCINADORA
na resolugdo de quaisquer discrepancias, erros ou falta de informacdo nas e-CRFs. O
INVESTIGADOR auxiliara a PATROCINADORA na conducdo de auditorias de relatos originais de
casos, relatorios laboratoriais e fontes de dados ndo processados subjacentes a dados registrados
nas e-CRFs. Tais auditorias serdo conduzidas com a devida consideracdo a confidencialidade dos

participantes e protecdo de dados.

CLAUSULA QUARTA - DA PATROCINADORA

4. Antes do inicio da Pesquisa Multicéntrica, a PATROCINADORA fornecera ao INVESTIGADOR
todas as informacgfes necessarias para o planejamento e condugado apropriada da Pesquisa, devendo
manter tais informagdes sempre atualizadas na eventual necessidade de utiliza-las durante a
execucdo da Pesquisa Multicéntrica. Contudo, esta obrigacdo ndo deverda requerer que a
PATROCINADORA forneca informacdes que ja se encontrem disponiveis para leitura em materiais
publicados ou aquelas que ja sejam do conhecimento do INVESTIGADOR, tendo em vista fazer

parte da sua capacidade profissional.

CLAUSULA QUINTA — DA VIGENCIA

5.1. O presente acordo tera vigéncia até 31/12/2026, e para todos os efeitos entrara em vigor

a partir da assinatura do presente instrumento.

5.2. N3o obstante as hipdteses acima, as Partes declaram estar cientes de que a Pesquisa
Multicéntrica, objeto do presente instrumento, sera realizada no ambito do projeto de apoio
realizado em parceria firmada entre a PATROCINADORA e o MINISTERIO DA SAUDE. As Partes
acordam, desde ja, que este Termo sera considerado imediatamente rescindido,

independentemente de interpelagdo judicial, mediante simples aviso por correio eletrénico, sem
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exigéncia de prévio aviso, no caso de término antecipado da parceria firmada entre a
PATROCINADORA e o MINISTERIO DA SAUDE, ou na hipétese de ndo continuidade das acdes
relativas a Pesquisa Multicéntrica, por qualquer motivo e a qualquer tempo, sem qualquer 6nus e/ou
penalidade as Partes, devendo a PATROCINADORA arcar apenas com as despesas efetivamente

realizadas até a data do envio do referido correio eletronico.

5.3. Caso o Ministério da Saude venha a autorizar a continuidade do Projeto para além da data de
término de vigéncia estabelecida acima, as Partes poderdo, por meio de termo aditivo por escrito e
devidamente assinado entre si, formalizar a renovagdo do presente Termo por periodos

complementares.

CLAUSULA SEXTA — DA RESILICAO

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

de servicos anteriormente contratados até o seu efetivo cancelamento.

CLAUSULA SETIMA - DA RESCISAO

7. Este acordo poderd ser rescindido, a qualguer momento mediante comunicacdo por escrito a

outra parte nas seguintes circunstancias e nos seguintes prazos:

7.1. Rescisdao imediata ao recebimento da comunicacdo:

a) ocorréncia de qualquer fator externo que retarde o inicio ou impega a continuidade
satisfatéria do desenvolvimento da pesquisa;

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

c) porinfragdao a quaisquer das obrigagdes assumidas no presente instrumento quando a parte
devidamente avisada ou constituida em mora ndo tenha adotado as medidas necessarias a

sana-las no prazo de 15 (quinze) dias;
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d) em razao de requerimento ou deferimento do pedido de faléncia, intervengdo ou insolvéncia
da outra parte;
e) em razdo de caso fortuito ou forca maior que impecga a continuidade deste instrumento por

mais de 60 (sessenta) dias.

7.2. Mesmo na ocorréncia de quaisquer das hipdteses supracitadas, serdo devidos pela
PATROCINADORA os pagamentos e ressarcimentos de despesas realizadas pelo INVESTIGADOR
decorrentes de atividades anteriormente realizadas até o efetivo cancelamento deste Termo,

mediante comprovacdo da contraprestacdo.

7.3. Apds a rescisdo do presente termo de acordo, o INVESTIGADOR e a INSTITUICAO
EXECUTORA deverdo devolver 3 PATROCINADORA os originais de todos os dados da pesquisa e
os materiais da Pesquisa gerados até o momento da rescisdo, em qualquer meio em que os dados
se encontrem, as expensas da INSTITUI(;I'-'\O EXECUTORA.

7.4. Se este Contrato for rescindido anteriormente ao prazo final previsto na Clausula Quinta acima,
sem a conclusdo da Pesquisa Multicéntrica, a INSTITUICAO EXECUTORA fornecerd a
PATROCINADORA um relatério emitido pelo INVESTIGADOR sobre a Pesquisa, e cooperara
plenamente com a PATROCINADORA em fornecer as Fichas Clinicas preenchidas e o acesso aos

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

CLAUSULA OITAVA - DA CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMACOES E DA PROTECAO DE
DADOS

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

devera identifica-la como “Informacdo Confidencial”.

8.1. A obrigatoriedade de confidencialidade ndo se aplicara, nos seguintes casos:
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a) se a informacdo ja era do conhecimento das partes ou de sua equipe antes de repassadas

pela outra parte;

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

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

c) ndo esteja a informacgdo identificada como confidencial, ou existir prévia autorizagao

expressa e por escrito a outra parte para divulgacdo da informacao;

d) se a informacdo for fornecida por terceiros que a obtiveram, direta ou indiretamente, da

outra parte sem ser em carater confidencial;

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

notifique a Parte Reveladora para tomar todas as medidas cabiveis.

8.2. A obrigacdo de confidencialidade permanecera pelo prazo de 10 (dez) anos apods a rescisdo do

presente acordo.

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

8.4. Da Relagdo de Controladores Conjuntos

8.4.1. Protecdo dos Dados Pessoajs. A INSTITUICAO EXECUTORA reconhece que em razdo da

relacdo contratual estabelecida terdo acesso a Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis, devendo

garantir a integridade e seguranca destes dados, inclusive adotando técnicas de anonimizacdo
sempre que possivel. A INSTITUICAO EXECUTORA e a PATROCINADORA para finalidades desta
clausula oitava sdo definidas como “Controladoras Conjuntas” ou individualmente como

“Controladora”, durante o tempo que a relacao contratual ora estabelecida perdurar.

8.4.2. As Partes, por si e por seus funcionarios, obrigam-se, sempre que aplicavel, a atuar no
presente Contrato em conformidade com a legislagao vigente sobre protecdo de dados relativos a

uma pessoa fisica (“Titular”) identificada ou identificavel ("Dados Pessoais”) e as determinacdes de
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orgaos reguladores/fiscalizadores sobre a matéria, em especial a Lei n.® 13.709/2018 (“Lei Geral
de Protecdo de Dados Pessoais”), além das demais normas e politicas de protecdo de Dados Pessoais
de cada pais onde houver qualquer tipo de tratamento de Dados relativos as Partes e a execugao

deste Contrato.

8.4.3. Diretrizes de tratamento. Considerando que compete as CONTROLADORAS as decisbes

referentes ao tratamento dos Dados Pessoais, e diante do fato de que estas realizarao o tratamento
dos Dados Pessoais em nome da outra, cada Controladora seguira as instrugdes recebidas da outra
em relagdo ao tratamento dos Dados Pessoais, além de observar e cumprir as normas legais
vigentes aplicaveis, devendo garantir sua licitude e idoneidade, sob pena de arcar com as perdas e

danos que eventualmente a Controladora possa causar, sem prejuizo das demais sangdes aplicaveis.

8.4.3.1. As CONTROLADORAS reconhecem que, em razao da relacdo contratual estabelecida terao
acesso a Dados Pessoais Sensiveis, os quais serdo utilizados de acordo com o objeto e a finalidade
deste Contrato, devendo garantir a integridade e a seguranca destes dados, inclusive adotando

técnicas de anonimizacdo sempre que possivel.

8.4.4. Colahoracdo. Instituem, as Partes, a colaboragdo mutua para a tomada de eventuais medidas

internas, administrativas ou até mesmo processuais.

8.4.5. Solicitacdes_de Titulares. Cada Controladora devera notificar a outra sobre as reclamacdes

solicitacbes dos Titulares de Dados Pessoais (por exemplo, sobre a corregcao, exclusdo,

complementacdo e bloqueio de dados) em um prazo de 24 (vinte e quatro) horas corridas e

contadas apds o recebimento.

8.4.6. Confidencialidade dos_Dados Pessoais. As CONTROLADORAS, incluindo todos os seus

colaboradores, comprometem-se a tratar todos os Dados Pessoais como confidenciais, exceto se ja

eram de conhecimento publico sem qualquer contribuicdo da outra Controladora, incluindo nos
casos de compartilhamentos com outros parceiros e/ou instituicdes, ainda que este Contrato venha

a ser resolvido e independentemente dos motivos que derem causa ao seu término.

8.4.7. Governanca_e_seguranca. As CONTROLADORAS comprometem-se a adotar medidas

técnicas e administrativas, com ferramentas e tecnologias necessarias para garantir a seguranca

dos dados e cumprir com suas obrigagdes, sempre considerando o estado da técnica disponivel.
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8.4.8. As CONTROLADORAS deverao cumprir com os requisitos das medidas de seguranca
técnicas e organizacionais para garantir a confidencialidade, tais como: pseudonimizagdo,
rastreabilidade, evidéncias técnicas e trilhas de auditoria, bem como a criptografia dos Dados

Pessoais.

8.4.9. Sempre em observancia ao estado da técnica, as CONTROLADORAS comprometem-se a
utilizar tecnologias visando a protecdo das informagdes em todas as comunicagdes, especialmente
nos compartilhamentos de Dados Pessoais, a exemplo de padrdao seguro de transmissdo dados, tal

como criptografia.

8.4.10. As CONTROLADORAS deverao manter registro das operacoes de tratamento de Dados
Pessoais que realizarem, bem como implementarem medidas técnicas e organizacionais necessarias
para proteger os dados contra a destruicdo, acidental ou ilicita, a perda, a alteracdo, a comunicagdo
ou difusdo ou o acesso ndo autorizado, além de garantir que o ambiente (seja ele fisico ou ldgico)
utilizados por elas para o tratamento de Dados Pessoais sdo estruturados de forma a atender os
requisitos de seguranca, aos padrdoes de boas praticas e de governanca e aos principios gerais

previstos em Lei e as demais normas regulamentares aplicaveis.

8.4.11. Registro_de_Atividades. As CONTROLADORAS deverao realizar o registro de todas as

atividades realizadas em seus sistemas/ambientes (“Registros”) no minimo enquanto viger este

Termo, incluindo qualquer atividade relativa a Dados Pessoais tratados sob determinagao da Outra

Controladora, de modo a permitir a identificacdao de quem as realizou.

8.4.12. Subcontratacao. de Operadores. As CONTROLADORAS somente poderdo subcontratar

qualquer parte dos Servigos que envolvam o tratamento de Dados Pessoais para um ou mais

terceiros (“operadores”) mediante consentimento prévio e por escrito da outra Controladora. Neste
caso, a Controladora devera celebrar um contrato escrito com o operador para (i) obrigar o operador
as mesmas obrigagdes impostas por este Contrato em relagdo a Controladora, no que for aplicavel
aos Servicos subcontratados, (ii) descrever os Servigos subcontratados e (iii) descrever as medidas

técnicas e organizacionais que o operador devera implementar.

8.4.13. Conformidade. As Controladoras deverdao monitorar, por meios adequados, sua propria

conformidade e a de seus funcionarios e operadores com as respectivas obrigacdes de protecdo de
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Dados Pessoais em relacdo aos Servigos e devera fornecer a outra Controladora relatérios sobre

esses controles sempre que solicitado por ela.

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

recomendadas.

8.4.15. Monitoramento_ de conformidade. As Controladoras terdo o direito de acompanhar,

monitorar, auditar e fiscalizar a conformidade da outra Controladora e de seus operadores com as
obrigacdes de Protecao de Dados Pessoais, sem que isso implique em qualquer diminuicao de

responsabilidade que a Parte possui perante a Lei e este Termo.

8.4.16. Por serem Controladoras Conjuntas, havendo quaisquer descumprimentos a legislacdo
guanto a utilizacdo dos dados pessoais e o0 seu respectivo tratamento, as Controladoras serdao
responsaveis solidarias na medida em que tenha dado causa ou contribuido para tal

descumprimento, salvo nos casos de exclusdo previstos no art. 43 da LGPD.

8.4.17. Notificacdq. A Controladora devera notificar a outra em até 24h (vinte e quatro) horas (i)

de qualquer ndo cumprimento (ainda que suspeito) das disposices legais relativas a protecdo de
Dados Pessoais; (ii) de qualquer descumprimento das obrigacdes contratuais relativas ao
tratamento dos Dados Pessoais; (iii) de qualquer violacdao de seguranca da Controladora ou nos
seus operadores; (iv) de qualquer exposicdes ou ameacas em relacdo a conformidade com a
protecdo de Dados Pessoais; (v) ou em periodo menor, se necessario, de qualquer ordem de

Tribunal, autoridade publica ou regulador competente.

8.4.18. Colaboracao. As Controladoras se comprometem a se auxiliar: a) com a suas obrigagoes

judiciais ou administrativas, de acordo com a Lei de Protecdo de Dados Pessoais aplicavel,
fornecendo informactes relevantes disponiveis e qualquer outra assisténcia para documentar e
eliminar a causa e os riscos impostos por quaisquer violacdes de seguranca; b) no cumprimento

das obrigagdes decorrentes dos Direitos dos Titulares dos Dados Pessoais, principalmente por meio
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de medidas técnicas e organizacionais adequadas; e c) quando aplicavel, na elaboracdo do Relatério

de Impacto nos termos da legislacdo aplicavel, tendo em vista a natureza dos servigos prestados.

8.4.19. Propriedade dos Dados. O presente Contrato ndo transfere a propriedade ou controle dos

dados de quaisquer das Controladoras ou dos participantes da pesquisa, inclusive Dados Pessoais,
para a outra Controladora (“Dados”). Os Dados gerados, obtidos ou coletados a partir da prestacao
dos Servicos ora contratados sao e continuardo de propriedade de seu respectivo Titular, possuindo
a PATROCINADORA e a INSTITUICAO EXECUTORA, como Controladoras Conjuntas, a
autonomia sobre a determinacdo de finalidades e meios de tratamento dos dados, inclusive sobre
qualquer novo elemento de Dados, produto ou subproduto que seja criado a partir do tratamento

de Dados estabelecido por este Contrato.

8.4.20. Tratamento de_dados no exterior. A PATROCINADORA nado utiliza servidores ou base de
dados localizado fora do Brasil ou realiza tratamento de dados pessoais no exterior. Por se tratar
de projeto de apoio ao PROADI-SUS, é vedada & INSTITUICAO EXECUTORA realizar tratamentos

de dados fora do territério nacional, ao realizar qualquer tratamento dos dados pessoais objeto do

Projeto de pesquisa com a PATROCINADORA fora do territério nacional, sera integralmente

responsavel por isso.

8.4.21. Atuacao Restrita. A Controladora nao autoriza a outra Controladora a usar, compartilhar ou

comercializar quaisquer eventuais elementos de Dados, produtos ou subprodutos que se originem
ou sejam criados a partir do tratamento de Dados estabelecido por este Termo, bem como a utilizar

tais dados com objetivos de discriminar ou de promover abusos contra os seus titulares.

8.4.22. Adequacdo Legislativa. Caso exista modificacdo dos textos legais acima indicados ou de

qualquer outro de forma que exija modificacdes na estrutura dos servigos a serem realizados para
a condugdo da Pesquisa Multicéntrica ou na execucdo das atividades ligadas a este instrumento, as
Partes deverdo adequar-se as condicbes vigentes. Se houver alguma disposicdo que impega a
continuidade deste Termo conforme as disposicdes acordadas, o INSTITUICAO EXECUTORA
concorda em notificar formalmente este fato a PATROCINADORA, que tera o direito de resolver o

presente Termo sem qualquer penalidade, apurando-se os valores devidos até a data da rescisao.

8.4.23. Se qualquer legislacdo nacional ou internacional aplicavel ao tratamento de Dados Pessoais

no ambito do Contrato vier a exigir adequagdo de processos e/ou instrumentos contratuais por
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forma ou meio determinado, as Controladoras desde ja acordam em celebrar termo aditivo escrito

neste sentido.

8.4.24. Solicitacao de Dados _ou Registros. Sempre que Dados ou Registros forem solicitados por

guaisquer das Controladoras, esta devera disponibiliza-los a outra em até 48 (quarenta e oito) horas
corridas. Caso quaisquer das Controladoras receba diretamente alguma ordem judicial para
fornecimento de quaisquer Dados, devera comunicar a outra Controladora antes de fornecé-los, se
possivel.

8.4.25. Regresso. Fica assegurado a Controladora, nos termos da lei, o direito de regresso em face

da outra Controladora no caso de danos causados por esta em decorréncia do descumprimento das

obrigagdes aqui assumidas em relacdao a Protecdo dos Dados.

8.5.1. Diretrizes _de _tratamento. Considerando que compete a PATROCINADORA e a
INSTITUICAO EXECUTORA as decisdes referentes ao tratamento dos Dados Pessoais (sendo,
portanto, definidas como “"Controladoras Conjuntas” ou individualmente como “"Controladora”),

o INVESTIGADOR seguira as instrucoes recebidas em relagdo ao tratamento dos Dados Pessoais
(sendo, portanto, definido como “Operador”), além de observar e cumprir as normas legais
vigentes aplicaveis, devendo garantir sua licitude e idoneidade, sob pena de arcar com as perdas e

danos que eventualmente possa causar, sem prejuizo das demais sancgoes aplicaveis.

8.5.2. 0O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL deverd atender, imediatamente, a(s)
CONTROLADORA(S) a todo e qualquer tratamento de dados pessoais, comprometendo-se a
utilizar o padrdao técnico de seguranca e protecdo dos dados determinados pela(s)
CONTROLADORA(S).

8.5.3. Se o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL utilizar os dados pessoais e/ou dados pessoais
sensiveis para outra finalidade e/ou de forma distinta da orientacdo/decisdo da
PATROCINADORA/INSTITUICAO EXECUTORA, ele equiparar-se-a4 ao Controlador dos

Dados Pessoais, respondendo, desta forma, por eventuais danos que causar.

8.5.4. Atendimento_a Solicitacdo dos_ Titulares. Para tratamento de dados considerando o objeto do

presente Contrato, a(s) CONTROLADORA(S), devera(do) atendé-los, comprometendo-se o(a)
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INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, como OPERADOR, auxilid-la(s) nesse atendimento, quando

acionado, dentro do escopo do objeto do presente instrumento.

8.5.5. _Confidencialidade_ dos _Dados Pessoais. Exceto em situacdes especiais e desde que
previamente autorizado pela(s) CONTROLADORA(S), o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL nao
poderd compartilhar dados dos titulares da(s) CONTROLADORA(S) com parceiros e outras

instituicdes, comprometendo-se a tratar todos os Dados Pessoais como confidenciais, ainda que
este instrumento venha a ser resolvido e independentemente dos motivos que derem causa ao seu

término.

8.5.6. Governanca e seguranca. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL compromete-se a adotar

medidas técnicas e administrativas preventivas e efetivas no tratamento dos dados, com

ferramentas e tecnologias necessarias para garantir a seguranca dos dados e cumprir com suas

obrigacdes, sempre considerando o estado da técnica disponivel.

8.5.7. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL devera cumprir com os requisitos das medidas de
seguranca técnicas e organizacionais para garantir a confidencialidade, tais como:
pseudonimizacdo, rastreabilidade, evidéncias técnicas e trilhas de auditoria, bem como a

criptografia dos Dados Pessoais.

8.5.8. Sempre em observancia ao estado da técnica, o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL
compromete-se a utilizar tecnologias visando a protecdo das informacdes em todas as
comunicagoes, especialmente nos compartilhamentos de Dados Pessoais, a exemplo de padrao

seguro de transmissao dados, tal como criptografia.

8.5.9. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL deverad manter registro das operagdes de tratamento
de Dados Pessoais que realizar, bem como implementar medidas técnicas e organizacionais
necessarias para proteger os dados contra a destruicdo, acidental ou ilicita, a perda, a alteragao, a
comunicagdo ou difusdo ou o acesso ndao autorizado, além de garantir que o ambiente (seja ele
fisico ou ldgico) utilizados por ela para o tratamento de Dados Pessoais sdo estruturados de forma
a atender os requisitos de seguranca, aos padroes de boas praticas e de governanga e aos principios

gerais previstos em Lei e as demais normas regulamentares aplicaveis.
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8.5.10. Registro de Atividades. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL devera realizar o registro

de todas as atividades realizadas em seus sistemas/ambientes (“*Registros”) no minimo enquanto

viger o presente Instrumento, incluindo qualquer atividade relativa a Dados Pessoais tratados sob
determinacao da(s) CONTROLADORAC(S).

8.5.11, Subcontratacdo de Operadores. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL somente podera

subcontratar qualquer parte dos Servigos que envolvam o tratamento de Dados Pessoais para um

ou mais terceiros (“suboperadores”) mediante consentimento prévio e por escrito das
CONTROLADORAS. Neste caso, o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL devera celebrar um
contrato escrito com o operador/suboperador para (i) obrigar o operador/suboperador as mesmas
obrigagOes impostas por este Contrato em relagdo as CONTROLADORAS, no que for aplicavel aos
Servigos subcontratados, (ii) descrever os Servigos subcontratados e (iii) descrever as medidas

técnicas e organizacionais que o operador/suboperador devera implementar.

8.5.12. Monitoramento__de_conformidade. A(s) CONTROLADORA(S) tera(ao) o direito de
acompanhar, monitorar, auditar e fiscalizar a conformidade do(a) INVESTIGADOR(A)

PRINCIPAL com as obrigagdes de Protecao de Dados Pessoais, sem que isso implique em qualquer

diminuicao de responsabilidade que a Parte possui perante a Lei e este Termo.

8.5.13. __ Notificacdo. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL devera notificar a(s)
CONTROLADORA(S) em até 24h (vinte e quatro) horas (i) de qualquer ndo cumprimento (ainda

gue suspeito) das disposicOes legais relativas a protecdo de Dados Pessoais; (ii) de qualquer
descumprimento das obrigacOes contratuais relativas ao tratamento dos Dados Pessoais; (iii) de
qualquer violacdo de seguranca da Controladora ou nos seus operadores; (iv) de qualquer
exposicdes ou ameacas em relagdo a conformidade com a protecdo de Dados Pessoais; (v) ou em
periodo menor, se necessario, de qualquer ordem de Tribunal, autoridade publica ou regulador

competente.

8.5.14. Colaboracao. O(A) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL se compromete a auxiliar a(s)

CONTROLADORA(S): a) com a suas obrigagOes judiciais ou administrativas, de acordo com a Lei

de Protegdo de Dados Pessoais aplicavel, fornecendo informacGes relevantes disponiveis e qualquer
outra assisténcia para documentar e eliminar a causa e 0s riscos impostos por quaisquer violagdes
de segurancga; b) no cumprimento das obrigacdes decorrentes dos Direitos dos Titulares dos Dados

Pessoais, principalmente por meio de medidas técnicas e organizacionais adequadas; e c) quando
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aplicavel, na elaboracdo do Relatério de Impacto nos termos da legislagdo aplicavel, tendo em vista

a natureza dos servigos prestados.

8.5.15. Propriedade dos Dados. O presente Termo nao transfere a propriedade ou controle dos

dados da(s) CONTROLADORA(S) ou dos participantes da pesquisa, inclusive Dados Pessoais, para
o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ("Dados”). Os Dados gerados, obtidos ou coletados a partir
da prestacao dos Servicos ora contratados sao e continuardo de propriedade de seu respectivo
Titular, possuindo a PATROCINADORA/INSTITUICAO EXECUTORA, como Controladoras
Conjuntas, a autonomia sobre a determinacao de finalidades e meios de tratamento dos dados,
inclusive sobre qualquer novo elemento de Dados, produto ou subproduto que seja criado a partir
do tratamento de Dados estabelecido por este Termo. Ao término do presente instrumento, o(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL deve devolver a(s) CONTROLADORA(S) os dados que
estiverem sob sua responsabilidade, bem como o fornecimento de dicionario de dados que
possibilite a identificacdo dos dados nas estruturas de armazenamento escolhidas pelo(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ou, também, efetuar o expurgo, caso determinado pela(s)
CONTROLADORAC(S).

8.5.16. Tratamento de dados no exterior. A PATROCINADORA n3o utiliza servidores ou base de

dados localizados fora do Brasil ou realiza tratamento de dados pessoais no exterior. A
PATROCINADORA, na condicdo de CONTROLADORA, ndo permite a realizacdo de tal transferéncia
de dados fora do territério nacional, pelo(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL fora do territério

nacional sem a sua expressa anuéncia.

8.5.17. Regresso. Fica assegurado a(s) CONTROLADORA(S), nos termos da lei, o direito de
regresso em face do(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL pelos eventuais danos que venha a
causar, por sua culpa ou dolo exclusiva, aos titulares da PATROCINADORA/INSTITUIgZ\O

EXECUTORA em decorréncia do descumprimento das obrigagdes aqui assumidas em relagdo a

Protecdo dos Dados.

8.5.18. Do Expurgo dos Dados. Em caso de armazenamento de dados em seu sistema, e visando
assegurar os direitos e garantias fundamentais do titular da PATROCINADORA/INSTITUICAO
EXECUTORA, o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL realizarad, a qualquer tempo, mediante

solicitagcdo, ou ao término do CONTRATO, o expurgo destes dados tratados por forca do presente

Instrumento.
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CLAUSULA NONA - DA NAO VINCULACAO TRABALHISTA

9. Ao conduzir a Pesquisa Multicéntrica, o INVESTIGADOR esta agindo em nome e por conta da
INSTITUICAO EXECUTORA onde serd realizada a pesquisa, e ndo como agentes ou empregados
da PATROCINADORA, e o0 INVESTIGADOR ndo tem autoridade para vincular a
PATROCINADORA a qualquer contrato ou compromisso a ndo ser que especificamente autorizado

para tanto por escrito.

9.1. A INSTITUICAO EXECUTORA e a PATROCINADA sdo as Unicas responsaveis,
respectivamente, por todas as suas obrigagoOes fiscais, trabalhistas, sociais e previdenciarias,

relativamente aos seus empregados, prepostos e subcontratados.

9.2. Independentemente do acima disposto e para todos os efeitos legais, a INSTITUICAO
EXECUTORA e a PATROCINADA s3o consideradas como Unicas e exclusivas empregadoras,
responsaveis por quaisquer reivindicacbes judiciais e extrajudiciais que recaiam sobre seus

empregados, prepostos, funcionarios, prestadorrs de servigos, etc.

9.3. Caso a PATROCINADORA seja compelida a pagar indenizacdes, condenacdes e/ou multas
relacionadas aos empregados e/ ou subordinados da INSTITUICAO EXECUTORA e/ou da
PATROCINADA, competirda a estas, proceder com o reembolso do valor despendido pela
PATROCINADORA no prazo maximo de 24 (vinte e quatro) horas, contados a partir do
recebimento de comunicacdo nesse sentido, corrigido monetariamente de acordo com a variacdo
positiva IGP-M/FGV e acrescido de juros de mora de 1% (um por cento) ao més e multa de 2%

(dois por cento).

CLAUSULA DECIMA - VALOR ECONOMICO E PAGAMENTO

10. Apdés a aprovacdo ética da Pesquisa Multicéntrica por parte do CEP da INSTITUICAO
EXECUTORA, esta podera dar inicio a inclusdo de participantes da pesquisa, observando-se o
nimero minimo de 27 (vinte e sete) participantes, a serem incluidos em, no maximo, 9 (nove)

meses apos o inicio de vigéncia do presente Termo.
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PARAGRAFO UNICO: Caso a INSTITUICAO EXECUTORA ndo consiga atingir o nimero minimo de
27 (vinte e sete) participantes em 9 (nove) meses apos o inicio de vigéncia do presente Termo, a
PATROCINADORA se resguarda o direito de rever os valores dispostos abaixo, unilateralmente,
mediante comunicacdo expressa 8 INSTITUICAO EXECUTORA.

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

estabelece-se para este instrumento (Anexo III):

i.  Taxa inicial para inicio das atividades do estudo na INSTITUICAO EXECUTORA, no valor
de R$ 3.300,00 (trés mil e trezentos reais), na qual estdo inclusas as despesas iniciais
da Pesquisa (como compra de material de escritdrio, realizacdo de exames de sangue para

confirmacao da elegibilidade de potenciais Participantes de Pesquisa, etc.);

ii. R$ 4.200,00 (quatro mil e duzentos reais) mensais destinados ao custeio das

atividades relacionadas a Pesquisa;

iii. R$ 250,80 (duzentos e cinquenta reais e oitenta centavos) por participante incluido

na Pesquisa Multicéntrica;

iv. R$ 250,80 (duzentos e cinquenta reais e oitenta centavos) por consulta realizada

com coleta de desfechos (exames laboratoriais); e

V. R$ 77,00 (setenta e sete reais) por consulta presencial realizada sem coleta de

desfechos.

10.1. Também fica estabelecido que, quando a PATROCINADORA informar que o numero total de
participantes previstos para participacdo na Pesquisa foi atingido, serd vedado ao INVESTIGADOR
e a INSTITUICAO EXECUTORA a continuidade da inclusdo de novos participantes na Pesquisa, a
menos que a BP, por meio da coordenacao do Projeto, comunique expressamente a INSTITUI(;Z\O

EXECUTORA sobre a possibilidade de continuidade da execucao do Projeto.

10.1.1. Na hipotese de encerramento da inclusdo de participantes, em razdo de ser alcancada a

guantia total da amostra de participantes esperada para participacdo na Pesquisa Multicéntrica, as

Minuta Padrdo JUR/BP 202

by .
Yuridic®




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

partes fardo jus, apenas e tao somente, ao pagamento e/ou a cobrancga dos valores que Ihes forem

devidos, em razdo dos participantes que tiverem sido efetivamente incluidos na Pesquisa.

10.1.2. As demais atividades da Pesquisa Multicéntrica permanecerdo inalteradas, de acordo com
os termos e vigéncia protocolo da Pesquisa e do presente Termo de Acordo para Conducdo de

Pesquisa Clinica.

10.2. Da Emissdao da Nota Fiscal: A PATROCINADA emitird e encaminhard a Nota Fiscal/Fatura
sempre, € no maximo, até o 1° (primeiro) dia util do més subsequente ao da prestacao de servigos.
A Nota Fiscal/Fatura a ser enviada a PATROCINADORA devera estar acompanhada do relatorio de
atividades desenvolvidas que se referirem a Nota Fiscal/Fatura em questdo. Caso a Nota
Fiscal/Fatura ndo esteja acompanhada do relatério de atividades desenvolvidas no més referente,
ou na hipotese de a PATROCINADORA considerar o relatério de atividades desenvolvidas incorreto
ou insuficiente, a referida Nota Fiscal/Fatura podera ser considerada automaticamente cancelada
pela PATROCINADORA.

10.3. Data de Vencimento: O vencimento da Nota Fiscal serd em 30 (trinta) dias contados da Data

da Emissao da Nota Fiscal, considerando as Datas de Pagamento abaixo indicadas.

10.4. Datas de Pagamento: A PATROCINADORA realizard o pagamento, apdos a emissao e
apresentacdo, pela PATROCINADA, da Nota Fiscal/Fatura, sem a incidéncia de juros, mora e/ou
quaisquer outras penalidades entre a Data de Vencimento e a Data de Pagamento, observando a
seguinte regra:

@) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 01 e 10 do més subsequente ao da prestacao de
servicos, o pagamento sera realizado no dia 11;

(i) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 11 e 20 do més subsequente ao da prestacdo de
servicos, o pagamento sera realizado no dia 21;

(iii) Notas Fiscais com vencimento entre os dias 21 e 31 do més subsequente ao da prestacdo de

servicos, o pagamento sera realizado no primeiro dia Util do més posterior ao da emissdo da nota.

10.4.1. Caso a data do pagamento recaia em dias ndo Uteis, tais como finais de semana e feriados,

o vencimento sera automaticamente prorrogado para o primeiro dia util subsequente.
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PARAGRAFO PRIMEIRO: (i) N3o obstante as regras de emissdo de Notas Fiscais dispostas acima, a
PATROCINADA garante que as Notas Fiscais deverdo ser enviadas a PATROCINADORA sempre,
e no maximo, até o dia 10 (dez) do més subsequente ao més da efetiva realizagdo das atividades.
(i) Caso este prazo ndo seja respeitado, sem prejuizo do disposto no PARAGRAFO TERCEIRO abaixo,
a referida Nota Fiscal serd automaticamente considerada cancelada pelas Partes, e, no més posterior
ao més em que a Nota Fiscal deveria ter sido encaminhada a PATROCINADORA, a PATROCINADA
emitird uma nova Nota Fiscal, com vencimento para o més subsequente ao més de sua efetiva
emissdo, que devera ser enviada a PATROCINADORA também no maximo até o dia 10 (dez) do

mesmo més, e assim sucessivamente.

PARAGRAFO SEGUNDO: N&o obstante as regras de emissdo de notas fiscais e prazos de pagamento
acima, acordam as Partes que, em carater excepcional, a ultima nota fiscal a ser emitida pela
PATROCINADA, referente aos servicos prestados em dezembro de 2026, deverd ser enviada a
PATROCINADORA em adiantamento, no dia 10 de dezembro de 2026, e o respectivo relatério de
atividades devera ser enviado a PATROCINADORA até o dia 1° de janeiro de 2027. O prazo de
pagamento, por sua vez, ndo sofrerd qualquer alteracdo, permanecendo as mesmas regras
dispostas no Contrato. Dessa forma, excepcionalmente em dezembro de 2026, a PATROCINADA
devera enviar duas notas fiscais a PATROCINADORA, em decorréncia da finalizagdo da Pesquisa

Multicéntrica.

PARAGRAFO TERCEIRO: Fica estabelecido desde ja entre as Partes que, caso a PATROCINADA
deixe de enviar as Notas Fiscais 3 PATROCINADORA, ou as envie fora dos prazos estabelecidos
acima, por 2 (dois) meses consecutivos ou ndo, fica garantida a PATROCINADORA a prerrogativa
de poder considerar este termo imediatamente rescindido, independentemente de qualquer aviso
prévio ou notificagdo, em virtude do inadimplemento contratual, sem prejuizo, no entanto, da

devida remuneracgado posterior pelas atividades efetivamente realizadas até a data da rescisdo.

10.5. Os pagamentos das notas fiscais serdo realizados pela PATROCINADORA mediante depdsito

em conta bancaria, com os seguintes dados:

Titular da Conta Bancaria: FUNDACAO DELFIM MENDES SILVEIRA
Banco: Banco do Brasil

Agéncia: 3798-2

Conta Corrente n©: 7.945-6
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10.5.1. Em caso de alteracao dos dados para pagamento acima descritos, a PATROCINADA desde
ja se compromete a informar prontamente a PATROCINADORA, encaminhando, por escrito, seus
novos dados bancarios. As Partes acordam que para a alteracdo dos dados bancarios ndao sera
necessaria a formalizacdo por meio de aditivo a ser assinado pelas Partes. Contudo, a
PATROCINADORA ndo se responsabiliza pela veracidade dos dados bancarios repassados pela
CONTRATADA, de modo que, caso sejam repassados dados bancarios incorretos ou incompletos, ou
caso haja alteracdao de dados bancarios e a PATROCINADA nao envie, a PATROCINADORA, os
novos dados para pagamento em tempo habil, uma vez que o pagamento seja efetivado pela
PATROCINADORA na conta indicada neste item, o crédito em conta sera considerado realizado,

ndo cabendo a PATROCINADORA qualquer responsabilidade ou penalidade relativa ao mesmo.

10.6. Os pagamentos serdo feitos por Cada Participante de pesquisa incluido, com o TCLE
assinado e rubricado em todas as paginas pelo participante e pesquisador, a ficha clinica eletronica
preenchida e todos os dados relacionados completos, incluindo a resolugdao de questionamentos
criados pela equipe da PATROCINADORA. O pagamento final serd realizado no valor

correspondente ao numero restante de participantes da pesquisa.

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

dentro dos recursos disponibilizados pela PATROCINADORA e orgados previamente.

10.8. AINSTITUICAO EXECUTORA tem um prazo de 30 (trinta) dias apds a realizagdo do pagamento
da Pesquisa Multicéntrica para manifestar-se contra discrepancia com relagdo ao pagamento efetuado.
Caso a PATROCINADORA ndo receba uma notificagdo por escrito de quaisquer discrepancias finais
dentro de tal periodo de 30 (trinta) dias, todos os pagamentos exigidos aqui deverdo ser

considerados como totalmente realizados.

10.9. Por solicitagdo da INSTITUICAO EXECUTORA, e para fins meramente administrativos e
burocraticos a ela atinentes, as Partes atribuem ao presente Acordo a expectativa de realizagdo do
valor global de R$ 117.622,00 (cento e dezessete mil, seiscentos e vinte e dois reais). Contudo, as
Partes tém entre si justo e contratado desde ja que tal valor € uma mera expectativa, de carater
puramente informativo, e ndo implica em obrigacao de sua realizagao, a qualquer tempo e por qualquer

motivo.
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10.10 Ajustam as partes que a Despesa Operacional e Administrativa - DOA da PATROCINADA sera

de 7,65% sobre o valor efetivamente arrecadado durante a execucdo do presente projeto.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA — DISPOSICOES GERAIS

11.1. Modificagcdes ao Protocolo. Quaisquer modificacdes ao Protocolo somente poderdo ser
feitas pela PATROCINADORA, que tera arbitrio exclusivo em tais assuntos, e a aprovagao
subsequente do CEP da INSTITUICAO EXECUTORA. Se for esperado que tais modificacdes afetem
o custo da Pesquisa Multicéntrica, a INSTITUICAO EXECUTORA enviard uma estimativa por
escrito para aprovacao pela PATROCINADORA. Nio obstante o supracitado, no curso da execugao
da Pesquisa Multicéntrica, caso desvios do Protocolo sejam necessarios com base em padroes
geralmente aceitos de pesquisa clinica e pratica médica relacionada ao beneficio, bem-estar e
seguranca dos participantes, a INSTITUICI\O EXECUTORA notificarda a PATROCINADORA por
escrito antes da implementacdo de tal desvio ou, em emergéncias, dentro de até 24 (vinte e quatro)

horas apds o desvio.

11.2. Acesso. O representante autorizado da PATROCINADORA tera o direito de inspecionar o
progresso da Pesquisa nas instalacdes da INSTITUICAO EXECUTORA durante a vigéncia deste
Contrato. Antes de qualquer inspecdo, a PATROCINADORA informard a INSTITUICAO
EXECUTORA a data e o horario de tal inspecdo. O representante da PATROCINADORA podera
analisar dados derivados da Pesquisa Multicéntrica, comprometendo-se a INSTITUICAO
EXECUTORA fornecé-los. A INSTITUICAO EXECUTORA concorda em cooperar com OS
representantes de qualquer agéncia regulatdria em caso de uma inspecdo da Pesquisa, € em
proporcionar aos representantes da agéncia regulatéria acesso aos registros acima descritos.
Durante a vigéncia deste Contrato, a INSTITUI(;RO EXECUTORA apresentara notificagdo por
escrito a PATROCINADORA dentro de até 72 (setenta e duas) horas apos recebimento de
notificacdo de qualquer outro 6rgdo governamental ou regulatorio sobre uma inspegdo nas
instalacdes da INSTITUICAO EXECUTORA ou dos registros da pesquisa. A INSTITUICAO
EXECUTORA fornecera a PATROCINADORA copias de todos os materiais, correspondéncia,
declaracdes, formulérios e registros recebidos pela INSTITUICAO EXECUTORA relativos a tal

inspecdo. Ndo obstante o disposto na Clausula Primeira do presente instrumento, qualquer liberagdo
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de dados e informacgdes de participantes serdo feitos dentro dos limites das exigéncias legais,

cumprindo-se com a confidencialidade e a protecdo dos dados.

11.2.1. A PATROCINADORA tera o direito, mas ndo a obrigagdo, de estar presente em qualquer
inquérito, inspecdo ou auditoria relacionada a Pesquisa. A INSTITUICAO EXECUTORA e o
INVESTIGADOR concordam em tomar qualquer agdao requerida pela PATROCINADORA para
remediar as deficiéncias apontadas durante qualquer auditoria ou inspecdo. Adicionalmente, a
PATROCINADORA terd o direito de revisar e aprovar qualquer correspondéncia a agéncia
regulatdria, gerada como resultado de uma inspecao relacionada a Pesquisa, antes de seu envio
pela INSTITUICAO EXECUTORA ou INVESTIGADOR.

11.3. Registros/Propriedade de Dados. Todos os dados ndo processados, planilhas de dados
fonte, registros escritos, relatos, observacoes, relatdrios e outros materiais relacionadas a Pesquisa
Multicéntrica serao mantidos como confidenciais e registrados em documentos fonte usados apenas
para as determinagoes feitas de acordo com o Protocolo. Todos os materiais mencionados deverao

estar disponiveis para inspecdo pela PATROCINADORA, mediante agendamento.

11.3.1. O INVESTIGADOR ¢ a INSTITUI(;Z\O EXECUTORA concordam em manter os registros
da Pesquisa completos e atualizados durante a Pesquisa Multicéntrica, incluindo, entre outros, e-
CRFs, documentacdao de fornecimento e de reconciliacgdo de medicamento e o arquivo da
INSTITUICAO EXECUTORA contendo toda correspondéncia relacionada a Pesquisa. Todos os
registros da Pesquisa Multicéntrica serdo mantidos pelo periodo definido pelas regulamentacoes e

legislacdo aplicaveis.

11.3.2. O INVESTIGADOR e a INSTITUICAO EXECUTORA entrardo em contato com a
PATROCINADORA em caso de perda ou destruicdo de quaisquer registros da Pesquisa

Multicéntrica ou antes da remocdo de quaisquer registros da Pesquisa para outro local.

11.3.3. A INSTITUICZ\O EXECUTORA e o INVESTIGADOR garantem que todo hardware,
software, sistemas operacionais, dispositivos mecanicos, dispositivos eletronicos e qualquer outro
componente de sistemas computacionais de sua propriedade e que sejam usados para produzir
registros e dados no ambito deste Contrato, e todos os documentos e dados apresentados a
PATROCINADORA no dmbito deste Contrato estardo isentos de falhas, virus e erros.
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11.3.4. Todas as fichas clinicas e outros dados (incluindo, entre outros, materiais escritos,
impressos, graficos, em video ou audio, e informagodes contidas em qualquer base de dados de
computador ou formuldrio legivel por computador) gerados pela INSTITUICAO EXECUTORA no
curso e em razdo da condugdo da Pesquisa Multicéntrica (os “Dados”) serdo de propriedade da
PATROCINADORA, a qual podera utilizar os Dados de qualquer maneira que considerar adequada,
sujeita e em conformidade com a legislacdo de privacidade estadual e federal aplicavel e com a
Clausula 1.1 “c” deste Contrato. Qualquer trabalho passivel de protecao por direitos autorais criados
em conexdao com a execugdo da Pesquisa Multicéntrica e contido nos Dados (exceto qualquer
publicacdo pelo INVESTIGADOR, como previsto na Clausula 11.5 deste documento) sera
propriedade da PATROCINADORA como autora e proprietaria do direito autoral de tal trabalho.

11.4. Publicagdo. A INSTITUICAO EXECUTORA reconhece que a Pesquisa é um estudo
multicéntrico e que as informacdes e dados gerados pela INSTITUICAO EXECUTORA ou por
INVESTIGADORES PRINCIPAIS ou centros de estudo individualmente nao sao suficientes para
chegar-se a conclusdes significativas, mas entendemos que é estimulo para aprendizado e ensino
que pode ser desenvolvido na INSTITUICAO EXECUTORA. A publicacdo de dados provenientes
da linha de base da Pesquisa Multicéntrica estdo permitidos apdés a andlise e autorizacdo da
PATROCINADORA. Os dados de seguimento poderdo ser analisados apds publicacdo principal da
PATROCINADORA. A INSTITUICAO EXECUTORA deverd submeter qualquer publicacdo a
PATROCINADORA para analise, com, pelo menos, 45 (quarenta e cinco) dias antes da publicacao.
Se durante essa analise a PATROCINADORA identificar informagao confidencial, conforme previsto
na Clausula Oitava deste Contrato, essa devera ser excluida. Se durante essa analise a
PATROCINADORA identificar qualquer material patentedvel que exija protecdo, a INSTITUICAO
EXECUTORA concorda em adiar a publicacdo por 60 (sessenta) dias adicionais com a finalidade de
permitir que a PATROCINADORA busque protecdo legal adequada, incluindo, entre outras,
protecdo de patente. Nada nesta clausula serd entendido como concedendo 38 PATROCINADORA
qualquer direito de controle editorial sobre qualquer publicacdo preparada pela INSTITUICAO
EXECUTORA. Todas as publicagdes devem citar o PROADI-SUS como fonte financiadora.

11.5. Uso do Nome e Logotipo das Partes. Nenhuma das Partes usard em propaganda,
publicidade ou de qualquer modo o nome, marca, logotipo, simbolo ou outra imagem de outra Parte
sem a obtencdo prévia de um consentimento por escrito da outra Parte. O INVESTIGADOR ¢ a
INSTITUICAO EXECUTORA concordam que ndo emitirdo, nem permitirdo que seus funciondarios,

agentes ou representantes emitam, nenhum comunicado ou declaracao de imprensa, nem iniciarao
29
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nenhuma comunicacdo oral ou escrita relativa a Pesquisa Multicéntrica a midia nem a nenhum

terceiro sem o consentimento prévio por escrito da PATROCINADORA.

11.6. Conflito de Interesses. O INVESTIGADOR e a INSTITUICAO EXECUTORA certificam que
(i) ndo ha conflito de interesses entre eles e a PATROCINADORA que possa inibir ou afetar a
execugao do trabalho especificado neste Contrato; (ii) nenhum beneficio colateral foi oferecido pela
participagdo no Contrato, como promessas de doagdes, emprego futuro ou viagem que ndo sejam
relacionados ao Contrato; e (iii) nenhuma doacdo ou outros beneficios foram oferecidos a nenhum
membro de suas familias. O INVESTIGADOR e a INSTITUICAO EXECUTORA informardo
prontamente a PATROCINADORA caso surja algum conflito de interesses durante a vigéncia deste
Contrato. A execucdo do trabalho especificado neste Contrato nao viola qualquer outro contrato que

0 INVESTIGADOR possa ter com seu empregador ou outros terceiros.

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

11.6.2. As Partes declaram para todos os fins de direito, que leram, anuiram, divulgardo a todos os

envolvidos na execugdo deste instrumento e cumprirdao, integralmente, todas as disposi¢cdes do
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Manual da BP para Terceiros, disponivel por meio de acesso ao link:

https://www.bp.org.br/pdfs/Manual da BP para terceiros.pdf.

11.7. Impedimento e Desqualificacdo. A INSTITUICAO EXECUTORA certifica que nem a
INSTITUICAO EXECUTORA, nem o INVESTIGADOR, nem qualquer pessoa diretamente
empregada por eles na execucdo da Pesquisa Multicéntrica, respondeu por acusagdes ou foi
condenado por uma ofensa federal ou estadual (relacionada a servicos de cuidados de salde ou a
licenca médica), impedido ou desqualificado da participagcdo em pesquisa clinica por nenhuma
autoridade regulatoéria por impedimento ou qualquer agdo regulatéria similar em nenhum pais. Apos
a execugdo deste Contrato, se a INSTITUICAO EXECUTORA vir a ter ciéncia que ela, o
INVESTIGADOR ou qualquer funciondrio tenha sido, ou esteja em processo de ser acusado,
condenado, impedido, desqualificado ou excluido em conformidade com as disposicGes
supracitadas, a INSTITUI(;I'-'\O EXECUTORA, por este instrumento, certifica que prontamente
informard a PATROCINADORA por escrito durante a vigéncia deste Contrato e por 3 (trés) anos
apds sua rescisdo ou vencimento. A INSTITUICAO EXECUTORA também certifica que nenhuma
pessoa impedida ou desqualificada sera por ele empregada em conexdo a qualquer trabalho a ser
executado pela, ou em nome da, PATROCINADORA.

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

prévia e expressa autorizagdo por escrito das demais.

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

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

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

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

Real e Benemérita Associacdao Portuguesa de Beneficéncia

Rua Maestro Cardim, 769, Liberdade - Sdo Paulo - SP

A/C: Raira Pagano e Projeto PROVEN-DIA

Telefone: 11- 3505-2884 ou (11) 95472-9698

E-mail: raira.pagano@bp.org.br e projetoprovendia@bp.org.br

PATROCINADA:

FUNDACAO DELFIM MENDES SILVEIRA

Rua Lobo da Costa, n© 447, Centro, CEP: 96.010-150, Pelotas/RS
A/C: Fernanda Petry Azevedo

Telefone: (53) 3026-6915

E-mail: fernanda.azevedo@fundacoesufpel.com.br

INSTITUICAO EXECUTORA:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS - UFPEL

Rua Gomes Carneiro, n° 01, Centro, CEP: 96.010-610, Pelotas/RS
A/C: Leonardo Pozza dos Santos

Telefone: (53) 981013891

E-mail: leonardo pozza@yahoo.com.br

INVESTIGADOR:
RENATA TORRES ABIB BERTACCO
Telefone: (53) 981219500

E-mail: renata.abib@ymail.com

11.11. O presente acordo sera interpretado e executado conforme as leis e regulamentos vigentes

no Brasil. Acordam as Partes que o foro competente para dirimir quaisquer questdes relativas ao
presente acordo é o da Justica Federal da sede da INSTITUICAO EXECUTORA.

11.12. Fica desde j& estabelecido entre as Partes que a INSTITUICAO EXECUTORA poderd

providenciar a publicacdo do extrato do presente Acordo, desde que por sua Unica e exclusiva

responsabilidade e expensas, nos exatos termos e limites dispostos na Lei 14.133/2021, sem que
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tal fato impliqgue em qualquer descumprimento aos termos e condigdes constantes neste

instrumento.

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

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

11.14. Qualquer alteragdo ou modificagdo nas condicGes previstas no presente acordo devera ser

feita por escrito através de Termo Aditivo assinado pelas Partes.

11.15. Qualquer omissdo ou tolerancia das PARTES, em exigir o estrito cumprimento das
obrigag0es ora ajustadas ou em exercer qualquer direito deste ACORDO decorrentes, ndo constituira

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

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

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

11.17. Em caso de divergéncia entre o disposto neste acordo e o disposto em seus anexos,

prevalecerd sempre o disposto neste instrumento.

Sao Paulo, data de assinatura eletronica.

PATROCINADORA:
DocuSigned by: DocuSigned by:
arde thuttur Maruss Moguciva. Simaes
REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA (BP)
Ricardo Hutter Marcos Nogueira Simdes
PATROCINADA:
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Assinado por:

(esar Dalmelin Brrgpli

20C75EA2R44-Ad AR

FUNDACAO DELFIM MENDES SILVEIRA
Cesar Dalmolin Bergolini
Diretor-Presidente

INSTITUICAO EXECUTORA:

Assinado por:

AAAAAAAAAAAA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS - UFPEL

Ursula Rosa da Silva

Eu aqui confirmo ter lido e compreendido este Termo de Acordo, inclusive o Protocolo de
pesquisa e realizarei minhas obrigagcdoes pertinentes a Pesquisa Multicéntrica em

conformidade com o exposto.

[Assinado por:
01644CC5433RB4 E'l“_

INVESTIGADOR
RENATA TORRES ABIB BERTACCO

Testemunhas:

DocuSigned by:

Juliana Ao (arvalles Ppipari

1.38834.4490.1.04.04.

Assinado por:

Gide (psta Mindm

RDOLAQCEZOTAADE

NOME: Juliana de Carvalho Opipari
Cargo: Gerente Executiva

Setor: Relagbes Governamentais,
responsabilidade Social e Sustentabilidade

CPF/MF nO: *** 910.106-**

NOME: Gicele da Costa Minten

Cargo: Professora do Magistério
Superior/Chefe de Departamento
Setor: Departamento de

Nutricdo/Universidade Federal de Pelotas
CPF/MF nO; *** 283 ,220-*%*
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Portuguesa
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ANEXO I - Extrato de publicacdo no Diario Oficial da Unidao
ANEXO II - Protocolo de pesquisa

ANEXO III - Orcamento da Pesquisa

ANEXO IV - Plano de Trabalho da INSTITUICZ\O EXECUTORA
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ANEXO - III
ORCAMENTO DA PESQUISA

Item Valor
Startup - pagamento Unico inicial 8 INSTITUICAO EXECUTORA

. . R$3.262,05
para inicio das atividades da Pesquisa Multicéntrica
Overhead startup — pagamento Unico inicial R$37,95
Pagamento & INSTITUICAO EXECUTORA/PATROCINADA por R$247,02
Participante Incluido '
Overhead por participante incluido R$2,88
Pagamento & INSTITUICAO EXECUTORA/PATROCINADA por R$247,92
Participante presente em consulta com coleta de desfecho '
Overhead por participante presente em consulta com coleta de R$2,88
desfecho '
Pagamento &8 INSTITUICAO EXECUTORA/PATROCINADA por R$76,12
Participante presente em consulta sem coleta de desfecho '
Overhead por participante presente em consulta sem coleta de R$0,88
desfecho '
Pagamento mensal 8 INSTITUICAO

R$4.151,70

EXECUTORA/PATROCINADA
Overhead pelo pagamento mensal R$48,30
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PLANO DE TRABALHO
ANEXO IV
1 - DADOS CADASTRAIS
1.1 - UNIVERSIDADE
Orgao/Entidade Proponente C.N.PJ
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS 92.242.080/0001-00
Endereco
Rua Gomes Carneiro, n° 01 — Centro.
Cidade UF CEP Telefone UG / Cad. Gestao
Pelotas RS 96.010-610 (53) 3284-4000 154047/ 15264
Nome do Representante Legal CPF
Ursula Rosa da Silva 478.544.300-63
Cl/ Orgdo Exp. / Emissao Funcao E-mail
1033400662 / SSP/PC Reitora reitoria@ufpel.edu.br
1.1.1 - COORDENADOR(A)
Nome do Coordenador(a) Projeto: Renata Torres Abib Bertacco CPF: 008.632.190-
04
Unidade/Departamento/Grupo de Pesquisa: Faculdade de | Matricula UFPEL:
Nutricao/Departamento de Nutrigao 1888550
Endereco Eletronico (e-mail): | Telefone fixo Telefone celular:
renata.abib@ymail.com 981219500

1.1.2 - COORDENADOR(A) ADJUNTO(A)

Nome do Coordenador(a) Adjunto(a) do Projeto: Leonardo Pozza dos Santos CPF: 016.913.370-

21
Unidade/Departamento/Grupo de Pesquisa: Faculdade de | Matricula UFPEL:
Nutricao/Departamento de Nutricao 1339016
Endereco Eletrénico (e-mail): | Telefone fixo Telefone celular:
leonardo_pozza@yahoo.com.br 53981013891
1.2 - PARTICIPE
Tipo 2 — Nome / Razdo Social: REAL E BENEMERITA 3 - CNPJ:

(X)Privada () Publica | ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE BENEFICENCIA | 61.509.908/0001-58

Enderego sede (Av., Rua, N° Bairro): Rua Maestro Cardim, n° 769, Liberdade

Cidade: Sao Paulo UF: SP | CEP: 01323-001 (DDD) Telefone (DDD) Fax
Nome do representante legal: Assis Augusto Pires CPF: 194.901.518-
15

/—Rubrica /—Rubrica /—Rubrica /—Rubrica /—DS

(oos (e (P (an (oo (v (s
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Cl / Orgdao Exp. / Emissio: Cargo: Diretor
1.585.286-6/SSP/SP

1.3 — OUTROS PARTICIPES

Tipo 2 — Nome / Razao Social 3 - CNPJ:

( X ) Pablico ( ) Privado | Fundagéo Delfim Mendes da Silveira 03.703.102/0001-61

Endereco sede (Av., Rua, N°, Bairro): Rua Lobo da Costa, 447

Cidade: Pelotas UF: CEP: 96010-150 (DDD) Telefone: (53) | (DDD) Fax
RS 30266900
Nome do representante legal: Cesar Dalmolin Borges CPF: 009.504.060-90

Cl / Orgao Exp. /| Emissdo: |Cargo: Diretor
7041311437/SJS/RS

2 - DESCRICAO DO PROJETO

Titulo do Projeto Periodo de Execucgao
Efetividade do Programa de Prevencgao de Diabetes: Ensaio Clinico Inicio Término
Randomizado (PROVEN-DIA) 1012025 31/12/2026
Valor Total

R$ 117.622,00

Objetivo

Mostrar a efetividade do Programa de Prevengéo de Diabetes (formato presencial ou virtual) na redugéo da
incidéncia de DM2.

Justificativa do Projeto

Além de representar uma importante carga financeira para os pacientes e familiares, em razdo dos gastos
com tratamento, o DM2 também tem um relevante impacto econémico nos paises e nos sistemas de saude.
Isso decorre de maior utilizacdo dos servigos de saude, perda de produtividade e cuidados prolongados
requeridos para tratar suas complicagdes cronicas, como insuficiéncia renal, cegueira, problemas cardiacos
e pé diabético. Com esse custo elevado, o diabetes € um importante desafio para os sistemas de saude e
um obstaculo para o desenvolvimento econémico sustentavel.

Individuos com diabetes apresentam maiores taxas de hospitalizagcbes em comparagdo com os que nao tem
diabetes, além de maior duragcédo da hospitalizagao para um mesmo problema de saude. Estima-se que os
gastos com saude de individuos com diabetes sejam 2 a 3 vezes maiores do que daqueles sem diabetes. A
estimativa mundial do gasto anual de um individuo para o controle do diabetes, em 2015, foi de US$ 1.622
a US$ 2.886. Estimativas brasileiras sobre despesas com o tratamento ambulatorial de individuos com
diabetes no Sistema Unico de Saude (SUS) foram da ordem de US$ 2.108 por individuo, dos quais US$
1.335 (63,6%) sao custos diretos (1). Desta forma, tendo em vista o impacto econémico e social do diabetes,
torna-se relevante a apresentagdo de propostas que visam a sua prevencao € que visam o cuidado do
individuo com alto risco para desenvolver diabetes. Em 2019 foi publicada a LEI n® 13.895, de 30 de Outubro
de 2019 instituindo a Politica Nacional de Preveng¢do do Diabetes e de Assisténcia Integral & Pessoa

Diabética. O segundo paragrafo do artigo 2, refere-se a necessidade de énfase para agdes preventivas, na
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promocao de salde e qualidade de vida, na multidisciplinaridade e no trabalho intersetorial em equipe. E
exatamente neste paragrafo que podemos confirmar a relevancia da intervengao proposta.

Quanto a Relevancia Académica, para execugao deste projeto, estardo envolvidos docentes, discentes de
graduagéo e pos graduagédo da UFPel, em um ambiente de aprendizagem tanto no &dmbito clinico quanto
académico, desde a coleta de dados, até analise estatiticas e redagao de artigos cientificos para publica¢des
nacionais e internacionais.

Quanto a abrangéncia e aos beneficios proporcionados para os pacientes, destaca-se que a participacédo na
pequisa implica em receber uma orientagdo para mudanga do estilo de vida para prevengao do diabetes,
além da sensibilizagado para a importancia do cuidado em saude e da participagao ativa durante o estudo
com consequente beneficios coletivos a partir da contribuicdo para a proposigdo de um programa voltado
para esta populagao a nivel nacional. Estima-se que serao incluidos 53 pacientes, que serdo acompanhados
por 4 anos em média.

Além disso, este estudo pode contribuir para a conscientizacdo da importancia da pesquisa voltada para o
contexto do SUS, bem como o fortalecimento da producao cientifica nacional por meio de evidéncias, que
favorecem a tomada de decisdo mais assertiva e coerente com a realidade do pais.

Para UFPel, sera uma oportunidade de contribuir para a ciéncia do pais, enriquecendo a formagéo da
comunidade académica, proporcionando a capacitagdo de alunos em executar pesquisa e atender pacientes,
além de fortalecer a produgéo cientifica da Instituigdo, e desta forma contribuir para visibilidade da Instituigcao
em nivel nacional e internacional.

Resultados Esperados (descrever sucintamente)

Espera-se que os pacientes dos grupos intervengao, tanto presencial, quanto em teleatendimento apresentem
menor incidéncia de DM2 ao final de 3 anos, e que apresentem maior adesao a dieta, melhor qualidade da
dieta e maior proporgéo de individuos fisicamente ativos.
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3 - CRONOGRAMA DE EXECUGAO

N° Ordem Atividades Indicador Fisico Duracao

Realizar recrutamento dos pacientes pré diabéticos em UBS e clinicas de Ficha de

1 1.1 atendimento cadastro 53 10/2025 31/12/2026

Atendimento ambulatorial e laboratorial dos pacientes recrutados para Questionarios
1 1.2 coleta de dados inicial e exames 53 10/2025 31/12/2026
laboratoriais

1 13 Aplicacao das intervengées no grupo controle e no PROVEN-DIA Questionarios 53 10/2025 31/12/2026
1 1.4 Registrar os dados nas fichas c[nn!cas em papel e nos sistemas Prontuérios 53 10/2025 31/12/2026
eletrénicos
2 21 Participagao em reuniées com o centro coordenador r':ltjan idéi 6 10/2025 31/12/2026
2 29 Elaboragao dos relator!os mensais de qualidade dos dados para ser Relatério 16 10/2025 31/12/2026
enviado ao centro coordenador
2 23 Participagao nos processos de monitoria realizada pelo centro Relatério 5 10/2025 31/12/2026
coordenador
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4 - PLANO DE APLICAGCAO
Dispensado conforme GR Portaria 1.100/2021

5 - CRONOGRAMA DE DESEMBOLSO
Dispensado conforme GR Portaria 1.100/2021

6 — PEDIDO DE DEFERIMENTO

Na qualidade de representante legal da PARTICIPE, peco deferimento deste Plano de Trabalho & Concedente.

Local e Data Participe

7 - APROVAGAO CONTRATANTE

Na qualidade de representante legal da UFPel, aprovo este Plano de Trabalho.

Local e Data Reitor
Universidade Federal de Pelotas
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PLANO DE TRABALHO

ANEXO Il - EQUIPE TECNICA

Equipe Técnica

Nome

Instituicao
(vinculo)

Matricula
SIAPE ou
CPF

Fungao no projeto

Carga
Horaria

Forma de Remuneragao (bolsa ou pagto P.Fisica) Observar carga horaria
e valores maximos permitidos, conforme estabelecido na Resolugao
CONSUN vigente

Valor Mensal da
Remuneragao* (R$)

Duracgao (meses)

Valor Total
a ser pago
até o final
do
instrument
o (Reais)

*Metas / Atividades

RENATA TORRES
ABIB BERTACCO*

UFPel

1888550

Coordenadora

1672h

1.214,28

14

17.000,00

Organizagao do
projeto,
recrutamento de
participantes,
supervisao do
trabalho de campo,
coleta de dados,
anadlise de dados e
producao técnicae
cientifica

LEONARDO POZZA
DOS SANTOS*

UFPel

1339016

Coordenador
Adjunto

1672h

1.214,28

14

17.000,00

Organizagao do
projeto,
recrutamento de
participantes,
supervisao do
trabalho de campo,
coleta de dados,
anadlise de dados e
producgao técnicae
cientifica

| IS

@

otz
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- Recrutamento de

ALESSANDRA participantes,

DOUMID BORGES UFPel 3515274 Colaboradora 1672h - ) coleta de dados,
PRETTO* analise de dados e

producao técnicae
cientifica

- Recrutamento de
participantes,
ANA PAULA coleta de dados,
OLIVEIRA ROSSES* UFPel 2192997 Colaboradora 1672h - - analise de dados e
producao técnica e
cientifica

- Recrutamento de
participantes,
ANNE Y CASTRO coleta de dados,
MARQUES* UFPel 1052627 Colaboradora 1672h - - analise de dados e
producao técnicae
cientifica

- Entrevista e coleta
de dados, analise
UFPel 3339278 Colaboradora 1672h - - de dados e
producao técnicae
cientifica

LARISSA AMARAL
DE MATOS*

- Recrutamento de
participantes,
LUCIA ROTA coleta de dados,
BORGES* UFPel 2637424 Colaboradora 1672h - - analise de dados e
producao técnicae
cientifica

- Entrevista e coleta
UFPel 20200565 Colaboradora 78h - - de dados, analise
de dados

ISABEL ALVES
ZANLUCKI

- Entrevista e coleta
UFPel 23200677 Colaboradora 78h - - de dados, analise
de dados

LUSIANA CHAGAS
LIERMANN

* Ocupantes de cargos publicos

Obs.: E obrigatério identificar quais participantes sdo ocupantes de cargos publicos, bem como observar toda a legislagdo especifica quanto a
concessao de bolsas ou qualquer vantagem pecuniaria a servidor. * O valor da hora de bolsa tem como limite o valor estabelecido na Resolugao
Consun vigente, para cada nivel de bolsista. Como os acordos nao envolvem recurso, espera-se que esse item nao seja preenchido.
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DIARIO OFICIAL DA UNIAO - secio 3

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

EXTRATO DE AJUSTE

TERMO DE AJUSTE N2 2/2023 - Proadi-SUS.

PROCESSO NUP: 25000.177569/2023-98.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e a Sociedade Beneficente de Senhoras - Hospital Sirio Libanés - CNPJ
n2 61.590.410/0001-24.

TITULO DO PROJETO: Saude Redes: estratégias para o fortalecimento da regionalizagdo, da
gestdo e do cuidado em rede em municipios de pequeno porte.

OBJETIVO: Elaborar projeto de interferéncia para qualificagio de linhas de cuidado
priorizadas na perspectiva regional, apoiando a sua implementagdo e seu monitoramento
em regibes de saude formadas por municipios de pequeno porte.

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

VALOR APROVADO: RS 17.909.565,92 (dezessete milhdes, novecentos e nove mil
quinhentos e sessenta e cinco reais e noventa e dois centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N25/2023 - CGAIP/DGIP/SE/MS (0037742646).

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

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.177751/2023-49.

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

TITULO DO PROJETO: Planificagdo da Atengdo a Saude: Gestdo e organizagdo da Atengdo
Primaria e Atengdo Ambulatorial Especializada nas Redes de Aten¢do a Saude.

OBJETIVO: Apoiar técnica e gerencialmente as equipes das secretarias estaduais e
municipais de saude na organizagdo dos macroprocessos da atengdo primaria a saude e
atengdo ambulatorial especializada, por meio da metodologia da Planificagdo da Atencdo a
Saude (PAS) desenvolvida pelo Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS), com
vistas a melhoria do acesso e do cuidado a pacientes com condi¢des cronicas.

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

VALOR APROVADO: RS 40.459.646,56 (quarenta milhdes, quatrocentos e cinquenta e nove
mil, seiscentos e quarenta e seis reais e cinquenta e seis centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 4/2023 - CGESCO/DESCO/SAPS/MS (0037732865) e Despacho
CGPROJ/SAPS (0037752519).

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

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.182271/2023-08.

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

TITULO DO PROJETO: Apoio Técnico ao Poder Judicidrio, sob a perspectiva das Politicas
Publicas de Saude do Sistema Unico de Saude na qualificagdo de Processos Judiciais em
desfavor do SUS, nas demandas judiciais de natureza individual, que tenham por objeto
impor a Unido a aquisicdo de medicamentos, insumos, material médico-hospitalar e a
contratacdo de servigos destinados aos usuarios do SUS.

OBJETIVO: Contribuir para a redugdo das recorrentes demandas judiciais decididas de
forma solitaria no dmbito das diversas comarcas e tribunais do pais, visando resguardar a
seguranga do paciente, a aplicagdo dos recursos publicos e a observancia das Politicas
Publicas em Saude, incluindo a construgdo de indicadores que poderdo auxiliar o gestor
publico na tomada de decisdo.

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

VALOR APROVADO: RS 36.213.627,54 (trinta e seis milh&es, duzentos e treze mil seiscentos
e vinte e sete reais e cinquenta e quatro centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 4/2023 - DJUD/SE/MS (0037755137).

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

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.182289/2023-00.

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

TITULO DO PROJETO: DIAna - Uso e Disseminagdao de Dados do SUS: Uma Proposta de
Interoperabilidade e Territorializagdo para Aten¢do Primaria a Saude.

OBJETIVO: Propiciar a APS na esfera municipal os alicerces necessarios para promover
informatizagdo, a interoperabilidade entre sistemas e estabelecimentos de saude e
qualificacdo de dados, a fim de facilitar a comunicacdo e capacitagdo entre gestores e
equipes multidisciplinares no que tange a teletriagem e ferramentais de
agendamento/rotina. _

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

VALOR APROVADO: R$ 14.415.675,00 (quatro milhdes, quatrocentos e quinze mil,
seiscentos e setenta e cinco reais).

PARECER TECNICO INICIAL N2 1/2023 - SAPS/CGPROJ/SAPS/MS (0037766881).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordindria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.183476/2023-01.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n?
09.394.544/0001-85, e a Associagdo Beneficente Siria - CNPJ n2 60.453.024/0001-28.
TITULO DO PROJETO: Residéncia Multiprofissional em Cardiologia.

OBJETIVO: Contribuir com a capacita¢do de profissionais de saude, por meio da oferta do
programa de residéncia multiprofissional e um programa de estagios optativos, visando a
formagdo especializada de profissionais com visdo humanista, reflexiva e critica,
qualificados para o exercicio nas profissdes de Enfermagem, Psicologia, Farmacia, Nutri¢do
e Fisioterapia, com rigor cientifico, pautada em principios éticos e comprometida com a
qualidade da atencdo a sadde prestada no pais, na drea de concentra¢do cardiovascular.
PERIODO DE EXECUGAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 5.416.648,45 (cinco milhdes quatrocentos e dezesseis mil,
seiscentos e quarenta e oito reais e quarenta e cinco centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 9/2023-CGRES/DEGES/SGTES/MS (0037766560).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.184202/2023-21.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Sadde - CNPJ n?
00.394.544/0001-85, e o Hospital Alem3o Oswaldo Cruz, inscrito no CNPJ n¢
60.726.502/0001-26.

TITULO DO PROJETO: Saude Redes: estratégias para o fortalecimento da regionalizagao,
da gestdo e do cuidado em rede em municipios de pequeno porte.

OBJETIVO: Elaborar projeto de interferéncia para qualificagdo de linhas de cuidado
priorizadas na perspectiva regional, apoiando a sua implementagio e seu
monitoramento em regides de saude formadas por municipios de pequeno porte.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05302023122900277

‘ N

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

VALOR APROVADO: RS 19.883.964,78 (dezenove milhdes, oitocentos e oitenta e trés
mil novecentos e sessenta e quatro reais e setenta e oito centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 6/2023 - CGAIP/DGIP/SE/MS (0037773886).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.184332/2023-63.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Saude - CNPJ n2
09.394.544/0001-85, e a Associacdo Beneficente Siria - CNPJ n? 60.453.024/0001-28.
TITULO DO PROJETO: Processos Formativos e Qualificagdo das Residéncias em Salde.
OBJETIVO: Contribuir com a qualificagdo dos programas de Residéncia em Saude do pais,
através da capacitagdo de profissionais de saude para avaliacdo de programas de
residéncia e dos diferentes atores sociais, vinculados a programas de residéncia em saude,
fortalecendo a articulagdo entre a formagdo de profissionais, a produgdo cientifica e a
produgdo do cuidado em saide no contexto do SUS.

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

VALOR APROVADO: RS 9.534.921,68 (nove milhdes, quinhentos e trinta e quatro mil,
novecentos e vinte e um reais e sessenta e oito centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 10/2023-CGRES/DEGES/SGTES/MS (0037784669).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordindria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.184535/2023-50.

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

TITULO DO PROJETO: Equidade SUS: Fortalecimento do Programa Nacional de Equidade de
Género, Raca, Etnia e Valorizagdo das trabalhadoras no ambito do SUS.

OBJETIVO: Disseminar conhecimento, sensibilizar e apoiar trabalhadoras/es e gestoras/es
do SUS para criar condigBes necessarias a implantagdo do Programa Nacional de Equidade
de Género, Raca, Etnia e Valorizacdo das Trabalhadoras no SUS.

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

VALOR APROVADO: R$ 17.755.594,69 (dezessete milhdes, setecentos e cinquenta e cinco
mil, quinhentos e noventa e quatro reais e sessenta e nove centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 1/2023 - SGTES/GAB/SGTES/MS (0037805147).
EMBASAMENTO: Deliberado na 102 Reunido Ordindria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
14 de dezembro de 2023 (0037945460).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.167190/2023-70.

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

TITULO DO PROJETO: Apoio ao diagndstico e a intervengdo alimentar e nutricional, na
perspectiva do Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, na Aten¢do Primdria a Saude
em diferentes fases e eventos do curso da vida - QualiGuia APS.

OBJETIVO: Apoiar o diagndstico e a intervengdo alimentar e nutricional, na perspectiva do
Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, na Atencdo Primaria a Saude.

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

VALOR APROVADO: R$ 13.164.506,54 (treze milhdes, cento e sessenta e quatro mil,
quinhentos e seis reais e cinquenta e quatro centavos).

PARECER TECNICO N2 6/2023 - CGAN/DEPPROS/SAPS/MS (0037947321).

EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.167231/2023-28.

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

TITULO DO PROJETO: Programa de Prevengdo de Diabetes: estudo nacional.

OBJETIVO: Avaliar a efetividade do Programa de Prevengdo de Diabetes (Proven-Dia) em
escala nacional.

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

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

PARECER TECNICO INICIAL N2 41/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037837335).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.167580/2023-40 .

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

TITULO DO PROJETO: Mapa Genoma Brasil: saude de precisdo em oncologia e cardiologia
no SUS.

OBIJETIVO: Contribuir para a implementagdo de estratégias de gestdo populacional em
cancer e doengas cardiovasculares, através da disponibilizagdo de um banco de dados
completo, contendo informagdes genotipicas e fenotipicas dos pacientes atendidos no SUS
e da qualificagdo de profissionais de saude em Medicina Genoémica e de Precisdo.
PERIODO DE EXECUCAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 126.210.793,86 (cento e vinte e seis milhdes, duzentos e dez mil
setecentos e noventa e trés reais e oitenta e seis centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N¢ 35/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037823611).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS,
de 22 de dezembro de 2023 (0038035296).

EXTRATO DE AJUSTE

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

PROCESSO NUP: 25000.169036/2023-32.

INTERESSADOS: A Unido, por intermédio do Ministério da Satide - CNPJ n2 00.394.544/0001-85,
e o Hospital Alemdo Oswaldo Cruz - CNPJ n2 60.726.502/0001-26.

TITULO DO PROJETO: Capacitagdo e Formagdo em Pesquisa Clinica.

OBJETIVO: Fortalecer e qualificar profissionais atuantes nas dreas de pesquisa consideradas
prioritarias para o SUS, com foco na execugdo (seguindo os principios das Boas Praticas
Clinicas), andlise critica dos processos necessdrios e viabilidade dos projetos de pesquisa.
PERIODO DE EXECUGAO: 12 de janeiro de 2024 a 31 de dezembro de 2026.

VALOR APROVADO: RS 5.188.118,28 (cinco milhdes, cento e oitenta e oito mil, cento e dezoito
reais e vinte e oito centavos).

PARECER TECNICO INICIAL N2 30/2023 - COPP/CGFPS/DECIT/SECTICS/MS (0037810075).
EMBASAMENTO: Deliberado na 52 Reunido Extraordinaria do Comité Gestor do Proadi-SUS, de
22 de dezembro de 2023 (0038035296).

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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Efetividade do Programa de Prevengao de Diabetes na incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 2 em

individuos brasileiros: Ensaio Clinico Randomizado (estudo PROVEN-DIA)

Escritério PROADI-SUS Hospital Beneficéncia Portuguesa
Rua Frei Caneca, 1246
CEP: 01307-002 S3o Paulo, SP — Brasil

Comité Diretivo: Angela Cristine Bersch Ferreira
Raira Pagano
Adriano Cury
Aline Marcadenti
Ana Paula Perillo Ferreira Carvalho
Bernardete Weber
Enilda Lara
Josefina Bressan
Jussara Carnevale de Almeida
Marcelo Macedo Rogero
Sénia Lopes Pinto
Viviane Sahade

Ana Teresa Mana Gongalves Santomauro

Patrocinador: PROADI-SUS/Hospital Beneficéncia Portuguesa
Versao atual: 7.0 de agosto de 2025
Versoes anteriores: 1.0 de outubro de 2023

2.0 de abril de 2024

3.0 de junho de 2024

4.0 de setembro de 2024

5.0 de novembro de 2024

6.0 de maio de 2025
CAAE: 75963123.8.1001.5483
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O conteudo deste protocolo de pesquisa é propriedade intelectual da BP — A Beneficéncia Portuguesa de
Sao Paulo. Nao é permitida a reprodugao ou o uso da informagao e dos dados aqui contidos para outra

finalidade que nao a proposta pelo estudo sem a prévia autorizacdo formal dos autores.
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Centro Coordenador:

Escritorio PROADI-SUS Beneficéncia Portuguesa

Ana Laura Fogaca Martins (Analista de dados)

Angelica Barbosa Neres Santana (Analista de dados)

Barbara Shibuya Alves (Analista de pesquisa)

Danielle Cristina Fonseca Candian (Analista de pesquisa)

Livia Tavares de Oliveira (Analista de pesquisa)

Pamella Elidio De Renna (Assistente Administrativo)

Thatiane Lopes Valentim Di Paschoale Ostolin (Analista de pesquisa)

Raira Pagano (Coordenadora de projetos)

Tabela de controle de alteragées:

Versao 7.0

3.2 Plano de | Ajustes no texto desta se¢do para adequacgdo ao novo critério de dois exames

Recrutamento | para confirmagdo da condi¢do de pré-diabetes:

A elegibilidade sera confirmada mediante dois exames laboratoriais de

hemoglobina glicada (HbAlc) com valores compativeis com pré-diabetes (5,7%

a 6,4%). Caso o individuo ja possua um exame prévio nessa faixa, sera solicitado

um segundo exame confirmatério. Na auséncia de exames prévios, serdao

requeridas duas dosagens com intervalo minimo de 7 dias e maximo de 3 meses.

Se houver discordancia entre os resultados, serd realizado um terceiro exame

para definigdo da elegibilidade.

()

e FElegibilidade confirmada: Apds a confirmacdo da elegibilidade, o centro
participante devera confirmar sua participagdo no estudo e seguir com a
coleta de dados da pesquisa e seguimento do participante.

e Elegibilidade ndo confirmada: Se o exame de sangue apresentar alguma
alteracdo indicativa de DM2, caberd ao profissional do centro participante
informar a impossibilidade de participacdo no estudo e encaminhar o
individuo ao servico de saude e orientd-lo da importancia de investigar o
qguadro clinico. Caso ndo apresente indicativo de DM2 ou de pré-
diabetes,este individuo sera descontinuado do estudo e orientado quanto a
importancia da alimentacdo sauddvel e pratica de atividade fisica.

Todo o participante rastreado devera ser registrado no sistema do estudo, ou

seja, tanto os elegiveis quanto aqueles inelegiveis.

3.3 Ajuste no critério de inclusao abaixo:

Elegibilidade HbAlc entre 5,7 e 6,4% em dois exames realizados com no minimo 1 semana de

diferenga e no maximo 3 meses.
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Formatacao para dar mais destaque e objetividade para o critério de exclusdo
abaixo ja existente na versdo anterior do protocolo:

Utilizacdo de antidiabético e/ou insulina: (...)

Taxa de Filtracdo Glomerular <30ml/min.1,73m?

Exclusdao do critério de exclusdo abaixo por se tratar de um direito do
participante e critério de ndo inclusdo:

N3o disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizacdo e/ou
recusa de participacdo no estudo (assinatura de Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido)

Ajuste no critério de medicamentos para a perda de peso com a remog¢ao da
Anfepramona:

Medicamentos para perda de peso e controle da glicemia:

Estes incluem, mas ndo se limitam a: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida,

Anfepramena;
Versdo 6.0
Comités Exclusdao: Camila Martins Trevisan
Centro Inclusdo: Angelica Barbosa Neres Santana, Barbara Shibuya Alves
Coordenador
Figura 1. | Ajustes minimos no fluxograma, contemplando a ordem adequada das etapas até a
Fluxograma do | realizagao da randomizagdo do participante
estudo

3.2 Plano de | O estudo contara com a realizagdo de rastreamento (pre-screening) por meio de
Recrutamento | formulario padronizado. Este formulario podera ser preenchido no formato eletrénico
via sistema de coleta de dados (REDCap) ou em papel na versdo impressa disponibilizada
para os centros participantes. Neste formuldrio de rastreamento, primeiramente,
confirmamos a concordéancia do individuo em compartilhar os seus dados de saude. A
partir de sua concordancia, solicitamos o preenchimento do formuldrio, que inclui
parcialmente os critérios de elegibilidade do estudo, ou seja, a adaptagao da Avaliagdo
de risco de Diabetes Tipo 2 (Escala FINDRISC-Br), os critérios de inclusdo do estudo e
parte dos critérios de exclusdo. Dentre os critérios de exclusdo, diagndstico médico de
Diabetes tipo 1 ou 2, uso de medicagdo para controle glicémico nos ultimos trés meses,
diagnéstico de Doencga renal ou hemodidlise, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC), Doenca Cardiovascular (DCV) ou dor no peito, Sindrome do Ovario Policistico
(SOP), gravidez ou amamentagdo, tratamento de cancer nos ultimos cinco anos e
Questionario de Prontiddo para a Pratica de Atividade Fisica (PAR-Q). Ao final do
formuldrio, independente do risco para desenvolver DM2 e possivel elegibilidade,
compartilhamos com todos os respondentes orientagdes breves sobre alimentagdo e
atividade fisica baseadas nos Guia de Alimentacdo para a populacdo brasileira e Guia de
Atividade Fisica para a populagdo brasileira, incluindo o link de acesso a ambos.

Com base nas respostas preenchidas, o participante devera indicar se concorda em
informar os dados de contato (i.e., nome, telefone, e-mail, cidade, estado e forma
preferencial de contato). E preciso salientar que, no caso do uso da versdo impressa do
formuldrio de rastreamento, as informagGes estardo de posse do centro participante,
queirainformar os que ndao atenderem aos critérios sobre a impossibilidade de participar
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do estudo e convidar os individuos que forem potencialmente elegiveis para verificagdo

da elegibilidade (incluindo os demais critérios do protocolo e o exame laboratorial).

Contudo, no caso do uso do formulario eletronico, o acesso aos dados preenchidos sera

do Centro Coordenador, responsavel pela elaboragao e disponibilizagdo do formulario, o

qual ird informar o centro participante quanto aos individuos potencialmente elegiveis e

compartilhar os dados de contato consentidos pelo individuo segundo o centro

participante indicado por ele no ato do preenchimento. Adicionalmente, o formulario

eletronico contara com a declaracdo (A qualquer momento, vocé pode solicitar a

exclusdo das suas informagbes do nosso registro. Ndo fazemos cobrangas de qualquer

tipo (por telefone e/ou e-mail). Nunca solicitamos senhas. Nossos contatos serdo Unica e

exclusivamente para discutir sua participagéo no Programa de Prevengdo de Diabetes

(PROVEN-DIA)) e o link de acesso a Politica de Privacidade da BP (que pode ser consultada

no link Politica de Privacidade — BP — A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo), que inclui

esclarecimentos sobre a Lei Geral de Protegdo de Dados (LGPD) e a Politica de

Privacidade e Tratamento de Dados da institui¢cdo.

Para aqueles que forem considerados potencialmente elegiveis, cabera ao centro

participante confirmar a elegibilidade, sobretudo no que diz respeito ao exame

laboratorial (i.e., diagnéstico de pré-diabetes). Em caso de exame prévio, o centro
participante devera conferir os demais critérios e, em caso de individuo elegivel,

apresentar o protocolo em detalhes, formalizar o convite para participa¢do no estudo e

obter o consentimento mediante aplicagdo do TCLE. Em caso de individuo inelegivel

(auséncia dos valores sugestivos de pré-diabetes), o centro participante devera informar

a impossibilidade de participacdo e oferecer orientagGes breves sobre alimentagdo e

atividade fisica. Se o exame de sangue apresentar alguma alteragdo (HbAlc > 6,4%),

caberd ao profissional encaminhar o individuo ao servico de salude e orienta-lo da

importancia de investigar o quadro clinico. Na auséncia de exame prévio e na

necessidade de confirmagdo dos valores da HbAlc, o centro participante convidard o

individuo interessado a realizar um exame de confirmacdo do diagndstico de pré-

diabetes (HbAlc) mediante a obten¢do do consentimento via assinatura das duas vias do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assegurando que o individuo esteja

ciente de que a assinatura do TCLE ndo implica na participagdo no estudo, a qual esta

sujeita ao resultado obtido no exame.

3.3 Critérios de Inclusdo:

Elegibilidade e Individuos com idade superior a 18 anos;

e indice de massa corporal entre 18,5 e 34,99kg/m>;

e Com posse de dispositivo eletrénico (computador, notebook, tablet ou celular) e
acesso a Internet (banda larga, 3G, dentre outros);

e Sem acompanhamento nutricional individualizado nos ultimos 6 meses (definido
como a realizacdo de duas ou mais consultas com nutricionista);

e Sem acompanhamento com Personal Trainer (definido como a realizacdo de
exercicio fisico individualizado, supervisionado e prescrito por profissional de
Educagdo Fisica, incluindo intensidade, duragdo, frequéncia, numero de séries,
repeticGes, carga e progressdo periddica do exercicio/treinamento) nos ultimos 6
meses;

e Tem acesso ao centro de atendimento da pesquisa em, no maximo, 60 minutos;

e HbAlcentre5,7 e 6,4%.

Critérios de exclusdo:
. Diagndstico de Diabetes Mellitus evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:
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o Glicemia 2h apés teste de tolerancia oral acima de 200 mg/dL ou a glicemia no
TTGO-1h maior ou igual a 209 mg/dl;

o HbAlc superior ou igual a 6,5%;

o Diagnéstico prévio realizado por um médico (inclui ndo s6 diagndstico de DM2,
mas todo Diabetes Mellitus, como, por exemplo, Diabetes Gestacional);

o Qualquerindividuo em uso de antidiabético e/ou insulina (considerar os ultimos
3 meses). Por exemplo, o individuo estava tomando e parou no ultimo més.
Neste caso, ndo deve ser incluido. Mas, se parou de usar a medicagdo ha mais
de 3 meses, é considerado elegivel ao estudo;

o Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que ndo
tomaram medicacdo hipoglicEmica nem tém evidéncias clinicas confirmatdrias
de diabetes, podem realizar exame de sangue para confirmar;

Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou que aumenta
o risco de intervencdes que influenciardo no risco de desenvolver o DM2:
. Diagndstico de Doenga Renal evidenciada por um ou mais dos critérios abaixo;
o Doenga Renal Aguda ou Cronica (Registro em prontuario, relatério médico
ou Autorrelato);
o  Referir estar em didlise;
o Se disponivel, diagndstico de Doencga Renal, caracterizado por Taxa de
Filtragdo Glomerular < 30ml/min.1,73m?;
. Diagndstico de Doenga Pulmonar evidenciado por um ou mais dos critérios
abaixo:

o  Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (Registro em prontudrio, relatério

médico ou Autorrelato);

o  Asma, que demande tratamento diario ou uso de oxigénio em casa;

o  Diagndstico de asma moderada ou grave, definida como necessidade de
uso regular de doses médias a altas de corticosteroides inalados e/ou uso
continuo de medicagGes de controle adicionais;

. Doenca Gastrointestinal evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

o  Hepatite cronica ou cirrose (Registro em prontudrio, relatério médico ou

Autorrelato);

o  Episddio de hepatite ou pancreatite alcéolica (Registro em prontudrio,

relatério médico ou Autorrelato);

o  Doengas inflamatdrias intestinais com tratamento no uUltimo ano (Registro

em prontuario, relatéorio médico ou Autorrelato);

o  Cirurgia do trato digestdrio e glandulas acessdrias, exceto apendicectomia

e colecistectomia;

. Em prevencdo secundaria para Doenca Cardiovascular:

o Um paciente em prevencdo secundaria para Doencga Cardiovascular é

alguém que ja apresentou um evento cardiovascular agudo, como infarto do

miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou angina instdvel, amputagdo ou

Doenca Arterial Periférica;

. Doencas enddcrinas evidenciadas por algum dos critérios abaixo:

o Sindrome de Cushing (Registro em prontuario, relatério médico ou

Autorrelato);

o  Acromegalia (Registro em prontudrio, relatério médico ou Autorrelato);

o  Pancreatite crbnica (Registro em prontudrio, relatério médico ou

Autorrelato);

o  Hipertireoidismo por doenga de Graves;

ws (e (P (ane (e (w0 (s
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. Perda de peso superior a 10% nos ultimos 6 meses (exceto por motivo de pods-
parto);

° Hipertensdo ndo controlada;

o Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta (PAS >
140mmHg e PAD > 90mmHg), mesmo com o uso de trés ou mais classes de
medicamentos anti-hipertensivos;

. Diagndstico de Sindrome do Ovario Policistico em mulheres em idade reprodutiva
(autorreferido);

. Paciente com diagndstico de Tuberculose em tratamento (exceto em uso de INH
como profilaxia);

. Presenga de doengas que possam reduzir seriamente sua expectativa de vida ou

sua capacidade de participar do estudo.

Condicdes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducéo do Programa:

. Gestantes ou lactantes;

. Transtorno psiquiatrico grave que, na opinido da equipe clinica, impede a
condugdo do Programa;

. Consumo excessivo de alcool, seja agudo ou cronico, definido como qualquer

um dos seguintes critérios:
o Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;
o Consumo HABITUAL semanal de 7 ou mais doses para mulheres ou 14 ou
mais doses de bebidas alcdolicas para homens;
o Risco severo mediante aplicacdo do questionario Alcohol Use Disorders
Identification Test-C (AUDIT-C) (10) ;
. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) com classificagdo New York Heart
Association Functional Class (NYHA) (11) > 2;
. Necessidade de encaminhamento para médico cardiologista segundo o
Questionario de Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q);
. Participagdo atual ou nos ultimos seis meses em outro estudo clinico, que impacte
nas intervencgdes e/ou se associe com os desfechos do estudo (em caso de duvidas,
entrar em contato com o centro coordenador);

. Provavel mudanga para longe do centro participante da pesquisa nos préximos 3
anos;

. Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do PROVEN-
DIA;

. Participantes do estudo piloto;

. N3o disposto a aceitar a atribui¢do de tratamento por randomizagdo e/ou recusa

de participagdo no estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

usdo por uso continuo de medicacdo:

. Corticoides que ndo sejam preparagdes topicas, oftalmicas e inaladas;
. Agentes antineoplasicos, incluindo imunossupressores e imunomoduladores;
. Agentes psicoativos:

o Estes incluem, mas ndo se limitam a (qualquer dose/dia): Aripiprazol,
Lurasidona, Ziprasidona, Clozapina, Quetiapina, Olanzapina, Risperidona,
Haldol, Loxitane, Mellaril, Stelazine;

o Inibidores seletivos da recapta¢do de serotonina (SSRI) com uso continuo com
dose superior a dosagem minima efetiva de tratamento (mg/dia) segundo o
PCDT de depressdo no adulto (12);

ws (0o (= (ane (e (w0 [ms
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. Medicamentos para perda de peso e controle da glicemia:
o Estes incluem, mas ndo se limitam a: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida,
Anfepramona;
° Outros medicamentos que induzem quimicamente a DM, conforme as Diretrizes
da SBD (13):

o  Piriminil (Vacor);

o Pentamidina (antiprotozodrio utilizado principalmente para o tratamento de
infeccGes como a leishmaniose e a pneumonia);
Acido nicotinico;

Diazéxido;

Anfetaminas;

Agonista  adrenérgico;

Tiazidicos;

Difenilhidantoina;

Interferon Y;

Zidovudina (AZT), Didanosina (DDI) (antiretroviral).

O 0O O 0O O O O O

Orientagdo do
Programa de
Prevencdo de
Diabetes

(...)

Para tanto, as interagdes entre profissional e participante consistem em: visita para
coleta de dados, consultas individuais, contatos remotos sincronos (via ligagado telefénica
e/ou videochamada) e encontros em grupo.

(...)

Os participantes do grupo TelePROVEN-DIA serdo instruidos sobre como serao realizadas
as demais interagdes tanto individuais quanto em grupo em alguma plataforma digital.

Veiculos de
comunicagdo e
Redes Sociais
no Programa
de Prevencdo
de Diabetes

Veiculos de comunicagao e Redes Sociais no Programa de Prevengao de Diabetes

O Programa contara com o uso de veiculos de comunicagdo e redes sociais gerenciado
por profissionais vinculados ao centro coordenador, que favorecam a interagdo entre os
participantes e o compartilhamento de experiéncias e informacdes. Os veiculos de
comunicagdo e redes sociais serdo propostos somente para os bracos PROVEN-DIA e
TelePROVEN-DIA. O uso dos veiculos de comunicacgdo e redes sociais ndo sera obrigatério
e se dara mediante o previsto na Lei n2 13.853, de 2019 — Lei Geral de Prote¢do dos
Dados (LGPD).

Biorrepositorio

Biorrepositorio: Pretende-se armazenar amostras bioldgicas dos participantes
(coletadas antes e apds as intervencOes) para analises em futuros subestudos.
Ressaltando a importancia de que o subestudo seja aprovado pelo CEP/CONEP e que o
TCLE do subestudo seja apresentado ao participante para autorizagao da utilizagdo das
amostras. Para cada participante, amostras sanguineas serdo obtidas em jejum em tubo
com EDTA (4 mL) a cada coleta para armazenamento em biorrepositério especifico do
estudo. Plasma (aliquotas de 300puL) e sangue total com (330uL) e sem conservante
(300uL) serdo armazenados em microtubos em freezer a -20°C e -70°C. As amostras
serdo coletadas na admissao do participante no estudo, em 6 meses, 1, 2 e 3 anos de
seguimento. O procedimento de coleta e armazenamento devera estar em acordo com
o determinado no Manual de Operagdes Padronizadas do estudo e Manual de Boas
Praticas Laboratoriais. Apds o encerramento do presente estudo, as amostras em
biorrepositério ficardo armazenadas por até cinco anos, apds este periodo serdo
descartadas.

5.3 Monitoria

O Centro Coordenador sera o responsavel por definir o plano de gerenciamento dos
centros participantes, incluindo a monitoria e o plano de treinamento. Nas monitorias,
inconsisténcia das informacgdes, violagbes e desvios serdo periodicamente avaliados e
reportadas aos centros participantes para definicdo e conduta das medidas a serem

0
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tomadas para reverter ou minimizar danos ao estudo. Adicionalmente, a¢Ges educativas
serdo frequentemente implementadas com intuito de previnir e/ou mitigar tais
ocorréncias.

6.2 Direitos | Cabe destacar que os direitos dos participantes serdo assegurados e incluem: (1) receber
dos as informagdes da pesquisa de forma clara e esclarecer todas as duvidas; (2) ter liberdade

para decidir sobre a participacdo na pesquisa, recusar a participa¢do, ou desistir da
pesquisa a qualquer momento sem que isso implique em qualquer 6nus ou prejuizo; (3)
ter assisténcia segura a tudo o que for necessdrio se ocorrer algum dano por causa da
pesquisa, de forma gratuita, pelo tempo que for preciso, bem como direito a indenizagdo
por dano decorrente da pesquisa; (4) ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu
acompanhante tiverem por causa da participagdo na pesquisa, como por exemplo,
transporte e alimentagdo, lembrando que ndo estd previsto nenhum tipo de
remunerag¢do pela sua participagdo neste estudo; (5) ter acesso aos resultados dos
exames realizados durante o estudo, se for o caso; (6) ter respeitado o seu anonimato
(confidencialidade), com a preservacgdo do sigilo da sua identidade e ter respeitado o seu
direito a privacidade (vida privada e intimidade); (7) participar da tomada de decisdo,
salvo os casos em que para a prépria seguranca do paciente esteja em risco, esta decisdo
for tomada pelo pesquisador; (8) ser informado sobre achados ou informacGes
associadas aos exames e avaliagBGes realizadas; (9) receber uma via do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assinada e rubricada em todas as paginas pelo
participante e pelo pesquisador. Adicionalmente, é direito do participante ser informado
sobre transferéncia, perda, alteragdo ou descarte do seu material bioldgico coletado
para armazenamento, incluindo a retirada o consentimento a qualquer momento no que
se refere ao armazenamento e uso de material bioldgico em biorrepositério previsto pelo
estudo. A retirada do consentimento deve ser formalizada por manifestacdo, por escrito
e assinada pelo participante ou seu representante legal, cabendo-lhe a devolugdo das
amostras existentes conforme exige a Resolugdao CNS N° 441 de 2011, item 10.

6.3 Aprovagao
do Estudo

Antes de iniciar o estudo, o investigador responsavel pelo Centro Participante deve
encaminhar uma cépia do protocolo, do TCLE e demais declaragdes necessarias ao CEP
de sua instituicdo para andlise e aprovacdo. O parecer consubstanciado de aprovacgdo do
CEP deve ser encaminhado ao Centro Coordenador. Adicionalmente, todas as eventuais
emendas ao protocolo devem ser aprovadas pelo CEP de cada um dos centros. Todos os
documentos relativos a tramitacdo no sistema CEP/CONEP devem ser devidamente
encaminhados ao Centro Coordenador, bem como salvos em pasta eletrénica e Binder
do estudo. O protocolo somente sera iniciado apds o devido registro no website
ClinicalTrials.gov e mediante a aprovagao ética.

Eventos
adversos
esperados,
relacionados a
evolugio da
doencga

Sdo eventos ligados a evolugdo da patologia inicial, com destaque para o diagndstico de
diabetes, hiperglicemia e hipoglicemia. Por se tratar do desfecho do estudo, estes
eventos adversos esperados relaiconados a evolugdo da doenca serdo reportados ao CEP
junto dos relatdrios parciais e final do estudo.

Versao 5.0
Elegibilidade Critérios de exclusao:
(...)
Cirurgia do trato digestério e glandulas acessérias,
exceto apendicectomia e colecistectomia;
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Consumo HABITUAL semanal de 7 ou mais doses
para mulheres ou 14 ou mais doses de bebidas
alcdolicas para homens;

(...)

Exames laboratoriais HOMA-IR (féormula para avaliar a resisténcia a

insulina) = [(glicose de jejum em mmol/L) x
(insulina** de jejum em pU/mL)] / 22,5 OU HOMA-
IR (férmula para avaliar a resisténcia a insulina) =
[(glicose de jejum em mg/dL) x (insulina de jejum em
pUl/mL)] / 405

HOMA Beta (avalia a capacidade de secrecdo
de insulina pelas células beta pancreaticas) = [(20 x
insulina de jejum (nUl/mL))] / [(glicemia (mmol/L*) -
3,5)]

*Para conversdo da glicose de mg/dL para

mmol/L, multiplica-se o valor em mg/dL por 0,0555.

Versao 4.0
Comité Inclusao:
Centro Coordenador Ana Laura Fogacga Martins (Analista de dados)

Livia Tavares de Oliveira (Analista de pesquisa)
Figura 1. Fluxograma do | Atualizagao:

estudo Numero de consultas individuais e contatos com o Facilitador tanto no
PROVEN-DIA quanto no TelePROVEN-DIA
SINOPSE Atualizagao:

Foram realizadas as atualizadas, com énfase nos critérios de elegibilidade
conforme os destaques em amarelo.

Justificativa Alteragao:

A estimativa mundial do gasto anual de um individuo para o controle do
diabetes, em 2015, foi de USS 1.622 a USS 2.886.

Objetivos Secundarios Inclusao:

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na reducdo e/ou na
manutencdo da glicemia (<126mg/dl) e da hemoglobina glicada (<6,4%) sem e
com a utilizacdo de medicacdo antiabético;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na qualidade da
alimentacao;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no comportamento
sedentario;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na qualidade do sono;
o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no estresse percebido;
o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no consumo de dlcool;
o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na proporcdo de

individuos tabagistas;
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o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no tabagismo entre os
individuos tabagistas;
o Comparar a adesdo ao uso dos instrumentos de Automonitoramento

entre os Programas presencial e virtual;

Delineamento

Inclusao do Anexo 1:
Checklist SPIRIT preenchido

Plano de Recrutamento

Atualizagao:

O estudo contard com a realizagdo de rastreamento (pre-screening) por meio de
formulario padronizado com obtengdo de consentimento para uso dos dados.
Este formuldrio podera ser preenchido no formato eletrénico ou papel, e inclui
o questionario de confirmacdo do risco para DM2 (1,2) e os critérios de
elegibilidade. Aqueles com alto risco para desenvolver DM2 serdo convidados a
comparecer ao centro colaborador para apresentagdo do estudo e formalizagdo
do convite de participagdo, além de confirmacgdo de critérios de elegibilidade.
Aqueles que ndo atenderem aos critérios de elegibilidade no rastreamento/pre-
screening receberdo uma orientacdo breve sobre alimentacdo adequada e
saudavel e pratica regular de atividade fisica. Para aqueles que atenderem aos
critérios de elegibilidade, o pesquisador apresentard o protocolo em detalhes ao
voluntdrio, e solicitara o consentimento ao individuo para participar do estudo.
O individuo que consentir e assinar o TCLE, caso ndo tenha exames recentes para
confirmar o diagndstico de pré-diabetes, sera convidado a realizar um exame de
hemoglobina glicada. Aqueles participantes com hemoglobina glicada acima dos
valores esperados (ver capitulo 3.3 Elegibilidade) serdo descontinuados do
estudo e encaminhados para acompanhamento médico e tratamento do DM2.
Aqueles com hemoglobina glicada abaixo dos valores esperados (ver capitulo 3.3
Elegibilidade) serdo descontinuados do estudo e orientados quanto a
importancia da alimentacdo sauddvel e pratica de atividade fisica. Os demais,
continuardo seguimento no estudo. Todo o participante rastreado que ndo
apresentar critérios para ser incluido no estudo (screening failure) deverd ser
registrado no sistema do estudo.

O recrutamento esta previsto para iniciar em novembro de 2024 e terminar em
junho de 2026 e é de responsabilidade do centro participante da pesquisa. Para
o recrutamento, os centros participantes poderdo utilizar estratégias de
divulgagdo interna, incluindo busca ativa de individuos elegiveis, e externa via
veiculos de comunicagdo. Por se tratar de um estudo multicéntrico, o
recrutamento em cada centro participante terd inicio apds o projeto ser
tramitado e aprovado pelo seu CEP.

Elegibilidade Critérios de Inclusdo:

e Individuos com idade superior a 18 anos;

e indice de massa corporal entre 25 e 34,99kg/m?;

e Com posse de dispositivo eletrénico (computador, notebook, tablet ou
celular) e acesso a Internet (banda larga, 3G, dentre outros);

e Sem acompanhamento nutricional individualizado nos ultimos 6 meses;

e Sem acompanhamento com Profissional de Educa¢do Fisica (Personal
Trainer) nos ultimos 6 meses;

e Tem acesso ao centro de atendimento da pesquisa em, no maximo, 60
minutos;

e  Glicemia 2h apds teste de tolerancia oral a glicose entre 140 e 199mg/d| ou
HbAlc entre 5,7 e 6,4% (data maxima do exame: Ultimos 3 meses) (3).
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Critérios de exclusao:
. Diagnéstico de Diabetes Mellitus evidenciado por um ou mais dos
critérios abaixo:

o Glicemia 2h apds teste de tolerancia oral acima de 200 mg/dL;

o HbAlc superior ou igual a 6,5%;

o Diagndstico prévio realizado por um médico (inclui ndo sé diagndstico
de DM2, mas todo Diabetes Mellitus);

o Qualquer individuo em uso de antidiabético e/ou insulina (considerar
os Ultimos 3 meses). Por exemplo, o individuo estava tomando e parou
no ultimo més. Neste caso, ndo deve ser incluido. Mas, se parou de usar
a medicacdo ha mais de 3 meses, é considerado elegivel ao estudo;

o Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que
ndo tomaram medicacdo hipoglicémica nem tém evidéncias clinicas
confirmatdrias de diabetes, podem realizar exame de sangue para
confirmar;

Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou gue
aumenta o risco de intervencdes que influenciaréo no risco de desenvolver o
bm2:

. Diagnéstico de Doenca Renal evidenciada por um ou mais dos critérios
abaixo;

o  DoencaRenal Aguda ou Cronica (Registro em prontudrio, relatério
médico ou Autorrelato);

o  Referir estar em didlise;

o  Se disponivel, diagnostico de Doenga Renal, caracterizado por
Taxa de Filtracdo Glomerular < 30ml/min.1,73m?;

. Diagnéstico de Doenca Pulmonar evidenciado por um ou mais dos

critérios abaixo:

o  Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (Registro em prontudrio,
relatério médico ou Autorrelato);

o Asma, que demande tratamento didrio ou uso de oxigénio em
casa;

. Doenca Gastrointestinal evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:
o  Hepatite cronica ou cirrose (Registro em prontuario, relatério
meédico ou Autorrelato);

o  Episédio de hepatite ou pancreatite alcoolica (Registro em
prontuario, relatdrio médico ou Autorrelato);

o  Doencas inflamatdrias intestinais com tratamento no ultimo ano
(Registro em prontuario, relatério médico ou Autorrelato);

o) Cirurgia abdominal, exceto apendicectomia e colecistectomia;

. Em prevencgdo secundaria para Doenca Cardiovascular:

o Um paciente em prevengdo secundaria para Doenca
Cardiovascular é alguém que ja apresentou um evento cardiovascular
agudo, como infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral (AVC) ou
angina instavel, amputacdo ou Doenca Arterial Periférica;

. Doencas enddcrinas evidenciadas por algum dos critérios abaixo:

o Sindrome de Cushing (Registro em prontudrio, relatério médico
ou Autorrelato);

o  Acromegalia (Registro em prontudrio, relatério médico ou
Autorrelato);
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o  Pancreatite cronica (Registro em prontuario, relatério médico ou
Autorrelato);
o Utilizacdo de hormonios da tireoide;

. Perda de peso superior a 10% nos ultimos 6 meses (exceto por motivo de
pds-parto);
. Hipertensdo ndo controlada;

o  Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta
(PAS > 140mmHg e PAD > 90mmHg), mesmo com o uso de trés ou
mais classes de medicamentos anti-hipertensivos;

o Diagnostico de Sindrome do Ovario Policistico (autorreferido);

. Paciente com diagndstico de Tuberculose em tratamento (exceto em uso
de INH como profilaxia);

. Presenca de doencas que possam reduzir seriamente sua expectativa de

vida ou sua capacidade de participar do estudo.

Condicbes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducdo do
Programa:
. Gestantes ou lactantes;
. Transtorno psiquiatrico grave que, na opinido da equipe clinica, impede
a condug¢do do Programa;
. Consumo excessivo de dlcool, seja agudo ou cronico, definido como
qualquer um dos seguintes critérios:
o Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;
o Consumo de 7 ou mais bebidas alcodlicas em um periodo de 24
horas nos ultimos 12 meses;
o Risco severo mediante aplicacdo do questionario Alcohol Use
Disorders Identification Test-C (AUDIT-C) (17) ;
. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) com classificacdo New York Heart
Association Functional Class (NYHA) (18) > 2;
. Necessidade de encaminhamento para médico cardiologista segundo o
Questionario de Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q);
. Participagdo atual ou nos ultimos seis meses em outro estudo clinico, que
impacte nas intervencgdes e/ou se associe com os desfechos do estudo (em caso
de duvidas, entrar em contato com o centro coordenador);

. Provdvel mudancga para longe do centro colaborador da pesquisa nos
préximos 3 anos;

. Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do
PROVEN-DIA;

. Participantes do estudo piloto;

o N3o disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizagdo e/ou

recusa de participagdo no estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido).

Exclusdo por uso continuo de medicacdo:

. Corticoides que ndo sejam preparacdes tdpicas, oftalmicas e inaladas;

. Agentes antineoplasicos, incluindo imunossupressores e
imunomoduladores;

. Agentes psicoativos:

(s (w6 (P=f (e (e (w0 (s
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o Estes incluem, mas ndo se limitam a (qualquer dose/dia): Aripiprazol,
Lurasidona, Ziprasidona, Clozapina, Quetiapina, Olanzapina,
Risperidona, Haldol, Loxitane, Mellaril, Stelazine;

o Fluoxetina, ou outros inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(SSRI) (superior a 20mg/dia);

. Medicamentos para perda de peso:
o Estesincluem, mas ndo se limitam a: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida,
Anfepramona;
. Outros medicamentos:
Fenitoina (anticonvulsivante);
Piriminil (Vacor);
Diazoxido;
Anfetaminas;
Pentamidina (antiprotozoario utilizado principalmente para o
tratamento de infeccdes como a leishmaniose e a pneumonia);
o Zidovudina (AZT), Didanosina (DDI) (antiretroviral);
o Pirazinamida (PZA — Agende antituberculoso).

O O O O O

Método de
Randomizagao e
Manutengdo do Sigilo
da Lista de
Randomizagao

Atualizagdo:

A lista de randomizacdo por blocos de tamanhos variados e estratificada por
centro participante (usando uma razdo de alocagdo 1:1:1) serd gerada
eletronicamente, utilizando software validado, e o sigilo da alocagdo sera
mantido por meio de um sistema de randomizagdo automatizado central, via
internet, disponivel 24 horas por dia. O grupo no qual o participante serd alocado
somente serd divulgado apds cadastro no sistema eletrénico, o que impede que
o investigador e a equipe assistente prevejam em qual dos trés grupos de
tratamento o participante sera alocado, garantindo, assim, o sigilo da lista de
alocacgéo.

Esquema de Cegamento

Atualizagdo:

O estudo ndo serd cego para participantes e pesquisadores devido a
caracteristica da intervencgdo, a qual impossibilita o cegamento. Os estatisticos
serdo cegados quanto ao grupo de alocagdo dos participantes.

Intervengdes do Estudo

Inclusao:

O estudo pretende avaliar a mudanga do estilo de vida para a prevengao de
Diabetes e, para isso, conta com trés bragos comparativos: 1. PROVEN-DIA
(presencial), 2. TelePROVEN-DIA, e 3. Controle. Para todos os bragos
comparativos, a intervencdo serd conduzida por profissionais da saude
devidamente capacitados.

Programa de Prevencao
de Diabetes (PROVEN-
DIA e TelePROVEN-DIA)

Atualizagdo:

A estrututura do Programa de Prevencdo de Diabetes é similar para os bragos
Proven-Dia e TeleProven-Dia e estd dividida em trés fases. A primeira fase é
referente ao primeiro ano de seguimento, sendo dividida em fase 1.1 (primeiro
semestre) e 1.2 (segundo semestre). Para a fase 1.1, sdo previstas interacdes
quinzenais com o participante, sendo duas destas para coletas de dados
presenciais e as demais intera¢des especificas e direcionadas a orientacdo
individualizada da Mudanca do Estilo de Vida. Na fase 1.2, referente ao segundo
semestre do primeiro ano de seguimento, as intera¢Ges sdao mensais, sendo
uma especifica para a coleta de dados realizada presencialmente e as demais
direcionadas a orientagao individualizada. Na segunda fase (primeiro e segundo
semestres do segundo ano de seguimento), serd realizada uma visita para a
coleta de dados e as demais interagdes realizadas mensalmente voltadas para

Rubriea
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oferta de orienta¢do individualizada. Na terceira e ultima fase (primeiro e
segundo semestres do terceiro ano de seguimento), sera realizada uma visita
para coleta de dados e as demais interagdes realizadas bimestralmente
voltadas para oferta de orientagdo individualizada. Além disso, havera um
encontro em grupo a cada semestre com participacao de carater opcional,
totalizando a oferta de seis encontros em grupo ao longo dos trés anos de
seguimento previstos no Programa.

Controle Atualizacdo:

Nesta intervencdo, a orientacdo da mudanca do estilo de vida sera subsidiada

pelo Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira e pelo Guia de Atividade Fisica

para Populacdo Brasileira. Os participantes terdo encontros presenciais
individuais e semestrais para orientacdo para mudanca do estilo de vida. A coleta

de dados serd realizada no momento inicial e, em seguida, apds 6, 12, 24 e 36

meses.

Desfechos secundarios Atualizagao:

e  Comparagdo da média do peso (kg), IMC (kg/m?), glicemia (mg/dL) e HbAlc
(%) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo da propor¢do de individuos em uso de medicacdo
antidiabética em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo da proporgdo de individuos com glicemia (<126mg/dl) e
HbAlc (<6,4%) controladas com e sem utilizagdo de medicacdo
antidiabético em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacdo do delta do peso (kg) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacdo do delta da glicemia em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacdo do delta de HbAlc (%) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacdo do delta de insulina em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo do delta do HOMA-IR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo do delta do HOMA Beta em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo da média do indice de qualidade da dieta revisado (IQD-R) em
6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo da média do indice de qualidade do carboidrato em 6 meses,
1,2 e 3 anos;

. Comparagdo da propor¢do da carga energética proveniente de
ultraprocessados em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparagdo da média do tempo semanal em minutos de pratica de
atividade fisica moderada a vigorosa (segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e
3 anos;

. Comparagdo da média do tempo sentado em horas por dia
(comportamento sedentario segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacdo de proporcado de individuos ativos (cumprem a recomendacdo
de 150 minutos por semana de atividade fisica moderada a vigorosa) e
inativos (segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

. Comparacgdo da média do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

. Comparacgdo do delta do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

. Comparacgdo da proporgdo de individuos com sono insatisfatério em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;
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Comparacdo da média do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6 meses,
1, 2 e 3 anos;

Comparacdo da proporc¢do de individuos com estresse percebido elevado
segundo o EPS-10 em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacgdo da média do consumo de alcool (g/dia) em 6 meses, 1,2 e 3
anos;

Comparacdo da proporgdo de individuos tabagistas em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

Comparacdo da média do nimero de cigarros em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparacdo da média dos oito dominios do escore de qualidade de vida
em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta dos oito dominios do escore de qualidade de vida em
6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Determinac¢do do custo das intervenc¢des em 3 anos;

Analise econdmica das intervencdes em 3 anos;

Identificagdo dos fatores sociais, culturais, educativos e geograficos em
nivel individual e de comunidade que interagem com as intervecdes e/ou
estdo associados com o desfecho principal de incidéncia de DM2.

Sequéncia temporal de
coleta de dados

Atualizagdo:

As visitas do estudo e as varidveis coletadas em cada visita sao descritas a seguir.
Vale ressaltar que as visitas para coleta de dados sdo realizadas para os trés
bragos comparativos.

Dia 0 - Elegibilidade e
coleta de dados

Elegibilidade

Confirmacédo da elegibilidade;

Razdo para ndo inclusdo de individuos elegiveis;

Obtengdo do consentimento mediante assinatura do TCLE;
Prontiddo para Atividade Fisica segundo o PAR-Q;
Dependéncia alcdolica segundo o AUDIT-C;

Exame laboratorial para confirmacdo do valor de HbAlc.

Dados da linha de base
(Visita 0)

Atualizagdo:

Dados pessoais: Nome completo, Data de nascimento, CPF, Contato
telefénico, E-mail, Endereco (Municipio/UF, CEP), Niumero de prontudrio
(se houver) e Contato (forma preferencial) e duas pessoas para contato
(nome, telefone e relagdo com o participante);

Dados sociodemograficos: Raca; Nacionalidade; Sexo bioldgico, identidade
de género, orientacdo sexual, Estado civil, NUmero de moradores da
residéncia do participante; Numero de filhos (se tiver); Escolaridade;
Profissdo; Ocupacdo; Transtornos e deficiéncias (se houver); Estratificacdo
socioecondmica e consumo no Brasil definida de acordo com o Critério
Brasil proposto pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (23);
Exame clinico:

Estatura;

Peso corporal;

IMC;

Circunferéncia da Cintura;

Circunferéncia da Panturrilha;

Pressdo arterial sistdlica e diastdlica (PAS, PAD);

O O O 0O 0O O
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o Frequencia cardiaca;

e  Exames laboratoriais:

Glicemia de jejum;

Insulina;

HOMA-IR;

HOMA Beta;

HbAlc;

Hemograma;

Colesterol total e fracdes;

Creatinina e ureia (soro);

o Amostra de sangue total e plasma para biorrepositorio;

e Histdrico de saude

o Medicamentos em uso;

o Morbidades e tempo de morbidade;

o Historico do peso corporal: Maior peso da vida, Peso ao nascer,
Idade gestacional (em meses);

o  Historia familiar de morbidades;

o Formulario de Avaliacdo do Risco de Diabetes Tipo 2 (Escala
FINDRISC);

e Alimentacdo: Triagem para Risco de Inseguranca Alimentar (TRIA),
questionario do sistema alimentar de vigilancia alimentar e nutricional
(SISVAN), habitos e acesso a alimentacdo saudavel (Epi-Floripa adaptado),
Recordatorio de 24h;

e Atividade Fisica: International Physical Activity Questionnaire (IPAQ versdo
longa) e Percepgdo do ambiente para a pratica de atividade fisica;

e Autocuidado: Escala de Estresse Percebido (EPS-10), indice de Qualidade do
Sono de Pittsburgh (PSQI-BR), Tabagismo e Questionario de Frequéncia de
Consumo de alcool, Versdo Brasileira da Mindful Attention Awareness Scale
(MAAS);

e (Qualidade de vida (SF-36).

Visita de coleta de | Atualizacdo:

dados de 6 meses, 1,2¢e | o Evento Adverso no periodo;

3 anos o Medicamentos em uso;

. Realizagdo de cirurgia bariatrica;

. Exame clinico:

o Peso corporal;

IMC;

Circunferéncia da Cintura;

Circunferéncia da Panturrilha;

PAS, PAD;

o Frequencia cardiaca;

. Exames laboratoriais:

o Glicemia de jejum;

Insulina;

HOMA-IR;

HOMA Beta;

HbAlc;

Colesterol total e fracdes;

Creatinina e ureia (soro);

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pagina 17 de 94

O O O O O O O O

O
O
O
)

@)
@)
@)
)
)
O




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

. "
’ PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_J

M Educacao
¥ e Pesquisa

™

o Hemograma;
o Amostra de sangue total e plasma para biorrepositorio;

. Formulario de Avaliacdo do Risco de Diabetes Tipo 2 (Escala FINDRISC);

. Alimentacdo: Triagem para Risco de Inseguranca Alimentar (TRIA),
questionario do sistema alimentar de vigilancia alimentar e nutricional
SISVAN, habitos e acesso a alimentagdo saudavel (Epi-Floripa),
Recordatorio de 24h;

. Atividade Fisica: International Physical Activity Questionnaire (IPAQ versdo
longa) e Percepgdo do ambiente para a pratica de atividade fisica;

. Autocuidado: Escala de Estresse Percebido (EPS-10), indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (PSQI-BR), Tabagismo e Questionario de Frequéncia
de Consumo de élcool, Versao Brasileira da Mindful Attention Awareness
Scale (MAAS);

e  Qualidade de vida (SF-36).

Quadro 1. Sumariza¢ao | Atualizagdo do quadro e inclusdao da sentenga abaixo:

da coleta de dados | Além da visita para coleta de dados dos trés bracos comparativos, as consultas

segundo as visitas basal, | individuais e os contatos com o profissional facilitador, que fazem parte do

6 meses, 1, 2 e anos PROVEN-DIA e TelePROVEN-DIA, incluem a coleta dos dados descritos a seguir

para subsidiar a realizacdo da intervencao.

Consulta individuais e | Atualizagao:

contatos com o e Evento Adverso no periodo;

Facilitador . Medicamentos em uso;

. Estdgio motivacional;

° Estabelecimento, personalizagcdo e monitoramento das metas individuais;

. Automonitoramento da alimentacdo, atividade fisica e autocuidado.

Descrigao dos | Inclusao das descrigoes:

questionarios Prontiddo para Atividade Fisica

Dependéncia alcéolica

Dados pessoais

Dados sociodemograficos

Histdrico de saude

Histérico familiar de morbidades

Avaliagdo do risco de Diabetes tipo 2

Autocuidado

Estagio motivacional

Automonitoramento

Atualizagdo:

Exames laboratoriais
Biorrepositério
Alimentacdo

Referéncias Atualizacdo segundo os destaques em amarelo
ANEXO 1 Inclusdo do documento devidamente preenchido
Versao 3.0
Exclusdo:
Comité Dirce Marchioni
Diretivo Inclusdo:
Ana Teresa Mana Gongalves Santomauro
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Atualizagdo das informacBes segundo as modificagbes realizadas ao longo do texto,
incluindo:

SINOPSE Atualizacdo dos critérios de elegibilidade

Substituicdo do termo hipoglicemiante por antidiabético

Atualizagdo dos desfechos

Atualizagdo dos objetivos secundarios com a substituicdo do termo hipoglicemiante por
antidiabético, conforme os destaques abaixo:

Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na reducdo do peso e na manutengao
da glicemia (<126mg/dl) e da hemoglobina glicada (<6,4%) sem utilizagdo de medicacgdo
antiabético;

(...)

Atualizacdo dos critérios, que podem ser observados em destague amarelo ao longo do
texto e visualizados abaixo:

Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou que aumento o
risco de intervencdes que influenciardo no risco de desenvolver o DM2:

Diagndstico de Diabetes Mellitus evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

e  Glicemia igual ou superior a 126 mg/dL;

e  Glicemia 2h apos teste de tolerancia oral acima de 200 mg/dL;

e HbAlc superior ouigual a 6,5%;

e Diagndstico prévio realizado por um médico (inclui ndo sé diagndstico de DM?2,
mas todo Diabetes Mellitus);

e Qualquer individuo em uso de antidiabético oral ou insulina (considerar os
Ultimos 3 meses). Por exemplo, o individuo estava tomando e parou no ultimo
més. Neste caso, ndo deve ser incluido. Mas, se parou de usar a medicagdo ha
mais de 3 meses, é considerado elegivel ao estudo;

e Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que ndo
tomaram medicacdo hipoglicEmica nem tém evidéncias clinicas confirmatodrias de
diabetes, podem realizar exame de sangue para confirmar;

Diagndstico de Doenca Renal evidenciada por um ou mais dos critérios abaixo:

e Autorrelato de Doenca Renal Aguda ou Cronica;

e Referir estar em didlise;

e Se disponivel, diagndstico de Doenca Renal, caracterizado por Taxa de Filtracdo
Glomerular < 30ml/min.1,73m?;

Diagndstico de Doenga Pulmonar evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

e Autorrelato de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica;

e Asma, que demande tratamento didrio ou uso de oxigénio em casa;

Doenga Gastrointestinal evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

e Hepatite cronica ou cirrose autorreferida;

e Episddio de Hepatite ou pancreatite alcdolica;

e Doengas inflamatérias intestinais com tratamento no Ultimo ano;

e  (Cirurgia abdominal recente como, por exemplo, gastrectomia. Ndo excluir cirurgia
para condi¢des sem efeitos adversos a longo prazo como apendicectomia e
colecistectomia;

Em prevencdo secundaria para Doenca Cardiovascular:

e Um paciente em prevengdo secundaria para Doenca Cardiovascular é alguém que
ja apresentou um evento cardiovascular agudo, como infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral (AVC) ou angina instavel, amputacdo ou Doenca
Arterial Periférica;

ws (0o (= (ane (e (w0 [ms
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Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) com classificacdo New York Heart Association
Functional Class > 2;
Doengas enddcrinas evidenciadas por algum dos critérios abaixo:

e Sindrome de Cushing autorreferida;

e Acromegalia autorreferida;

e  Pancreatite cronica autorreferida;

e Utilizagdo de hormonios da tireoide;
Perda de peso superior a 10% nos Ultimos 6 meses (exceto por motivo de pds-parto);
Hipertensdo ndo controlada;
Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta (PAS > 140mmHg e PAD
> 90mmHg), mesmo com o uso de trés ou mais classes de medicamentos anti-
hipertensivos;
Presenca de doencas que possam reduzir seriamente sua expectativa de vida ou sua
capacidade de participar do estudo como cancer que necessitou de tratamento nos
ultimos 5 anos, com exceg¢do dos canceres que foram curados ou outra doenca crdnica ou
condicdo que provavelmente limitara a expectativa de vida para menos de 6 anos.
Condicdes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducdo do Programa:
Diagnostico de Sindrome do Ovario Policistico (autorreferido);
Gestantes ou lactentes;
Transtorno psiquiatrico grave que, na opinido da equipe da clinica, impediria a conduc¢do
do Programa;
Consumo excessivo de dlcool, seja agudo ou cronico, definido como qualquer um dos
seguintes critérios:

e Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;

e Consumo de 7 ou mais bebidas alcodlicas em um periodo de 24 horas nos ultimos

12 meses;
e Avaliagdo clinica de dependéncia alcodlica (se necessario, aplicar o questionario
Alcohol Use Disorders Identification Test-C (AUDIT-C);

Participagdo em outro estudo clinico, que impacte nas intervengdes e se associe com o
desfecho do estudo (em caso de duvidas, entrar em contato com o centro coordenador);
Provével mudanca para longe do centro colaborador da pesquisa nos proximos 3 anos;
Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do Proven-Dia;
Participantes do estudo piloto;
Ndo disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizagdo ou recuse a
participagdo no estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).
Exclusdo por uso de medicacdo:
Corticoides que ndo sejam preparagdes topicas, oftdlmicas e inaladas;
Antibidticos: Agentes relacionados ao HIV, por exemplo, AZT, DDI, pentamadina; Agentes
antituberculosos, por exemplo, INH, etambutol (exceto INH isolado como profilaxia);
Agentes antineopldsicos;
Agentes psicoativos;
Agentes antipsicoticos: Estes incluem, mas ndo se limitam a: Aripiprazol, Clozapina,
Lurasidona, Quetiapina, Olanzapina, Risperidona, Ziprasidona, Haldol, Loxitane, Mellaril,
Stelazine, Fluoxetina em doses superiores a 20 mg didrias, ou outros inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (SSRI) em doses comparaveis;
Outros medicamentos:  Fenitoina (anticonvulsivante); Piriminil (Vacor); Diazoxido;
Anfetaminas; Medicamentos prescritos para perda de peso.
Estrutura do | Atualizagbes conforme os destaques em amarelo abaixo:

Rubrica Programa gugwir Rubrica Rubrica
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Prevencgdo de
Diabetes

A estrututura do Programa de Prevencdo de Diabetes é similar para os bragos Proven-Dia
e TeleProven-Dia e esta dividida em quatro fases. A primeira fase é referente ao primeiro
semestre de seguimento. Para esta fase, sdo previstas interagdes quinzenais com o
participante, sendo duas destas para coletas de dados presenciais e as demais interagdes
especificas e direcionadas a orienta¢do individualizada da Mudanga do Estilo de Vida. Na
segunda fase, referente ao segundo semestre do primeiro ano de seguimento, as
interacBes sdo mensais, sendo uma especifica para a coleta de dados realizada
presencialmente e as demais direcionadas a orientacdo individualizada. Na terceira fase,
por sua vez, que tem inicio a partir do segundo ano, as intera¢des sdo mensais no primeiro
semestre e se tornam bimestrais no segundo semestre do segundo ano de seguimento,
sendo uma voltada para a coleta de dados e as demais para oferta de orientacdo
individualizada. Na quarta fase e Ultima prevista, as interagdes sdo bimestrais tanto no
primeiro quanto no segundo semestre do terceiro ano de seguimento, sendo uma voltada
para a coleta de dados e as demais para oferta de orientacdo individualizada. Além disso,
havera um encontro em grupo a cada semestre com participacdo de cardter opcional.
Monitoramento presencial ou remoto do sequimento com a participagdo dos Planejadores
e Facilitadores:

O Programa é conduzido por dois perfis de profissionais: o Planejador e o Facilitador. O
Planejador é responsavel pela orientacdo da Mudanca do Estilo de Vida, além do
acompanhamento préoximo da adesdo mediante os dados dos questiondrios e exames
laboratoriais especificos da pesquisa. O Facilitador é responsavel pelo monitoramento da
Mudanca do Estilo de Vida junto aos participantes, o qual é realizado de maneira remota.
Conforme supracitado, a interven¢do TelePROVEN-DIA deve ser similar ao grupo PROVEN-
DIA, respeitando a frequéncia de interagdes. Entretanto, a primeira interagdo sera
realizada presencialmente, enquanto as demais serdo por Teleatendimento centralizado
no Centro Coordenador (BP — A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo). Neste caso, o
centro sera responsavel por identificar o voluntario, confirmar a elegibilidade, convidar a
participar do estudo, aplicar o TCLE e realizar a coleta de dados de presenca necessaria
(como exames e avaliagdo antropométrica). Apds a obtencdo do consentimento, os
participantes serdo instruidos sobre como serdo realizadas as demais interagdes tanto
individuais quanto em grupo na plataforma digital do estudo.

Desfechos
secundarios

Atualizagdo dos desfechos secunddrios com a substitui¢do do termo hipoglicemiante por
antidiabético, conforme os destaques abaixo:

Comparacdo da proporgéo de individuos em uso de medicacdo antiabético em 6 meses, 1,
2 e 3anos;

(...)

Comparacgdo da propor¢do de individuos com glicemia (<126mg/dl) e HbAlc (<6,4%)
controladas e sem utilizagcdo de medicagdo antiabético em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Dia 0 -
Elegibilidade e
coleta de
dados

AtualizacBes em destaque amarelo a seguir:

Sexo bioldgico, identidade de género, orientacdo sexual e deficiéncia, se houver;
Sociodemogriafico (definida de acordo com o Critério Brasil proposto pela Associagdo
Brasileira de Empresas de Pesquisa);

Atividade fisica (IPAQ longo);

(...)

Questionario de Frequéncia Alimentar;

(...)

Roda da Atividade Fisica (elaboracgdo prépria);

(...)

Questiondrio de percepcdo do ambiente;

@
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. AlteragGes e atualizacGes em destaque amarelo a seguir:
Visita de Atividade fisica (IPAQ longo);
coleta de
dados de 6 (--) o N
Questionario de Frequéncia Alimentar;
meses, 1,2e3 )
anos Roda da Atividade Fisica (elaboragdo prépria);
Atualizacdo da substituicdo do uso do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
em sua versdo curta pela longa, bem como do uso do Physical Activity Neighborhood
Environment Scale (PANES) pela Escala de Percepgdo do Ambiente para a Pratica de
Atividade Fisica, conforme os destaques em amarelo abaixo:
Atividade fisica: Atividade fisica sera realizada pelo Questionario Internacional de Atividade
Atividade Fisica (IPAQ) versdo longa. Também serd utilizada a Escala de Percepgdo do Ambiente para
fisica a Prdtica de Atividade Fisica. Elaborado a partir do Neighborhood Environmental
Walkability Scale (NEWS) e da escala de apoio social para a pratica de atividade fisica, o
instrumento desenvolvido por Florindo et al. apresenta 38 questdes divididas em 10
dominios, que avaliam o ambiente e/ou as estruturas do ambiente, as calgadas, as areas
verdes, a topografia das ruas, poluicdo ambiental, seguranga no transito, seguranca em
geral, apoio social, clima e animal doméstico/cachorro. .
Inclusdo das informacgGes relacionadas aos exames laboratoriais em destaque amarelo
abaixo:
Exames laboratoriais: Os exames bioquimicos serdo realizados de acordo com as técnicas
Exames padronizada em cada laboratério de andlises clinicas escolhido como referéncia pelo

laboratoriais

centro de pesquisa. Para hemoglobina glicada, serad definida como prioridade a técnica de
HLPC; para glicemia, métodos enzimaticos ou eletroquimicos; colesterol total e fragdes,
ureia e creatinina sérica com método Enzimatico Colorimétrico. Destacamos que, na
avaliacdo da viabilidade dos centros de pesquisa para participagdo no estudo, as técnicas
utilizadas nos laboratérios de referéncias serdo avaliadas.

Participantes

ASPECTOS Atualizacdo com a inclusdo da Lei referente a pesquisa clinica:
ETICOS E DE Lein? 14.874, de 28 de maio de 2024.
BOAS
PRATICAS
CLINICAS
Minimas altera¢Ges em destaque amarelo a seguir:
Centros Obter a aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa e encaminhar para o Centro Coordenador

do Estudo; assegurar que seja obtida a aprovag¢do do estudo antes do inicio do
recrutamento;

AlteragGes em destaque amarelo abaixo:

Comité O Comité Diretivo é responsadvel pela supervisdo geral do estudo, auxilio no
Diretivo desenvolvimento do protocolo do estudo e elaboracdo do manuscrito final. Todos os
demais comités do estudo reportam-se ao Comité Diretivo.
Comité e Substitgigﬁo do te.rmONPacientes por Participantes, conforme destaque amarelo aba.ixo:
Politica de O Comité de Publicagdo do Estudo compromete-se a publicar seus resultados, quaisquer
o que sejam. O sucesso do estudo dependera da equipe, dos esforcos e da colaboragdo de
Publicagdo ) ) -
Investigadores, Coordenadores de Pesquisa e Participantes.
REFERENCIAS | Atualizacdo das referéncias segundo os ajustes realizados no texto
Versao 2.0

Comité Diretivo

Inclusdo:
Adriano Cury
Ana Paula Perillo Ferreira Carvalho
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Dirce Marchioni
Josefina Bressan
Sénia Lopes Pinto

Centro Coordenador

Exclusdo:

Ester Graziele da Silva Garcia
Inclusdo:

Pamella Elidio De Renna

Fluxograma do estudo

Atualizagdo da Figura

Inclusdo de 7 Consultas individuais, que anteriormente eram 7 grupos. Os
grupos, por sua vez, foram reduzidos a 6 de carater opcional. A Alteracdo foi
feita tanto no braco PROVEN-DIA quanto no TelePROVEN-DIA.

Desenho do estudo

Atualizagdo
Estudo multicéntrico randomizado em grupos paralelos, de superioridade
aberto, com taxa de alocagdo 1:1:1.

Elegibilidade

Atualizagdo
Critérios de inclusao:

e indice de massa corporal entre 25 e 34,99kg/m?;

e  Residir no maximo 60 minutos do centro de atendimento da pesquisa;
Critérios de exclusdo:

e Em uso de hipoglicemiante (considerar os ultimos 3 meses);

e Diagndstico Doenga Renal;

e Diagndstico de Doenga Pulmonar;

e Diagndstico de Doenga Gastrointestinal;

e Em prevengdo secundaria para Doenga Cardiovascular, como evento
cardiovascular (IAM, AVE, angina instavel) prévio;

e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;

e Hipertensdo ndo controlada;

e Diagnéstico de Sindrome do Ovario Policistico;

e Gestantes ou puérperas (menos de 3 meses do parto);

e lactente ou dentro de 6 semanas apods ter concluido a amamentacdo;

e Transtorno psiquiatrico grave;

e  Consumo excessivo de alcool;

e  Participacdo em outro ECR que interferiria com qualquer uma das
intervencdes oferecidas ou sobre os desfechos do estudo;

e  Provavel mudanca para longe do centro colaborador da pesquisa nos
préximos 3 anos;

e  Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do
Proven-Dia;

e Ndo disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizacao
ou recuse a participacdo no estudo (assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido);

e Uso de corticoides que ndo sejam preparacdes tépicas, oftalmicas e
inaladas;

e Uso de antibidticos (agentes relacionados ao HIV, por exemplo, AZT,
DDI, pentamadina; agentes antituberculosos, por exemplo, INH,
etambutol, exceto INH isolado como profilaxia)

e Uso de agentes antineoplasicos;

e Uso de agentes psicoativos;

e Uso de agentes antipsicoticos;
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e Outros medicamentos (fenitoina; Anfetaminas; medicamentos
prescritos para perda de peso);

e  Participantes do estudo piloto.

Controle Atualizacdo

Orientacdo Nutricional para uma alimentacdo de melhor qualidade (10 passos

para uma alimentacdo adequada e saudavel).

Desfechos Atualizacdo

e Comparagdo da média e do delta do escore de adesdo a DICA-Br em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparagdo da média do indice de qualidade da dieta revisado (IQD-R) em
6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparagdo da média do indice de qualidade do carboidrato em 6 meses,
1,2 e 3 anos;

e Comparacdo da mudanca na autopercepcdo da dieta (global e por
componentes) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparagdo a carga energética proveniente de ultraprocessados em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

Beneficios ao SUS Atualizagdo

O Programa de Prevenc¢do de Diabetes (PROVEN-DIA) piloto demonstrou
ser uma iniciativa promissora para o Sistema Unico de Saude (SUS), alinhando-
se com varias politicas publicas e diretrizes do sistema de salde brasileiro,
fortalecendo, em especial:

« A Politica Nacional de Alimentacgdo e Nutricdo (PNAN), pois o PROVEN-
DIA esta alinhado com diversas diretrizes da PNAN, como a Vigilancia Alimentar
e Nutricional, a Promoc¢do da Alimentacdo Adequada e Saudavel, a Pesquisa,
Inovagdo e Conhecimento em Alimentagdo e Nutricdo, e a Qualificacdo da Forca
de Trabalho, colaborando com o objetivo principal da politica, que é promover
e prover os direitos humanos a satude e a alimentacdo.

* A Politica Nacional de Promocdo da Saude (PNPS), pois o PROVEN-DIA
promove a saude através da prevencdo do diabetes tipo 2 (DM2), incentivando
a adocdo de estilos de vida sauddveis, como aumento da pratica de atividade
fisica e promocgdo da alimentacdo adequada e saudavel. Essa abordagem esta
alinhada com os principios da promogdo da saude, que visam criar ambientes
favoraveis a saude e proporcionar as pessoas a melhorara do seu bem-estar.

* A Politica Nacional de Prevencdo do Diabetes e de Assisténcia Integral a
Pessoa Diabética, considerando que o PROVEN-DIA se concentra na prevencao
do DM2, o que esta em consondncia com essa politica nacional. Ao oferecer
intervencdes que reduzem o risco de desenvolver a doenca, o programa
contribui para a assisténcia integral a pessoa diabética, prevenindo
complicacBes e melhorando a qualidade de vida.

Além de politicas publicas instituidas para fortalecer o SUS, o projeto
PROVEN-DIA se utiliza de Guias de orientacdo para a Populacdo Brasileira,
colaborando na implementacdo e disseminacdo das informacdes. As
orientacdes alimentares do projeto sdo fundamentadas no Guia Alimentar para
a Populacdo Brasileira, focando, especialmente, na reducdo do consumo de
alimentos ultraprocessados, e do material "Alimentagdo Cardioprotetora:
manual de orienta¢des para profissionais da Atengdo Basica", que se utiliza de
uma estratégia ludica para traduzir as recomendagdes nutricionais de diretrizes
brasileiras de cardiologia e diabetes. As orientacdes para a pratica de atividade
Rubrica fisica sdo fundamentadas no Guia de Afividade Fisica para a Populagdo |
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Brasileira, pautando, especialmente, no tempo de atividade fisica igual ou
superior a 150 minutos semanais.

Em relagdo aos resultados especificos do PROVEN-DIA, observamos que o
programa apresenta uma abordagem multicomponente eficaz nos desfechos
substitutos para a prevenc¢do do DM2. A combinacdo da orientagdo alimentar e
atividade fisica demonstrou reduzir significativamente o consumo de alimentos
ultraprocessados, e a literatura apresenta que o alto consumo desses alimentos
aumenta em 31% o risco de desenvolver DM2 (Delpino et al, 2022). A adesdo
dos participantes as recomendacdes do programa e a melhoria nos habitos
alimentares foram evidenciadas nos resultados do ensaio clinico e da pesquisa
qualitativa.

Em resumo, o PROVEN-DIA é uma iniciativa alinhada com as politicas e
diretrizes do SUS, oferecendo uma abordagem aparentemente eficaz em
desfechos substitutos de prevengdo de DM2. Para maximizar seu impacto, é
crucial investir na disseminagdo do programa, capacitar os profissionais de
salde e fortalecer sua integracdo na rotina dos servicos de saude do SUS.

Justificativa

Alteragdo

A maior estimativa do gasto relacionado a saude associado ao diabetes é
observada nos Estados Unidos da América (USD 379,5 bilhdes), seguido pela
China e Brasil (USD 165,3 bilhGes e USD 42,9 bilhdes, respectivamente) (4).

Desfechos secundarios

Alteracdes

e Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no tempo semanal da
pratica de atividade fisica;

e Avaliar o efeito dos Programas na proporgdo de individuos que praticam
150 minutos ou mais de atividade fisica moderada a vigorosa na semana;

e Anadlise econdmica das intervengses;

Delineamento

Inclusdo: (...) de superioridade, em grupos paralelos, aberto e com taxa de
alocagdo 1:1:1,

Critérios de inclusdo Alterages
indice de massa corporal entre 25 e 34,99kg/m?;
Critérios de exclusdo Atualizagdo

Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou que
aumento o risco de intervencgées que influenciardo no risco de desenvolver o
DM2:

Diagndstico de Diabetes Mellitus evidenciado por:

o Glicemiaigual ou superior a 126 mg/dL;

o Glicemia 2h apds teste de tolerdncia oral acima de 200 mg/dL;

o HbAlc superior ou igual a 6,5%;

o Diagnostico prévio realizado por um médico (inclui ndo so6 diagndstico
de DM2, mas todo Diabetes Mellitus);

o Qualquer individuo em uso de hipoglicemiante oral ou insulina
(considerar os ultimos 3 meses);

o Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que
ndo tomaram medicagdo hipoglicémica nem tém evidéncias clinicas
confirmatédrias de diabetes, podem realizar exame de sangue para
confirmar;

Diagndstico de Doencga Renal autorreferida;

Diagndstico de Doenca Pulmonar autorreferida (Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica ou asma que requeira tratamento didrio ou uso de oxigénio em casa);
Doenca Gastrointestinal como:
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Hepatite cronica ou cirrose autorreferida;
Episodio de Hepatite ou pancreatite alcdolica;
Doengas inflamatdrias intestinas com tratamento no ultimo ano;
Cirurgia abdominal recente como por exemplo, gastrectomia. Ndo
excluir cirurgia para condi¢cdes sem efeitos adversos a longo prazo
como apendicectomia e colecistectomia);
Em prevencdo secunddria para Doenca Cardiovascular (que ja apresentou um
evento cardiovascular agudo, como um infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral (AVC) ou angina instavel);
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), determinado pelo New York Heart
Association Functional Class > 2;
Anemia, caracterizada por hematdcrito < 36.0% em homens ou <33.0% em
mulheres;
Perda de peso superior a 10% nos Ultimos 6 meses (exceto por motivo de pds-
parto);
Hipertensdo ndo controlada;
Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta, mesmo com
0 uso de trés ou mais classes de medicamentos anti-hipertensivos. A pressao
arterial ndo estd sob controle e permanece acima de 140/90 mmHg;
Presenca de doencgas que possam reduzir seriamente sua expectativa de vida ou
sua capacidade de participar do estudo como cancer que necessitou de
tratamento nos ultimos 5 anos, com excecdo dos canceres que foram curados
ou outra doenga crénica ou condicdo que provavelmente limitard a expectativa
de vida para menos de 6 anos.
Condicbes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducdo do
Programa:
Diagndstico de Sindrome do Ovario Policistico;
Gestantes ou puérperas (menos de 3 meses do parto);
Lactente ou dentro de 6 semanas apds ter concluido a amamentacao;
Transtorno psiquiatrico grave que, na opinido da equipe da clinica, impediria a
conducdo do Programa;
Consumo excessivo de alcool, seja agudo ou crénico, definido como qualquer
um dos seguintes:

o Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;

o Consumo de 7 ou mais bebidas alcodlicas em um periodo de 24 horas

nos ultimos 12 meses;

o Avaliagdo clinica de dependéncia alcodlica;
Participacdo em outro ECR que interferiria com qualquer uma das intervencgdes
oferecidas e sobre os desfechos do estudo;
Provdvel mudanca para longe do centro colaborador da pesquisa nos préximos
3 anos;
Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do Proven-
Dia;
Ndo disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizagdo ou recuse
a participacdo no estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido).
Exclusdo por uso de medicagao:
Corticoides que ndo sejam preparagdes topicas, oftdlmicas e inaladas;

o O O O
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Antibidticos: Agentes relacionados ao HIV, por exemplo, AZT, DDI, pentamadina;
Agentes antituberculosos, por exemplo, INH, etambutol (exceto INH isolado
como profilaxia);

Agentes antineoplasicos;

Agentes psicoativos;

Agentes antipsicoticos: Estes incluem, mas ndo se limitam a: Haldol, Loxitane,
Mellaril, Navane, Prolixin, Stelazine, Thorazine e Trilafon, Fluoxetina (Prozac) em
doses superiores a 20 mg didrias, ou outros inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina (SSRI) em doses comparaveis. A fluoxetina em baixas doses e
outros medicamentos antidepressivos nado serao excluidos;

Outros medicamentos: Fenitoina; Anfetaminas; Medicamentos prescritos para
perda de peso;

Participantes do estudo piloto.

Intervengdes do estudo O programa serd aplicado em formato presencial e via Telessaude. Dessa
forma, o estudo conta com trés bracos comparativos: 1. PROVEN-DIA
(presencial), 2. Tele-PROVEN-DIA, e 3. Tratamento padrdo.

Estrutura do Programade | Consultas individuais/em grupo:

A estrututura do Programa de Prevencdo de Diabetes é similar para os bracos
Proven-Dia e TeleProven-Dia. No primeiro semestre de seguimento, sdo
previstas duas visitas de coletas de dados presenciais (incluindo orientacGes ao
final da consulta) e cinco consultas individuais de orientacdo. Além disso, havera
um encontro em grupo previamente agendado com participa¢cdo de carater
opcional. No segundo semestre, serdo duas consultas individuais e um encontro
em grupo. A partir do segundo ano, serdo agendadas visitas de coleta de dados
presenciais anuais (visitas de 12, 24 e 36 meses), cinco consultas individuais em
cada ano de seguimento e um encontro em grupo por semestre com
participacdo de carater opcional.

Monitoramento presencial ou remoto do seqguimento com a participa¢Go dos
Facilitadores:

Neste caso, o centro serd responsavel por identificar o voluntério, confirmar a
elegibilidade, convidar a participar do estudo, aplicar o TCLE e realizar a coleta
de dados de presenca necessaria (como exames e avaliacdo antropométrica).
Apds a obtencdo do consentimento, os participantes serdo instruidos sobre
como serdo realizados os encontros individuais e em grupo na plataforma digital
do estudo.

Programa de Prevengdo | Alteracdo do numero de consultas individuais e esclarecimento quanto ao
carater opcional dos grupos.

Prevencgdo de Diabetes

de Diabetes: Estrutura

Uso de Redes sociais Adicdo de secdo sobre o uso de redes sociais para promogao de interagdo entre
participantes e profissionais para os bracos PROVEN-DIA e TelePROVEN-DIA.

O Programa contara com o uso de redes sociais (preferencialmente WhatsApp,
Facebook ou Telegram), que favorecam a interagdo entre os atores envolvidos
(participante-participante e  participante-profissional/facilitador) e o
compartilhamento de experiéncias e informagdes. As Redes sociais serdo
propostas somente para os bracos PROVEN-DIA e TelePROVEN-DIA em cada
Centro Participante, estando sujeitas a seu controle e responsabilidade. O uso
das Redes sociais ndo serd obrigatério e se dara mediante o previsto na Lei n?
13.853, de 2019 — Lei Geral de Protecdo dos Dados (LGPD).
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Pré-screening

Adicdo de mencdo a realizacdo de pré-screening via formulario eletrénico.

Sequéncia temporal de

coleta de dados

AtualizacBes

Dia O — Elegibilidade e coleta de dados:

Dados de base

Endereco (CEP);

Consumo de alcool;

Estdgio Motivacional;

Circunferéncia da Panturrilha;

Peso ao nascer;

Idade gestacional (em meses);

Seguranca alimentar;

Acesso a alimentos;

Qualidade de vida;

Amostra de sangue total e plasma para biorrepositorio;

HOMA Beta (avalia a capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancredticas) Formula: (20 x insulina jejum (MICRO Ul/mL)) / (glicose jejum
(mmol/L*) - 3,5) * e o indice de qualidade do ca Para conversdo da glicose de
mg/dL para mmol/L, multiplica-se o valor em mg/dL por 0,0555.

Visita de coleta de dados de 6 meses, 1, 2 e 3 anos

Circunferéncia da Panturrilha;

Coleta de dados

Alimentacgdo: A ingestdo e os habitos alimentares serdo avaliados por meio de
recordatério alimentar 24h, questionario do sistema alimentar de vigilancia
alimentar e nutricional (SISVAN) e da teia alimentar. A adesdo a dieta sera
avaliada pelo escore de adesdo a alimentacdo cardioprotetora (19) e o indice de
qualidade da alimentacdo revisado e o indice de qualidade do carboidrato. A
seguranca alimentar sera avaliar pelo instrumento de Triagem para Risco de
Inseguranca Alimentar (TRIA) (25). O questionario AUDITNOVA: tem o objetivo
de coletar dados sobre os indicadores do ambiente alimentar do consumidor,
como a disponibilidade, preco, quantidade de marcas e publicidade de
alimentos de acordo com a NOVA classificacdo dos alimentos adotada pelo Guia
Alimentar para a Populacdo Brasileira (26).

Plano estatistico

Alterages

(...) e ajustes para multiplas comparacGes serdo realizadas utilizando o método
de Bonferroni.

(...) utilizacdo de betabloqueador e de diurético tiazidico, e presenca nos grupos
(aqueles que participaram em mais de um grupo x aqueles que ndo participaram
de nenhum encontro em grupo ou apenas de 1).

Aprovacdo do estudo

O protocolo somente sera iniciado apds o devido registro no website
ClinicalTrials.gov.

Garantia de Tratamento

Apds Término do Estudo

Os participantes do estudo serdo encaminhados para acompanhamento clinico
nos servigcos de saude de sua referéncia, independente do resultado positivo ou
negativo apds a intervencdo.

Exclusdo dos HUBs

Exclusdo dos HUBs/Centros de Referéncia. Neste caso, os centros do estudo
piloto serdo novamente Centros Participantes, como os demais a serem
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Inclusdo de Centros | Universidade Federal do Tocantins (UFT), Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA-UFRGS), Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-
UFG), Universidade Federal de Vigosa (UFV), Hospital Universitario Professor
Edgar Santos (HUPES)

Participantes
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Figura 1. Fluxograma do estudo

Recrutamento de participantes

Triagem
v
Obtencio do consentimento ¢ sensibilizacio
v
Confirmagio da elegibilidade

I

Randomizagdo
J A
o Cso:taloslzzn :Fn!“.z:“ 6 Contatos com o Facilitador
Fase 1.1 o 5 consultas virtuais

| encentre presencial em
£rupo

1 eacontre virtual em grupo

2 Contatos com o Facilitador
3 consuitas presenciais
[ encontro presencial em
grupo

2 Contaos com o Facilitador
3 consultas virtuais
1 encontre virtual em grupo

5 Contatos com o Facilitador 5 Contaos com o Facilitador
6 consuitas presenciais 6 consultas virtuais

2 encontros presendais em 2 encontros virtuais em 1Z 2 preseacial

2 Contares com o Facilitador 2 Contaos com o Facilitador
3 consultas presenciais 3 consultas virtuats .
Fase 3 2 encontros presendiais em 2 encontros virtuais em Econsittapresenciol,
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SINOPSE

Titulo Efetividade do Programa de Prevengdo de Diabetes na incidéncia de Diabetes
Mellitus tipo 2 em individuos brasileiros: Ensaio Clinico Randomizado (estudo

PROVEN-DIA)

Desenho do Estudo | Estudo multicéntrico randomizado em grupos paralelos, de superioridade aberto,
com taxa de alocagdo 1:1:1.

Controle de viés Ocultagdo da alocagdo.

Sistema de captura eletrénica dos dados com limites para valores e alertas para
valores improvaveis.

Andlise por intencdo de tratar.

Objetivo Primario O principal objetivo do estudo é avaliar a efetividade do Programa de Prevencdo
(formato presencial ou virtual) de Diabetes DM2 na redugdo da incidéncia de DM2.
Elegibilidade Critérios de Inclusao:

e Individuos com idade superior a 18 anos;

e indice de massa corporal entre 18,5 e 34,99kg/m?;

e Com posse de dispositivo eletrénico (computador, notebook, tablet ou celular) e
acesso a Internet (banda larga, 3G, dentre outros);

e Sem acompanhamento nutricional individualizado nos ultimos 6 meses (definido
como a realizagdo de duas ou mais consultas com nutricionista);

e Sem acompanhamento com Personal Trainer (definido como a realizagdo de
exercicio fisico individualizado, supervisionado e prescrito por profissional de
Educacdo Fisica, incluindo intensidade, duracdo, frequéncia, nimero de séries,
repeticdes, carga e progressao periddica do exercicio/treinamento) nos ultimos
6 meses;

e Tem acesso ao centro de atendimento da pesquisa em, no maximo, 60 minutos;

e HbAlcentre5,7 e 6,4% em dois exames realizados com no minimo 1 semana de
diferenga e no maximo 3 meses.

Critérios de exclusao:

. Diagndstico de Diabetes Mellitus evidenciado por um ou mais dos critérios

abaixo:

o Glicemia 2h apos teste de tolerancia oral acima de 200 mg/dL ou a glicemia
no TTGO-1h maior ou igual a 209 mg/dl;

o HbAlcsuperior ou igual a 6,5%;

o Diagnostico prévio realizado por um médico (inclui ndo sé diagnéstico de
DM2, mas todo Diabetes Mellitus, como, por exemplo, Diabetes
Gestacional);

o Qualquer individuo em uso de antidiabético e/ou insulina (considerar os
ultimos 3 meses). Por exemplo, o individuo estava tomando e parou no
ultimo més. Neste caso, ndo deve ser incluido. Mas, se parou de usar a
medicacdo ha mais de 3 meses, é considerado elegivel ao estudo;

o Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que ndo
tomaram medicacdo hipoglicémica nem tém evidéncias clinicas
confirmatdrias de diabetes, podem realizar exame de sangue para confirmar;

Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou que

aumenta o risco de intervencdes que influenciardo no risco de desenvolver o DM2:

. Diagndstico de Doenca Renal evidenciada por um ou mais dos critérios abaixo;
o Doencga Renal Aguda ou Crénica (Registro em prontuario, relatério
médico ou Autorrelato);

o Referir estar em didlise;
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o  Se disponivel, diagnostico de Doencga Renal, caracterizado por Taxa de

Filtracdo Glomerular < 30ml/min.1,73m?;

. Diagndstico de Doenga Pulmonar evidenciado por um ou mais dos critérios
abaixo:

o  Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (Registro em prontuario, relatorio

médico ou Autorrelato);

o Asma, que demande tratamento diario ou uso de oxigénio em casa;

o  Diagnostico de asma moderada ou grave, definida como necessidade
de uso regular de doses médias a altas de corticosteroides inalados
e/ou uso continuo de medicac¢des de controle adicionais;

° Doenga Gastrointestinal evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

o  Hepatite crbnica ou cirrose (Registro em prontudrio, relatério médico

ou Autorrelato);

o  Episédio de hepatite ou pancreatite alcdolica (Registro em prontuario,

relatério médico ou Autorrelato);

o  Doengas inflamatdrias intestinais com tratamento no ultimo ano

(Registro em prontudrio, relatério médico ou Autorrelato);

o Cirurgia do trato digestorio e glandulas acessorias, exceto

apendicectomia e colecistectomia;

. Em prevencado secundaria para Doenca Cardiovascular:

o Um paciente em prevencdo secundaria para Doenca Cardiovascular é

alguém que ja apresentou um evento cardiovascular agudo, como infarto do

miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou angina instavel, amputacdo
ou Doenga Arterial Periférica;
. Doengas enddcrinas evidenciadas por algum dos critérios abaixo:

o  Sindrome de Cushing (Registro em prontuario, relatério médico ou

Autorrelato);

o  Acromegalia (Registro em prontuario, relatério médico ou Autorrelato);

o  Pancreatite cronica (Registro em prontuario, relatério médico ou

Autorrelato);

o  Hipertireoidismo por doencga de Graves;

. Perda de peso superior a 10% nos ultimos 6 meses (exceto por motivo de pds-
parto);
° Hipertensdo ndo controlada;

o Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta (PAS
> 140mmHg e PAD > 90mmHg), mesmo com o uso de trés ou mais
classes de medicamentos anti-hipertensivos;

. Diagndstico de Sindrome do Ovario Policistico em mulheres em idade
reprodutiva (autorreferido);

. Paciente com diagndstico de Tuberculose em tratamento (exceto em uso de
INH como profilaxia);

. Presenca de doencas que possam reduzir seriamente sua expectativa de vida
ou sua capacidade de participar do estudo.

Condicdes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducdo do Programa:

. Gestantes ou lactantes;

. Transtorno psiquidtrico grave que, na opinido da equipe clinica, impede a
conducdo do Programa;

. Consumo excessivo de alcool, seja agudo ou cronico, definido como qualquer

um dos seguintes critérios:
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o Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;
o Consumo HABITUAL semanal de 7 ou mais doses para mulheres ou 14
ou mais doses de bebidas alcdolicas para homens;
o Risco severo mediante aplicagdo do questionario Alcohol Use
Disorders Identification Test-C (AUDIT-C) (10) ;
. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) com classificacdo New York Heart
Association Functional Class (NYHA) (11) > 2;
. Necessidade de encaminhamento para médico cardiologista segundo o
Questionario de Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q);
. Participagdo atual ou nos ultimos seis meses em outro estudo clinico, que
impacte nas intervengGes e/ou se associe com os desfechos do estudo (em caso de
duvidas, entrar em contato com o centro coordenador);
. Provével mudanca para longe do centro participante da pesquisa nos proximos
3 anos;
. Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do PROVEN-
DIA;
. Participantes do estudo piloto;
. Ndo disposto a aceitar a atribuicdo de tratamento por randomizacdo e/ou
recusa de participacdo no estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido).
Excluséo por uso continuo de medicacéo:
. Corticoides que ndo sejam preparagdes topicas, oftdlmicas e inaladas;
. Agentes antineoplasicos, incluindo imunossupressores e imunomoduladores;
. Agentes psicoativos:

o Estes incluem, mas ndo se limitam a (qualquer dose/dia): Aripiprazol,
Lurasidona, Ziprasidona, Clozapina, Quetiapina, Olanzapina, Risperidona,
Haldol, Loxitane, Mellaril, Stelazine;

o Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRI) com uso continuo
com dose superior a dosagem minima efetiva de tratamento (mg/dia)
segundo o PCDT de depressdo no adulto (12);

. Medicamentos para perda de peso e controle da glicemia:

o Estes incluem, mas ndo se limitam a: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida,
Anfepramona;

° Outros medicamentos que induzem quimicamente a DM, conforme as
Diretrizes da SBD (13):

o Piriminil (Vacor);

o Pentamidina (antiprotozoario utilizado principalmente para o tratamento de
infeccdes como a leishmaniose e a pneumonia);

o Acido nicotinico;

o Diazéxido;

o Anfetaminas;

o Agonista B adrenérgico;

o Tiazidicos;

o Difenilhidantoina;

o Interferony;

o Zidovudina (AZT), Didanosina (DDI) (antiretroviral).

Intervencgdo OrientagGes para mudanca do estilo de vida voltadas para alimentacdo, atividade
Experimental fisica e autocuidado, sendo baseadas no Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira e

ws (0o (= (ane (e (w0 [ms
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no Guia de Atividade Fisica para a Populacdo Brasileira, e delineadas dentro de um
Programa de Prevencgdo ao Diabetes em formato presencial e virtual.

Controle OrientagGes para mudanca do estilo de vida baseadas no Guia Alimentar para a
Populagdo Brasileira e no Guia de Atividade Fisica para a Populado Brasileira.

Seguimento

maximo individual | 3 anos.

do paciente

Desfechos Desfecho Primario

Incidéncia de DM2 em 3 anos de seguimento. O diagndstico de DM2 sera definido
conforme estabelecido pela Diretriz Brasileira de Diabetes (13), sendo a glicemia
plasmatica de jejum maior ou igual a 126 mg/dl E HbAlc maior ou igual a 6,5%.
Desfechos Secundarios

Comparacdo da média do peso (kg), IMC (kg/m?), glicemia (mg/dL) e HbAlc (%) em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo da proporc¢do de individuos em uso de medicacdo antiabético em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo da proporcdo de individuos com glicemia (<126mg/dl) e HbA1lc (<6,4%)
controladas com e sem utilizacdo de medicacdo antiabético em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparacdo do delta do peso (kg) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta da glicemia em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta de HbAlc (%) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta de insulina em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta do HOMA-IR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo do delta do HOMA Beta em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparac¢do da média do indice de qualidade da dieta revisado (IQD-R) em 6 meses,
1,2 e 3 anos;

Comparacdo da média do indice de qualidade do carboidrato em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

Comparacdo da proporcdo da carga energética proveniente de ultraprocessados em
6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo da média do tempo semanal em minutos de prética de atividade fisica
moderada a vigorosa (segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 € 3 anos;

Comparacdo da média do tempo sentado em horas por dia (comportamento
sedentdrio segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo de proporcdo de individuos ativos (cumprem a recomendacdo de 150
minutos por semana de atividade fisica moderada a vigorosa) e inativos (segundo o
IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparagdo da média do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparacdo do delta do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparacdo da proporgado de individuos com sono insatisfatorioem 6 meses, 1,2 e 3
anos;

Comparacdo da média do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6 meses, 1,2 e 3
anos;

Comparacdo do delta do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6 meses, 1,2 e 3
anos;

Comparacdo da proporc¢do de individuos com estresse percebido elevado segundo o
EPS-10 em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

Comparacdo da média do consumo de alcool (g/dia) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparacdo da proporc¢do de individuos tabagistas em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

o
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Comparacdo da média do nimero de cigarros em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
Comparac¢do da média dos oito dominios do escore de qualidade de vida em 6 meses,
1,2 e 3 anos;

Comparacgdo do delta dos oito dominios do escore de qualidade de vida em 6 meses,
1, 2 e 3 anos;

Determinagdo do custo das intervengdes em 3 anos;

Analise econdmica das intervengdes em 3 anos;

Identificagdo dos fatores sociais, culturais, educativos e geograficos em nivel
individual e de comunidade que interagem com as interve¢des e/ou estdo associados
com o desfecho principal de incidéncia de DM2.

Calculo do tamanho | Para o grupo intervencdo (PROVEN-Dia presencial ou virtual), espera-se a incidéncia
da amostra de DM2 de 0,13. Enquanto para o grupo controle, espera-se a incidéncia de 0,22.
Considermos alfa de 5% (um alfa de 2,5% para cada comparacdo: Proven-Dia
presencial x controle / Proven-Dia virtual x controle) e poder de 90%, o tamanho
amostral para cada grupo é de 437 individuos (total de 1311 individuos).
Considerando uma perda de seguimento de 20%, o tamanho da amostra final é de
1574. Para facilitar a divisdo entre os centros, arredondamos a amostra para 1590
participantes (53 por centro).
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica que afeta cerca de trés por cento da
populacdo mundial. Tem sua prevaléncia aumentada dado o envelhecimento populacional e
ocupa a nona posi¢do entre as doengas que causam perda de anos de vida saudavel (1).

No Brasil, o diabetes também é reconhecido como um importante problema de saude
publica. Entre as suas principais complicacdes, ressaltam-se neuropatia, retinopatia,
cegueira, pé diabético, amputacdes e nefropatia (2). A estimativa no Brasil em 2021 eram de
15.7 milhdes de individuos com DM. Uma prevaléncia de 10.5% (IC95% 9.4-11.6) (3). A base
de dados Global Burden of Diseases (GBD) de 2017 permite uma avaliacdo em nivel estadual
no Brasil, identificando que a prevaléncia e a mortalidade por diabetes foram maiores na
regido Nordeste e crescem mais rapidamente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste.
Durante este periodo, apesar de uma ligeira diminuicdo na incidéncia padronizada por idade
de diabetes tipo 2, a carga global bruta devido a hiperglicemia aumentou 19%, com o
envelhecimento da populacdo sendo um principal fator causal desse aumento. As projecdes
sugerem que a carga de mortalidade por diabetes aumentara 144% até 2040, mais que o
dobro do aumento esperado na carga bruta de doencas em geral (54%). Até 2040, o diabetes
devera ser a terceira principal causa de morte e hiperglicemia seu terceiro principal fator de
risco, em termo de dbitos. A alta prevaléncia de diabetes mellitus e suas complicacdes
apontam a necessidade de investimentos na prevencdo, no controle da doenca e nos
cuidados com o tratamento. E uma enfermidade que poderia ser evitada e controlada a
partir de um conjunto de acBes oportunas e efetivas de profissionais e gestores no ambito
da atencdo primaria em saude. Assim, devem ser ofertados servicos de saude suficientes e
adequados para atender a crescente demanda, buscando evitar complicacdes,
hospitalizacdes, 6bitos e elevados gastos do sistema de saude (4,5). Considerando a
magnitude do DM2 no cenario brasileiro —que combina um acelerado processo de transices
demograficas, transicdo epidemioldgica — cabe refletir sobre a adequacdo da prevencdo da
doenca. Assim, este estudo tem o desafio de explorar uma intervencdo para impactar neste
processo de aumento na |nC|denC|a do Dlabetes Melitus tipo 2 (DM2) no pals
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Existem evidéncias bastante consistentes na literatura de que o DM2 pode ser prevenido
ou postergado, sendo as mudancas no estilo de vida a medida de primeira escolha para se
atingir estes objetivos. Os antidiabéticos orais, além dos seus potenciais efeitos colaterais,
trazem beneficios apenas no sentido de retardar ou prevenir o DM e nao sobre as outros
fatores de risco para DM como a obesidade e sedentarismo.

Politicas voltadas para modificacdes no estilo de vida, especificamente buscando um
peso corporal adequado e atividade fisicas regulares, devem ser implantadas pois trazem
beneficios a salde que vao além da prevencdo do DM. O sistema de salde e os profissionais
desta area devem estimular habitos saudaveis no plano individual e coletivo e pesquisas sdo
necessarias para entender como tornar efetivos os programas de prevencdo primaria que a
literatura mostrou ser tdo eficazes em condicGes “experimentais”. Apesar dos resultados
animadores dos estudos de prevencdo de DM demonstrando a superioridade das mudancas
no estilo de vida sobre a intervencdo farmacoldgica na reducdo da incidéncia de DM, a
complexa infraestrutura e o montante de recursos empregados nestes estudos ndo os
tornam viaveis a realidade dos servigos de saude publica de paises em desenvolvimento (6).
Embora a prevencdo do diabetes seja um beneficio inestimavel para a sociedade, devemos
ter confianca em nossa capacidade de traduzir os resultados dos estudos usando menos

|H

recursos e em ambientes do “mundo real”. Os resultados dos ensaios clinicos mostram o que
é possivel, mas ndo se pode simplesmente presumir que seus resultados podem ser

traduzidos na pratica de forma facil ou econdémica.

1.1 Beneficios ao SUS
O Programa de Prevencdo de Diabetes (PROVEN-DIA) piloto demonstrou ser uma
iniciativa promissora para o Sistema Unico de Saude (SUS), alinhando-se com varias politicas
publicas e diretrizes do sistema de saude brasileiro, fortalecendo, em especial:

* A Politica Nacional de AlimentacGo e NutricGo (PNAN), pois o PROVEN-DIA estd

alinhado com diversas diretrizes da PNAN, como a Vigilancia Alimentar e Nutricional, a

Promocdo da Alimentacdo Adequada e Saudavel, a Pesquisa, Inovacdo e Conhecimento em
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Alimentacdo e Nutricdo, e a Qualificacdo da Forca de Trabalho, colaborando com o objetivo
principal da politica, que é promover e prover os direitos humanos a saude e a alimentacao.

* A Politica Nacional de Promocéio da Satide (PNPS), pois o PROVEN-DIA promove a saude

através da prevencdo do diabetes tipo 2 (DM2), incentivando a adogdo de estilos de vida
saudaveis, como aumento da pratica de atividade fisica e promocdo da alimentacdo
adequada e saudavel. Essa abordagem estad alinhada com os principios da promocdo da
saude, que visam criar ambientes favordveis a salde e proporcionar as pessoas a melhorara
do seu bem-estar.

e A Politica Nacional de Prevencdo do Diabetes e de Assisténcia Integral a Pessoa

Diabética, considerando que o PROVEN-DIA se concentra na prevencdo do DM2, o que esta
em consonancia com essa politica nacional. Ao oferecer intervencées que reduzem o risco
de desenvolver a doenca, o programa contribui para a assisténcia integral a pessoa diabética,
prevenindo complicacdes e melhorando a qualidade de vida.

Além de politicas publicas instituidas para fortalecer o SUS, o projeto PROVEN-DIA se
utiliza de Guias de orientacdo para a Populagdo Brasileira, colaborando na implementacdo e
disseminacdo das informac8es. As orientacdes alimentares do projeto sdo fundamentadas
no Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, focando, especialmente, na reducdo do
consumo de alimentos ultraprocessados, e do material "Alimentacdo Cardioprotetora:
manual de orientagdes para profissionais da Atencdo Basica", que se utiliza de uma estratégia
lUdica para traduzir as recomendac¢Bes nutricionais de diretrizes brasileiras de cardiologia e
diabetes. As orientacGes para a pratica de atividade fisica sdo fundamentadas no Guia de
Atividade Fisica para a Populacdo Brasileira, pautando, especialmente, no tempo de
atividade fisica igual ou superior a 150 minutos semanais.

Em relagdo aos resultados especificos do PROVEN-DIA, observamos que o programa
apresenta uma abordagem multicomponente eficaz nos desfechos substitutos para a
prevencdo do DM2. A combinacdo da orientacdo alimentar e atividade fisica demonstrou
reduzir significativamente o consumo de alimentos ultraprocessados, e a literatura
apresenta que o alto consumo desses alimentos aumenta em 31% o risco de desenvolver
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DM?2 (15). A adesdo dos participantes as recomendagdes do programa e a melhoria nos
habitos alimentares foram evidenciadas nos resultados do ensaio clinico e da pesquisa
gualitativa.

Em resumo, o PROVEN-DIA é uma iniciativa alinhada com as politicas e diretrizes do SUS,
oferecendo uma abordagem aparentemente eficaz em desfechos substitutos de prevencao
de DM2. Para maximizar seu impacto, é crucial investir na disseminagdao do programa,
capacitar os profissionais de saude e fortalecer sua integracdo na rotina dos servicos de

saude do SUS.

1.2 Justificativa

Além de representar uma importante carga financeira para os pacientes e familiares, em
razdo dos gastos com tratamento, o DM2 também tem um relevante impacto econdmico
nos paises e nos sistemas de saude. Isso decorre de maior utilizacdo dos servicos de salde,
perda de produtividade e cuidados prolongados requeridos para tratar suas complicacBes
cronicas, como insuficiéncia renal, cegueira, problemas cardiacos e pé diabético. Com esse
custo elevado, o diabetes é um importante desafio para os sistemas de salde e um obstaculo
para o desenvolvimento econdmico sustentavel.

Individuos com diabetes apresentam maiores taxas de hospitalizagdes em comparacdo
com os que nao tem diabetes, além de maior duracdo da hospitalizagcdo para um mesmo
problema de saude. Estima-se que os gastos com salde de individuos com diabetes sejam 2
a 3 vezes maiores do que daqueles sem diabetes. A estimativa mundial do gasto anual de um
individuo para o controle do diabetes, em 2015, foi de USS 1.622 a USS 2.886. A maior
estimativa do gasto relacionado a salde associado ao diabetes é observada nos Estados
Unidos da América (USD 379,5 bilhdes), seguido pela China e Brasil (USD 165,3 bilhdes e USD
42,9 bilhGes, respectivamente) (3). Estimativas brasileiras sobre despesas com o tratamento
ambulatorial de individuos com diabetes no Sistema Unico de Saude (SUS) foram da ordem
de USS 2.108 por individuo, dos quais USS 1.335 (63,6%) sdo custos diretos. Desta forma,
tendo em vista o impacto econémico e social do diabetes, torna-se relevante a apresentacdo
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de propostas que visam a sua prevencdo e que visam o cuidado do individuo com alto risco
para desenvolver diabetes.

Em 2019, foi publicada a Lei n2 13.895 de 30 de Outubro de 2019, instituindo a Politica
Nacional de Prevencdo do Diabetes e de Assisténcia Integral a Pessoa Diabética. O segundo
paragrafo do artigo 2, refere-se a necessidade de énfase para acdes preventivas, na
promocdo de saude e qualidade de vida, na multidisciplinaridade e no trabalho intersetorial
em equipe. E exatamente neste pardgrafo que podemos confirmar a relevancia da

intervencao proposta.

2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Primario
O principal objetivo do estudo é avaliar a efetividade do Programa de Prevencdo (formato

presencial ou virtual) de Diabetes DM2 na reducdo da incidéncia de DM2.

2.2 Objetivos Secundarios

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na redugdo do peso;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na redugdo e/ou na manutencdo da
glicemia (<126mg/dl) e da hemoglobina glicada (<6,4%) sem e com a utilizacdo de medicacdo
antiabético;

o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na qualidade da alimentacgdo;

o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no tempo semanal da pratica de
atividade fisica;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no comportamento sedentario;

o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no nivel de atividade fisica;

o) Avaliar o efeito dos Programas na proporc¢ao de individuos que praticam 150 minutos
ou mais de atividade fisica moderada a vigorosa na semana;

o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na qualidade do sono;
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o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no estresse percebido;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no consumo de alcool;

o) Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na proporcdo de individuos
tabagistas;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual no tabagismo entre os individuos
tabagistas;

o Avaliar o efeito dos Programas presencial e virtual na qualidade de vida;

o) Comparar a adesdo ao uso dos instrumentos de Automonitoramento entre os
Programas presencial e virtual;

o) Analise econdmica das intervencoes;

o Identificar fatores sociais, culturais, educativos, econdmicos e geograficos que
interagem com as intervencdes e/ou estdo associados ao desfecho principal de incidéncia de

DM2.
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3. METODOS

3.1 Delineamento

O estudo é um ensaio clinico multicéntrico controlado e randomizado de superioridade, em
grupos paralelos, aberto e com taxa de alocagdo 1:1:1, delineado de acordo com o Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (8) (ANEXO 1),
implementado e serd relatado de acordo com o documento Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) (9). Salientamos que todo e qualquer ajuste ao protocolo sera

submetido para avalia¢do ética do Sistema CEP/CONEP por meio de emendas ao protocolo.

3.2 Plano de Recrutamento

O recrutamento esta previsto para iniciar em novembro de 2024 e terminar em junho de
2026 e é de responsabilidade do centro participante da pesquisa. Para o recrutamento, os
centros participantes poderdo utilizar estratégias de divulgacdo interna, incluindo busca
ativa de individuos elegiveis, e externa via veiculos de comunicagdo. Por se tratar de um
estudo multicéntrico, o recrutamento em cada centro participante terd inicio apds o projeto
ser tramitado e aprovado pelo seu CEP, bem como a divulgacdo ocorrerd mediante anuéncia
do CEP.

O estudo contard com a realizacdo de rastreamento (pre-screening) por meio de formulario
padronizado. Este formuldrio podera ser preenchido no formato eletrénico via sistema de
coleta de dados (REDCap) ou em papel na versdo impressa disponibilizada para os centros
participantes. Neste formuldrio de rastreamento, primeiramente, confirmamos a
concordéancia do individuo em compartilhar os seus dados de saude. A partir de sua
concordancia, solicitamos o preenchimento do formulario, que inclui parcialmente os
critérios de elegibilidade do estudo, ou seja, a adaptacdo da Avaliacdo de risco de Diabetes
Tipo 2 (Escala FINDRISC-Br), os critérios de inclusdo do estudo e parte dos critérios de
exclusdo. Dentre os critérios de exclusdo, diagndstico médico de Diabetes tipo 1 ou 2, uso de
medicacdo para controle glicémico nos ultimos trés meses, diagndstico de Doenca renal ou
hemodidlise, Doen(;a Pulmonar Obstrutiva Cromca DPQOC) Doenga Cardlovascular (DCV) o
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dor no peito, Sindrome do Ovario Policistico (SOP), gravidez ou amamentacdo, tratamento
de cancer nos ultimos cinco anos e Questionario de Prontiddo para a Pratica de Atividade
Fisica (PAR-Q). Ao final do formuldrio, independente do risco para desenvolver DM2 e
possivel elegibilidade, compartilhamos com todos os respondentes orientacdes breves sobre
alimentacdo e atividade fisica baseadas nos Guia de Alimentacdo para a populacdo brasileira
e Guia de Atividade Fisica para a populacdo brasileira, incluindo o link de acesso a ambos.
Com base nas respostas preenchidas, o participante devera indicar se concorda em informar
os dados de contato (i.e., nome, telefone, e-mail, cidade, estado e forma preferencial de
contato). E preciso salientar que, no caso do uso da versdo impressa do formuldrio de
rastreamento, as informacdes estardo de posse do centro participante, que ira informar os
gue ndo atenderem aos critérios sobre a impossibilidade de participar do estudo e convidar
os individuos que forem potencialmente elegiveis para verificacdo da elegibilidade (incluindo
os demais critérios do protocolo e o exame laboratorial).

Contudo, no caso do uso do formulario eletrénico, o acesso aos dados preenchidos serd do
Centro Coordenador, responsavel pela elaboracdo e disponibilizacdo do formulario, o qual
ird informar o centro participante quanto aos individuos potencialmente elegiveis e
compartilhar os dados de contato consentidos pelo individuo segundo o centro participante
indicado por ele no ato do preenchimento. Adicionalmente, o formulario eletrénico contara
com a declaracao (A qualquer momento, vocé pode solicitar a exclusGo das suas informagdes
do nosso registro. NGo fazemos cobrancas de qualquer tipo (por telefone e/ou e-mail). Nunca
solicitamos senhas. Nossos contatos serdo unica e exclusivamente para discutir sua
participacdo no Programa de Prevencdo de Diabetes (PROVEN-DIA)) e o link de acesso a

Politica de Privacidade da BP (que pode ser consultada no link Politica de Privacidade — BP —

A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo), que inclui esclarecimentos sobre a Lei Geral de

Protecdo de Dados (LGPD) e a Politica de Privacidade e Tratamento de Dados da instituicdo.
Para aqueles que forem considerados potencialmente elegiveis, caberd ao centro
participante confirmar a elegibilidade, sobretudo no que diz respeito ao exame laboratorial
(i.e., dlagnostlco de pré- dlabetes
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A elegibilidade serd confirmada mediante dois exames laboratoriais de hemoglobina glicada
(HbA1c) com valores compativeis com pré-diabetes (5,7% a 6,4%). Caso o individuo ja possua
um exame prévio nessa faixa, sera solicitado um segundo exame confirmatdrio. Na auséncia
de exames prévios, serdo requeridas duas dosagens com intervalo minimo de 7 dias e
maximo de 3 meses. Se houver discorddncia entre os resultados, sera realizado um terceiro
exame para definicdo da elegibilidade.

Assim, o centro participante convidara o individuo interessado na pesquisa a realizar exame

de sangue (HbAlc), mediante a obtencdo do consentimento via assinatura das duas vias do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assegurando que o individuo esteja

ciente de que a assinatura do TCLE ndo implica na participacdo no estudo, a qual esta sujeita

ao resultado obtido no exame.

e Elegibilidade confirmada: Apds a confirmacdo da elegibilidade, o centro participante
devera confirmar sua participacdo no estudo e seguir com a coleta de dados da pesquisa
e seguimento do participante.

o Elegibilidade ndo confirmada: Se o exame de sangue apresentar alguma alteracdo
indicativa de DM2, cabera ao profissional do centro participante informar a
impossibilidade de participagdo no estudo e encaminhar o individuo ao servico de salude
e orienta-lo da importancia de investigar o quadro clinico. Caso ndo apresente indicativo
de DM2 ou de pré-diabetes,este individuo sera descontinuado do estudo e orientado
guanto a importancia da alimentacdo saudavel e pratica de atividade fisica.

Todo o participante rastreado devera ser registrado no sistema do estudo, ou seja, tanto os

elegiveis quanto aqueles inelegiveis.

3.3 Elegibilidade
Critérios de Inclusao:
e Individuos com idade superior a 18 anos;

e [ndice de massa corporal entre 18,5 e 34,99kg/m?;

s (we (A= (an (e (w0 (s

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pdagina 46 de 94




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

| IS

. "
’ PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_J

M Educacao
¥ e Pesquisa

™

e Com posse de dispositivo eletrénico (computador, notebook, tablet ou celular) e acesso
a Internet (banda larga, 3G, dentre outros);

e Sem acompanhamento nutricional individualizado nos ultimos 6 meses (definido como a
realizacdo de duas ou mais consultas com nutricionista);

e Sem acompanhamento com Personal Trainer (definido como a realizacdo de exercicio
fisico individualizado, supervisionado e prescrito por profissional de Educacdo Fisica,
incluindo intensidade, duracdo, frequéncia, nimero de séries, repeticGes, carga e
progressao periodica do exercicio/treinamento) nos ultimos 6 meses;

e Tem acesso ao centro de atendimento da pesquisa em, no maximo, 60 minutos;

e HbAlc entre 5,7 e 6,4% em dois exames realizados com no minimo 1 semana de

diferenca e no maximo 3 meses.

Critérios de exclusao:
° Diagnostico de Diabetes Mellitus evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:
o Glicemia 2h apos teste de tolerancia oral acima de 200 mg/dL ou a glicemia no TTGO-
1h maior ou igual a 209 mg/dl;
o HbAlc superior ou igual a 6,5%;
o Diagnostico prévio realizado por um médico (inclui ndo sé diagndstico de DM2, mas
todo Diabetes Mellitus, como, por exemplo, Diabetes Gestacional);
) Utilizacdo de antidiabético e/ou insulina:
o Qualquer individuo em uso de antidiabético e/ou insulina (considerar os ultimos 3
meses). Por exemplo, o individuo estava tomando e parou no ultimo més. Neste caso,
ndo deve ser incluido. Mas, se parou de usar a medicacdo ha mais de 3 meses, é
considerado elegivel ao estudo;
o Pessoas que relatam terem sido diagnosticadas com diabetes, mas que ndo tomaram
medicacdo hipoglicémica nem tém evidéncias clinicas confirmatdrias de diabetes,

podem realizar exame de sangue para confirmar;
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Doenca subjacente provavelmente limitadora da expectativa de vida e/ou gue aumenta o

risco de intervencdes que influenciardo no risco de desenvolver o DM2:

. Diagnostico de Doenga Renal evidenciada por um ou mais dos critérios abaixo;

o Doenca Renal Aguda ou Cronica (Registro em prontudrio, relatério médico ou

Autorrelato);

o Referir estar em didlise;

o Taxa de Filtracdo Glomerular < 30ml/min.1,73m?;

° Diagnostico de Doenca Pulmonar evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

o Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (Registro em prontuario, relatdorio médico

ou Autorrelato);

o Asma, que demande tratamento didrio ou uso de oxigénio em casa;

o Diagndstico de asma moderada ou grave, definida como necessidade de uso
regular de doses médias a altas de corticosteroides inalados e/ou uso continuo
de medicacdes de controle adicionais;

. Doenca Gastrointestinal evidenciado por um ou mais dos critérios abaixo:

o Hepatite cronica ou cirrose (Registro em prontudrio, relatério médico ou

Autorrelato);

o Episddio de hepatite ou pancreatite alcdolica (Registro em prontuario, relatério

meédico ou Autorrelato);

o Doengas inflamatdrias intestinais com tratamento no ultimo ano (Registro em

prontuario, relatdorio médico ou Autorrelato);

o Cirurgia do trato digestorio e glandulas acessorias, exceto apendicectomia e

colecistectomia;

° Em prevencdo secunddria para Doenca Cardiovascular:

o Um paciente em prevencdo secundaria para Doenca Cardiovascular é alguém

gue ja apresentou um evento cardiovascular agudo, como infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral (AVC) ou angina instavel, amputacdo ou Doenga Arterial

Periférica;
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° Doencas enddcrinas evidenciadas por algum dos critérios abaixo:

o Sindrome de Cushing (Registro em prontuario, relatério médico ou Autorrelato);

o Acromegalia (Registro em prontuario, relatéorio médico ou Autorrelato);

o Pancreatite cronica (Registro em prontudrio, relatério médico ou Autorrelato);

o Hipertireoidismo por doenca de Graves;

. Perda de peso superior a 10% nos ultimos 6 meses (exceto por motivo de pds-parto);
. Hipertensdo ndo controlada;

o Pacientes com pressdo arterial permanece persistentemente alta (PAS >
140mmHg e PAD > 90mmHg), mesmo com o uso de trés ou mais classes de
medicamentos anti-hipertensivos;

. Diagnostico de Sindrome do Ovario Policistico em mulheres em idade reprodutiva

(autorreferido);

° Paciente com diagndstico de Tuberculose em tratamento (exceto em uso de INH como
profilaxia);
° Presenca de doencas que possam reduzir seriamente sua expectativa de vida ou sua

capacidade de participar do estudo.

CondicOes ou comportamentos que provavelmente afetam a conducéo do Programa:

. Gestantes ou lactantes;
° Transtorno psiquidtrico grave que, na opinido da equipe clinica, impede a conducdo
do Programa;
° Consumo excessivo de alcool, seja agudo ou cronico, definido como qualquer um dos
seguintes critérios:

o Consumo médio de 3 ou mais bebidas alcodlicas diariamente;

o Consumo HABITUAL semanal de 7 ou mais doses para mulheres ou 14 ou mais

doses de bebidas alcdolicas para homens;
o Risco severo mediante aplicagdo do questionario Alcohol Use Disorders

Identification Test-C (AUDIT-C) (10) ;

Rubrica Rubrica Rubrica Ds Ds
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° Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) com classificacdo New York Heart Association
Functional Class (NYHA) (11) > 2;

° Necessidade de encaminhamento para médico cardiologista segundo o Questionario
de Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q);

. Participacdo atual ou nos ultimos seis meses em outro estudo clinico, que impacte nas
intervencdes e/ou se associe com os desfechos do estudo (em caso de duvidas, entrar em
contato com o centro coordenador);

° Provavel mudanca para longe do centro participante da pesquisa nos préximos 3 anos;
. Outro membro do domicilio é participante ou membro da equipe do PROVEN-DIA;

° Participantes do estudo piloto;

Exclusdo por uso continuo de medicacéo:

° Corticoides que ndo sejam preparacdes topicas, oftalmicas e inaladas;
. Agentes antineoplasicos, incluindo imunossupressores e imunomoduladores;
. Agentes psicoativos:

o Estes incluem, mas ndo se limitam a (qualquer dose/dia): Aripiprazol, Lurasidona,
Ziprasidona, Clozapina, Quetiapina, Olanzapina, Risperidona, Haldol, Loxitane,
Mellaril, Stelazine;

o Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI) com uso continuo com dose
superior a dosagem minima efetiva de tratamento (mg/dia) segundo o PCDT de
depressdo no adulto (12);

° Medicamentos para perda de peso e controle da glicemia:
o Estesincluem, mas ndo se limitam a: Orlistat, Sibutramina, Liraglutida;
° Outros medicamentos que induzem quimicamente a DM, conforme as Diretrizes da
SBD (13):

o Piriminil (Vacor);

o Pentamidina (antiprotozoario utilizado principalmente para o tratamento de

infec¢des como a leishmaniose e a pneumonia);

(ows (o (e (o [ (s
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o Acido nicotinico;

o Diazoéxido;

o Anfetaminas;

o Agonista 8 adrenérgico;
o Tiazidicos;

o Difenilhidantoina;

o InterferonY;

o Zidovudina (AZT), Didanosina (DDI) (antiretroviral).

3.4 Método de Randomizag¢do e Manutencgao do Sigilo da Lista de Randomizagao

A lista de randomizacdo por blocos de tamanhos variados e estratificada por centro
participante (usando uma razao de alocacdo 1:1:1) serd gerada eletronicamente, utilizando
software validado, e o sigilo da alocacdo serd mantido por meio de um sistema de
randomizacdo automatizado central, via internet, disponivel 24 horas por dia. O grupo no
qual o participante serd alocado somente sera divulgado apds cadastro no sistema
eletrénico, o que impede que o investigador e a equipe assistente prevejam em qual dos trés
grupos de tratamento o participante sera alocado, garantindo, assim, o sigilo da lista de

alocacao.

3.5 Esquema de cegamento
O estudo ndo serad cego para participantes e pesquisadores devido a caracteristica da
intervencdo, a qual impossibilita o cegamento. Os estatisticos serdo cegados quanto ao

grupo de alocacdo dos participantes.

3.6 Intervenc¢des do Estudo

O estudo pretende avaliar a mudanca do estilo de vida para a prevencdo de Diabetes e, para
isso, conta com trés bracos comparativos: 1. PROVEN-DIA (presencial), 2. TelePROVEN-DIA,
e 3. Controle. Para todos os bracos comparativos, a intervencdo sera conduzida por

profissionais da salde devidamente capacitados.
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3.6.1 Programa de Prevencdo de Diabetes (PROVEN-DIA e TelePROVEN-DIA)

O Programa tem como base de estruturacdo o Diabetes Prevention Program (DPP). A saber,
trata-se de um programa americano de prevencado de diabetes, cujos resultados publicados
sdo utilizados como referéncia de cuidado para estes pacientes na Diretriz Brasileira de
Diabetes. Para tanto, o Programa sera adaptado para o contexto brasileiro mediante a
combinacdo dos principais achados do estudo piloto de eficacia desta intervencdo e da
pesquisa qualitativa sobre barreiras e facilitadores percebidos durante a sua
implementagdo. O programa sera aplicado em formato presencial e via Telessaude.

A validacdo do Programa, por sua vez, serd realizada em duas etapas, conforme descrito
adiante. Adotaremos duas metodologias: técnica Delphi e painel de especialistas. A técnica
Delphi (12), primeira etapa de validacdo do programa, trata-se de um processo interativo,
no qual busca-se o consenso de questdes complexas, tais como estruturacdo de programas
ou solucGes de problemas por especialistas e pessoas com experiencia na tematica. Envolve
repetidas rodadas de envio de questiondrios para os especialistas, buscando pontos de
consenso, divergéncia e solucdes potenciais. E uma metodologia adequada a aplicacdo
online assincrona, pois considera apenas a opinido individualizada do especialista. A partir
dos resultados do questionario utilizado para a primeira validacdo do PROVEN-DIA, serdo
identificados pontos de divergéncia e insights para realizagdo do consenso de forma
sincrona, partindo para a segunda etapa.

Na segunda etapa, sera utilizada a metodologia do painel de especialistas. O painel de
especialista € composto por encontros estruturados, apresentagdes e discussGes que
buscam a interacdo entre especialistas para alcancar um determinado grau de consenso
sobre o tema de interesse. Este é um método de coleta de dados exploratério, qualitativo,
gue objetiva estimular o compartilhamento de conhecimentos. Os painéis promovem o
debate de ideias, baseadas em informacdes, resultados e dados ja consolidados no presente,
para propor um consenso. Este processo pode envolver especialistas de diversas areas de

conhecimento ou de atuacdo relacionadas a questdo a ser debatida (13,14).
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Estrutura do Programa de Prevengdo de Diabetes

A estrututura do Programa de Prevencdo de Diabetes é similar para os bracos Proven-Dia e
TeleProven-Dia e esta dividida em trés fases. A primeira fase é referente ao primeiro ano de
seguimento, sendo dividida em fase 1.1 (primeiro semestre) e 1.2 (segundo semestre). Para
a fase 1.1, sdo previstas interacdes quinzenais com o participante, sendo duas destas para
coletas de dados presenciais e as demais interacdes especificas e direcionadas a orientacao
individualizada da Mudanca do Estilo de Vida. Na fase 1.2, referente ao segundo semestre
do primeiro ano de seguimento, as interacbes sdo mensais, sendo uma especifica para a
coleta de dados realizada presencialmente e as demais direcionadas a orientagdo
individualizada. Na segunda fase (primeiro e segundo semestres do segundo ano de
seguimento), serd realizada uma visita para a coleta de dados e as demais interacdes
realizadas mensalmente voltadas para oferta de orientacdo individualizada. Na terceira e
ultima fase (primeiro e segundo semestres do terceiro ano de seguimento), sera realizada
uma visita para coleta de dados e as demais interac8es realizadas bimestralmente voltadas
para oferta de orientacdo individualizada. Além disso, haverd um encontro em grupo a cada
semestre com participacao de carater opcional, totalizando a oferta de seis encontros em

grupo ao longo dos trés anos de seguimento previstos no Programa.

Orientagdo do Programa de Prevengdo de Diabetes

° Estimulo a uma alimentagdo adequada e saudavel. Serd priorizada a orientacdao com o
Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira;

° Estimulo a atividade fisica. Sera priorizada a orientacdo com o Guia de Atividade Fisica
para a Populacdo Brasileira;

° Estimulo ao autocuidado. Serdo priorizadas as orientacBes para cessacdo do
tabagismo, manejo do estresse, reducdo do consumo de alcool e qualidade do sono.

O Programa foi amplamente estruturado segundo os preceitos e diretrizes do SUS, tendo a
Prevencdao de DM2, a Promocado de Salde e a Reducdo de Danos e Agravos em Saude, bem
como a gestdo participativa, corresponsabilizacdo em salde, empoderamento social,

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pdagina 53 de 94




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

. "
l PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_J

M Educacao
¥V e Pesquisa

™

cuidado longitudinal, tecnologias relacionais e prdaticas educativas em salde, como
norteadores da sua conducdo. Para tanto, as interacGes entre profissional e participante
consistem em: visita para coleta de dados, consultas individuais, contatos remotos sincronos
(via ligacdo telefénica e/ou videochamada) e encontros em grupo. O Programa é conduzido
por dois perfis de profissionais: o Planejador e o Facilitador. O profissional Planejador é
responsavel pelas consultas individuais, nas quais sdo estabelecidas metas individuais para
Mudanca do Estilo de Vida e sua personalizacdo segundo as caracteristicas e o contexto do
participante, o aconselhamento em saude sobre os pilares citados anteriormente (i.e.,
alimentacdo, atividade fisica e autocuidado) e orientacdo sobre a importancia e o modo de
realizar o Automonitoramento das metas. Ja o profissional Facilitador é responsavel pelos
contatos remotos sincronos via ligagdo telefonica e/ou chamada de dudio ou video, nas quais
seu papel é facilitar o alcance das metas estabelecidas a partir, principalmente, da
identificacdo e enfrentamento de barreiras a mudanca do estilo de vida. A realizacdo da
coleta de dados na visita e a conduc¢ao dos encontros em grupo é de responsabilidade tanto
do Planejador quanto do Facilitador.

Conforme supracitado, a intervencdao TelePROVEN-DIA deve ser similar ao grupo PROVEN-
DIA, respeitando a frequéncia de interagdes. Entretanto, todas as visitas para coleta de dados
serdo realizadas presencialmente, enquanto as demais interacGes serdao por
Teleatendimento centralizado pelo Centro Coordenador (BP — A Beneficéncia Portuguesa de
Sdo Paulo). Neste caso, o centro participante sera responsavel por identificar o voluntario,
confirmar a elegibilidade, convidar a participar do estudo, aplicar o TCLE e realizar a visita
para coleta de dados. Os participantes do grupo TelePROVEN-DIA serdo instruidos sobre
como serdo realizadas as demais interacdes tanto individuais quanto em grupo em alguma

plataforma digital.

Veiculos de comunicacdo e Redes Sociais no Programa de Prevencdo de Diabetes
O Programa contara com o uso de veiculos de comunicacdo e redes sociais gerenciado por
profissionais vinculados ao centro coordenador, que favorecam a interacdo entre os

ws (0o (= (ane (e (w0 [ms
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participantes e o compartilhamento de experiéncias e informacdes. Os veiculos de
comunicacdo e redes sociais serdo propostos somente para os bracos PROVEN-DIA e
TelePROVEN-DIA. O uso dos veiculos de comunicagdo e redes sociais ndo sera obrigatdrio e
se dard mediante o previsto na Lei n2 13.853, de 2019 — Lei Geral de Protecdo dos Dados

(LGPD).

3.6.2 Controle

Nesta intervencdo, a orientacdo da mudanca do estilo de vida serd subsidiada pelo Guia
Alimentar para a Populacdo Brasileira e pelo Guia de Atividade Fisica para Populacdo
Brasileira (15). Os participantes terdo encontros presenciais individuais e semestrais para
orientacdo para mudanca do estilo de vida. A coleta de dados sera realizada no momento

inicial e, em seguida, apds 6, 12, 24 e 36 meses.

3.8 Desfechos

Desfecho Primario

Incidéncia de DM2 em 3 anos de seguimento. O diagndstico de DM2 sera definido conforme
estabelecido pela Diretriz Brasileira de Diabetes (13), sendo a glicemia plasmatica de jejum

maior ou igual a 126 mg/dl E HbAlc maior ou igual a 6,5%.

Desfechos Secundarios

e Comparacdo da média do peso (kg), IMC (kg/m?), glicemia (mg/dL) e HbAlc (%) em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da proporcdo de individuos em uso de medicacdo antidiabética em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da proporgdo de individuos com glicemia (<126mg/dl) e HbAlc (<6,4%)
controladas com e sem utilizacdo de medicacdo antidiabético em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo do delta do peso (kg) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo do delta da glicemia em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
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e Comparacgdo do delta de HbAlc (%) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo do delta de insulina em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparagdo do delta do HOMA-IR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparagao do delta do HOMA Beta em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do indice de qualidade da dieta revisado (IQD-R) em 6 meses, 1,
2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do indice de qualidade do carboidrato em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da proporcdo da carga energética proveniente de ultraprocessados em 6
meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do tempo semanal em minutos de pratica de atividade fisica
moderada a vigorosa (segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do tempo sentado em horas por dia (comportamento sedentario
segundo o IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo de proporcdo de individuos ativos (cumprem a recomendacdo de 150
minutos por semana de atividade fisica moderada a vigorosa) e inativos (segundo o
IPAQ) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo do delta do escore segundo o PSQI-BR em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da proporcdo de individuos com sono insatisfatéorio em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

e Comparacdo da média do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

e Comparacdo do delta do estresse percebido segundo o EPS-10 em 6 meses, 1, 2 e 3
anos;

e Comparacdo da proporcdo de individuos com estresse percebido elevado segundo o
EPS-10 em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do consumo de alcool (g/dia) em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;
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e Comparacdo da proporc¢do de individuos tabagistas em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média do nimero de cigarros em 6 meses, 1, 2 e 3 anos;

e Comparacdo da média dos oito dominios do escore de qualidade de vida em 6 meses, 1,

2 e 3 anos;

e Comparacdo do delta dos oito dominios do escore de qualidade de vida em 6 meses, 1,

2 e 3 anos;
e Determinacdo do custo das intervencdes em 3 anos;

e Analise econdmica das intervencdes em 3 anos;

e |dentificacdo dos fatores sociais, culturais, educativos e geograficos em nivel individual

e de comunidade que interagem com as intervecdes e/ou estdo associados com o

desfecho principal de incidéncia de DM2.

3.9 Sequéncia temporal de coleta de dados

As visitas do estudo e as varidveis coletadas em cada visita sdo descritas a seguir. Vale

ressaltar que as visitas para coleta de dados sdo realizadas para os trés bragos comparativos.

Dia O — Elegibilidade e coleta de dados:

Elegibilidade

e Confirmacgado da elegibilidade;

e Razdo para ndo inclusdo de individuos elegiveis;

e Obtencdo do consentimento mediante assinatura do TCLE;
e Prontiddo para Atividade Fisica segundo o PAR-Q;

e Dependéncia alcoolica segundo o AUDIT-C;

e Exame laboratorial para confirmacdo do valor de HbAlc.

Dados da linha de base (Visita 0)

Rubrica Rubrica Rubrica Ds
| (e | #—ef, | AP 0es
Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL

£

Pagina 57 de 94

(s



Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

]
’ pROADl PROGRAMA DE APOIO
)

L “va

S AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
i/. - DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_»

B Educacao
e Pesquisa

e Dados pessoais: Nome completo, Data de nascimento, CPF, Contato telefénico, E-mail,

Endereco (Municipio/UF, CEP), Numero de prontuario (se houver) e Contato (forma

preferencial) e duas pessoas para contato (nome, telefone e relacdo com o participante);

e Dados sociodemograficos: Raca; Nacionalidade; Sexo biolédgico, identidade de género,

orientacdo sexual; Estado civil; NUmero de moradores da residéncia do participante;

Numero de filhos (se tiver); Escolaridade; Profissdo; Ocupacdo; Transtornos e deficiéncias

(se houver); Estratificacdo socioeconémica e consumo no Brasil definida de acordo com

o Critério Brasil proposto pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (16);

e Exame clinico:

o

o

o

Estatura;

Peso corporal;

IMC;

Circunferéncia da Cintura;

Circunferéncia da Panturrilha;

Pressdo arterial sistélica e diastdlica (PAS, PAD);

Frequencia cardiaca;

e [Exames laboratoriais:

o

o

o

Glicemia de jejum;
Insulina;

HOMA-IR;

HOMA Beta;

HbAlc;

Hemograma;

Colesterol total e fracdes;
Creatinina e ureia (soro);

Amostra de sangue total e plasma para biorrepositorio;

e Histdrico de saude

o

Medicamentos em uso;
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o Morbidades e tempo de morbidade;

o Historico do peso corporal: Maior peso da vida, Peso ao nascer, Idade gestacional
(em meses);

o Histéria familiar de morbidades;

o Formulario de Avaliacdo do Risco de Diabetes Tipo 2 (Escala FINDRISC);

e Alimentacdo: Triagem para Risco de Inseguranca Alimentar (TRIA), questiondrio do
sistema alimentar de vigilancia alimentar e nutricional (SISVAN), habitos e acesso a
alimentacdo saudavel (Epi-Floripa adaptado), Recordatério de 24h;

e Atividade Fisica: International Physical Activity Questionnaire (IPAQ versdo longa) e
Percepcdo do ambiente para a pratica de atividade fisica;

e Autocuidado: Escala de Estresse Percebido (EPS-10), indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI-BR), Tabagismo e Questionario de Frequéncia de Consumo de alcool,
Versdo Brasileira da Mindful Attention Awareness Scale (MAAS);

e (Qualidade de vida (SF-36).

Visita de coleta de dados de 6 meses, 1, 2 e 3 anos
e Evento Adverso no periodo;
e Medicamentos em uso;
e Realizagdo de cirurgia bariatrica;
e Exame clinico:
o Peso corporal;
o IMC;
o Circunferéncia da Cintura;
o Circunferéncia da Panturrilha;
o PAS, PAD;
o Frequencia cardiaca;

Exames laboratoriais:

o Glicemia de jejum;

Rubrica Rubrica Rubltica Rubrica Ds Ds Ds
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o Insulina;

o HOMA-IR;

o HOMA Beta;

o HbAlc;

o Colesterol total e fragdes;

o Creatinina e ureia (soro);

o Hemograma;

o Amostra de sangue total e plasma para biorrepositério;

e Formuldrio de Avaliacdo do Risco de Diabetes Tipo 2 (Escala FINDRISC);

e Alimentacdo: Triagem para Risco de Inseguranca Alimentar (TRIA), questionario do
sistema alimentar de vigildncia alimentar e nutricional SISVAN, habitos e acesso a
alimentacdo saudavel (Epi-Floripa), Recordatdrio de 24h;

e Atividade Fisica: International Physical Activity Questionnaire (IPAQ versdo longa) e
Percepcdo do ambiente para a pratica de atividade fisica;

e Autocuidado: Escala de Estresse Percebido (EPS-10), indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI-BR), Tabagismo e Questionario de Frequéncia de Consumo de alcool,
Versdo Brasileira da Mindful Attention Awareness Scale (MAAS);

e Qualidade de vida (SF-36).

Quadro 1. Sumarizag¢do da coleta de dados segundo as visitas basal, 6 meses, 1, 2 e anos

Visita para coleta de dados
Dados a serem coletados Dia | Més | Més | Més | Més
0 6 12 24 36
Confirmacdo da elegibilidade X
Obtencdo do TCLE X
Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q) X
Dependéncia alcoolica (AUDIT-C) X
Exame laboratorial para confirmacdo do valor de HbAlc X
Dados pessoais X
Dados sociodemograficos X
Exame Clinico X X X X X
Exames laboratoriais X X X X X
Amostras bioldgicas (Biorrepositério) X X X X X
Rubrica Rubrica Rubrica Rubrica Ds Ds Ds
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Histdrico de saude

Medicamentos em uso

Histdria familiar de morbidades

X X[ XX

Avaliacdo do risco de Diabetes Tipo 2 (Escala FINDRISC)

Alimentacdo
Inseguranca Alimentar (TRIA), habitos alimentares (SISVAN e R24h)
e acessibilidade a alimentagdo saudavel (Epi-Floripa adaptado)

>
>
>
>
>

Atividade Fisica
Nivel de Atividade Fisica (IPAQ versdo longa) e Percepgcdo do | X X X X X
ambiente para a pratica de atividade fisica

Autocuidado

Estresse (EPS-10), Sono (PSQI-BR), Tabagismo (Questionario de
Atividades de Autocuidado com o Diabetes adaptado), Consumo de X X X X X
alcool (QFA de Alcool) e Versdo Brasileira da Mindful Attention
Awareness Scale (MAAS)

Qualidade de vida (SF-36) X X

Eventos adversos X X X X

>
>
>

Além da visita para coleta de dados dos trés bracos comparativos, as consultas individuais e
os contatos com o profissional facilitador, que fazem parte do PROVEN-DIA e TelePROVEN-

DIA, incluem a coleta dos dados descritos a seguir para subsidiar a realizacdo da intervencao.

Consultas individuais e contatos com o Facilitador

e Evento Adverso no periodo;

e Medicamentos em uso;

e  Estagio motivacional;

e Estabelecimento, personalizagdo e monitoramento das metas individuais;

e Automonitoramento da alimentacédo, atividade fisica e autocuidado.

Descri¢cdo dos questionarios

Prontiddo para Atividade Fisica: Os voluntarios serdo submetidos a aplicagdo do Questionario
de Prontiddo para Atividade Fisica (PAR-Q) (17) adaptado com intuito de rastrear possiveis
contraindicagdes durante a realizacdo de atividade fisica. O PAR-Q consiste em 7 questdes g,
para qualquer resposta SIM, o voluntario deve ser orientado a procurar um médico clinico-
geral e/ou cardiologista antes de aumentar o nivel atual de atividade fisica. Contudo, a

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pagina 61 de 94




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

. "
l PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_J

M Educacao
¥V e Pesquisa

™

guestdo 6 foi adaptada, removendo a menc¢do ao uso de medicamento para controle da
pressdo haja visto que é um dos critérios de elegibilidade do estudo.

Dependéncia alcdolica: Os voluntarios responderdo a 3 questdes de multipla-escolha sobre
o consumo de alcool, incluindo frequéncia, doses habitualmente consumidas e uso abusivo
de alcool. A pontuacdo do AUDIT- C é somada e varia de 0 a 12 pontos (10). Cada questdo
apresenta cinco op¢des de resposta, tendo pontuacdo de 0 a 4 para cada opc¢ao de resposta.
A pontuacdo entre 6 e 7 pontos configura alto risco e entre 8 a 12 pontos, risco severo.
Dados pessoais: nome completo, data de nascimento, CPF, contato telefénico, e-mail,
endereco (Municipio/UF e CEP), nimero do prontudrio (quando disponivel), contato e outros
dois contatos, incluindo a relagdo com o participante, serdo obtidos por meio de questionario
semiestruturado de elaboragdo da equipe de pesquisa.

Dados sociodemograficos: raca, nacionalidade, sexo bioldgico, identidade de género,
orientacdo sexual, estado civil, nUmero de moradores da residéncia do participante,
presenca de filhos e quantidade, escolaridade, profissdo, ocupacdo atual e presenca de
transtornos e deficiéncias serdo autorrelatadas pelo participante mediante aplicagcdo de
guestiondrio estruturado elaborado pela equipe de pesquisa. A estratificagdo
socioecondbmica e de consumo, por sua vez, serd obtida por meio do questionario Critério
Brasil proposto pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (16).

Exame clinico

Medidas antropométricas: Serdo mensuradas a estatura (m) com uso de estadidmetro com
precisdo de 1 cm e o peso corporal (kg), por sua vez, através de balancga digital devidamente
calibrada segundo as recomendacdes do fabricante. A estatura sera aferida com o
participante ereto com os pés paralelos e descalcos. Apds a afericdo de estatura e peso
corporal, o IMC serd calculado e expresso em kg/m?2. Em seguida, as circunferéncias da
cintura (cm) e da panturrilha (cm) serdo obtidas por meio do uso de uma fita métrica
inelastica. A medida da circunferéncia da cintura serd feita a partir do ponto médio entre a
borda inferior do arco costal e a crista iliaca na linha axilar média com o participante em
posicdo ereta com os bracos cruzados com as mados sobre os ombros contralateralmente. O
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procedimento sera repetido para a obtencdo de duas medidas da circunferéncia da cintura.
A circunferéncia da panturrilha serd obtida com o participante ereto com os pés paralelos,
aplicando a fita métrica inelastica sobre a parte mais larga da panturrilha paralelamente ao
chdo e evitando a compreensdo da regido.
Pressado arterial e frequéncia cardiaca: FC, PAS e PAD serdo avaliadas por meio de monitor
automatico eletrdnico de pressao arterial calibrado e validado pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) de acordo com as diretrizes.
Exames laboratoriais: Os exames serdo realizados de acordo com as técnicas padronizadas
em cada laboratdrio de analises clinicas escolhido como referéncia pelo centro de pesquisa.
Para glicemia de jejum, serdao definidos como prioridade os métodos enzimaticos ou
eletroquimicos. No caso da insulina, serda o método de quimioluminescéncia. Para
hemoglobina glicada, serd definida como prioridade a técnica de High-performance liquid
chromatography (HPLC). Para colesterol total e fracBes, ureia e creatinina sérica, sera o
método Enzimatico Colorimétrico. O hemograma sera realizado preferencialmente por
exame automatizado por citometria de fluxo fluorescente e impedancia, com confirmacao
das contagens e andlise morfoldgica realizadas por microscopia, quando aplicavel.
Os calculos HOMA-IR e HOMA-Beta serdo baseados nos valores obtidos nos exames,
utilizando os calculos descritos a seguir:

HOMA-IR (formula para avaliar a resisténcia a insulina) = [(glicose de jejum em mmol/L)
x (insulina** de jejum em pU/mL)] / 22,5 OU HOMA-IR (férmula para avaliar a resisténcia a
insulina) = [(glicose de jejum em mg/dL) x (insulina de jejum em pUl/mL)] / 405

HOMA Beta (avalia a capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas) = [(20 x insulina de jejum (uUl/mL))] / [(glicemia (mmol/L*) - 3,5)]

*Para conversdo da glicose de mg/dL para mmol/L, multiplica-se o valor em mg/dL por
0,0555.
Biorrepositério: Pretende-se armazenar amostras bioldgicas dos participantes (coletadas
antes e apds as intervencdes) para analises em futuros subestudos. Ressaltando a
importancia de que o subestudo seja aprovado pelo CEP/CONEP e que o TCLE do subestudo
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seja apresentado ao participante para autorizacdo da utilizacdo das amostras. Para cada
participante, amostras sanguineas serdo obtidas em jejum em tubo com EDTA (4 mL) a cada
coleta para armazenamento em biorrepositorio especifico do estudo. Plasma (aliquotas de
300uL) e sangue total com (330uL) e sem conservante (300pL) serdo armazenados em
microtubos em freezer a -20°C e -70°C. As amostras serdo coletadas na admissdo do
participante no estudo, em 6 meses, 1, 2 e 3 anos de seguimento. O procedimento de coleta
e armazenamento devera estar em acordo com o determinado no Manual de Operacgdes
Padronizadas do estudo e Manual de Boas Praticas Laboratoriais. Apds o encerramento do
presente estudo, as amostras em biorrepositério ficardo armazenadas por até cinco anos,
apos este periodo serdo descartadas.

Historico de saude: Os dados serdo obtidos por meio de questionario semiestruturado de
elaboracdo da equipe de pesquisa. Os participantes serdo questionados sobre o uso continuo
de medicacdo; a presenca de condig¢des clinicas; e o histérico de peso corporal.

Histoérico familiar de morbidades: Os dados serdo obtidos por meio de questionario
semiestruturado de elaboracdo da equipe de pesquisa. Os participantes serdo questionados
sobre o historico familiar (diagndstico de Diabetes, tempo de diagndstico (se houver) e
outras comorbidades, tais como hipercolesterolemia, hipertensdo, doenga cardiovascular,
insuficiéncia vascular periférica, amputacdo, obesidade, cancer e doenca renal).

Avaliagdo do risco de Diabetes Tipo 2: O risco para DM2 sera obtido por meio do uso da
Escala FINDRISC (18), a qual consiste em oito questdes que podem ser pontuadasdeOa5e
incluem idade, IMC, circunferéncia da cintura (cm), pratica regular de atividade fisica, habitos
alimentares, uso de medicado para hipertensdo, glicemia elevada e diagndstico familiar de
Diabetes (tipo 1 ou 2). A pontuacdo total varia entre 0 e 26 pontos, resultando em uma
classificacdo do risco como baixo (menor do que 7 pontos), discretamento aumentado (entre
7 e 11 pontos), moderado (entre 12 e 14 pontos), alto (entre 15 e 20 pontos) e muito alto
(maior do que 20 pontos).

Alimentagdo: A seguranca alimentar serd avaliar pelo instrumento de Triagem para Risco de
Inseguranca Alimentar (TRIA) (19). Os habitos e acesso a alimentacdo saudavel serdo obtidos
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mediante o questionario adaptado do EpiFloripa (20), consistindo em sete questdes sobre
quem prepara os alimentos, refei¢cdes realizadas, acesso a frutas, legumes e verduras (FLV),
qualidade das FLV proximas a residéncia, preco das FLV, acesso a horta (em casa ou
comunitaria) e acesso a locais que vendem lanches e/ou refei¢cBes rapidas. A ingestdo e os
habitos alimentares também serdo avaliados por meio do questionario do sistema alimentar
de vigilancia alimentar e nutricional (SISVAN) (21) e da aplicacdo do Recordatorio alimentar
24h adaptado de Conway et.al (22). Por fim, serdo obtidos os indices de qualidade da
alimentacdo revisado (IQD-R) (23) e o de qualidade do carboidrato (24).

Atividade fisica: Atividade fisica sera realizada pelo Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) versdo longa (25). Também serd utilizada a Escala de Percepc¢do do Ambiente
para a Pratica de Atividade Fisica (26). Elaborado a partir do Neighborhood Environmental
Walkability Scale (NEWS) (27) e da escala de apoio social para a pratica de atividade fisica
(28), o instrumento desenvolvido por Florindo et al.(26) apresenta 38 questdes divididas em
10 dominios, que avaliam o ambiente e/ou as estruturas do ambiente, as calgadas, as areas
verdes, a topografia das ruas, poluicdo ambiental, seguranca no transito, seguranca em geral,
apoio social, clima e animal doméstico/cachorro.

Autocuidado: Em relacdo ao Autocuidado, serdo coletados dados a respeito da percepcgdo
sobre o Estresse, qualidade do sono, Tabagismo e Consumo de Alcool. Para tanto, o
tabagismo serd obtido por meio da adaptagdao do Questionario de Atividades de Autocuidado
com o Diabetes (27), consistindo em trés questdes.

O estresse, por sua vez, sera analisado por meio do uso da Escala de Percepcdo do Estresse
(EPS-10) em sua versdo traduzida e adaptada (28), a qual apresenta dez questdes, sendo seis
positivos e quatro negativos, sobre a frequéncia em uma escala tipo Likert de frequéncia,
variando de Nunca (0) a Sempre (4), em que o individuo percebe sua condicdo em
determinadas situacdes, a exemplo de ser capaz de controlar irritagdes na vida ou estar
bravo por causa de coisas que estiveram fora de seu controle. O sono sera avaliado por meio
do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI-BR) (29), o qual consiste em onze
guestOes e analisa a qualidade subjetiva do sono, bem como laténcia, duracdo, eficiéncia
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habitual, disturbios do sono, uso de medicacdo para dormir e disfuncdo diurna. O consumo
de alcool serd obtido por meio do uso do Questionario de frequéncia de consumo de bebidas
alcoolicas (30), o qual conta com cinco questdes e avalia a dose, a frequéncia e a quantidade
de doses consumidas segundo o tipo de bebida. A versdo brasileira do Mindful Attention
Awareness Scale (MAAS) é composto por 15 afirmagBes com escala likert para avaliar a
atencdo plena.

Qualidade de vida: A qualidade de vida sera avaliada a partir do quesrionario 36-Item Short
Form Health Survey questionnaire (SF-36) (31). O SF-36 é um questiondrio multidimensional
de facil aplicacdo e entendimento. E composto por 11 questdes e 36 itens, em oito dominios:
capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude
(5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens) e saude
mental (5 itens). Para cada dominio o valor varia de 0 a 100, em que O corresponde ao pior
e 100 ao melhor estado de saude.

Estagio motivacional: Serd obtido de acordo com o proposto no Modelo transtedrico de
mudanca do comportamento de Prochaska e DiClemente (32) e adaptado segundo os
desfechos de interesse do estudo, a saber, percepcdo sobre o consumo alimentar de
ultraprocessados, embutidos, bebidas acucaradas, frutas, leguminosas, verduras e legumes,
classificacao de ativo, transporte ativo, atividade fisica no lazer e comportamento sedentario,
tabagismo, consumo de dalcool, percepcdo do estresse e qualidade do sono.
Automonitoramento: os participantes serdo orientados a realizarem periodicamente o
Automonitoramento de sua alimentagdo, atividade fisica e autocuidado. Para tanto, sera
utilizada a Teia Alimentar (33), na qual o individuo avalia sua alimentacdo através da
autopercepcdo do consumo alimentar separada em 11 grupos alimentares (carne vermelha,
bebida acucarada, peixes, sementes e nozes, frutas, verduras e legumes, ultraprocessados,
laticinios, embutidos, leguminosas e graos integrais) e dgua. Para cada grupo de alimentos,
o participante deve referir se considera seu consumo “6timo”, “muito bom”, “bom”, “ruim”
ou “péssimo” de acordo com as porc¢des recomendadas por dia ou semana. A Roda da
Atividade Fisica foi elaborada pela equipe de pesquisa com base no IPAQ versdo longa,
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enfatizando o registro da atividade fisica em frequéncia (dias por semana), tempo (minutos
por dia) e intensidade, bem como o tempo em comportamento sedentadrio em horas por dia
durante a semana e no final de semana. Similar a Roda, as Escalas de Autocuidado para Sono
e Estresse foram desenvolvidas pela equipe de pesquisa segundo o PSQI-BR e EPS-10, porém
prezando por uma apresentacdo grafica mais IUdica e amigavel. A Escala relativa ao Consumo
de Alcool foi desenvolvida pela equipe de pesquisa com base no AUDIT-C, tendo como
principal intuito promover reflexdo sobre o consumo de bebidas alcdolicas, incluindo o uso
excessivo ou abusivo (seis ou mais doses em uma Unica ocasido). Por sua vez, em relacdo ao
Automonitoramento do Tabagismo, a Escala inclui fumar cigarro e/ou dispositivos
eletronicos, incluindo o registro de frequéncia e quantidade (por exemplo, nimero de
cigarros). Adicionalmente, a percepcdo sobre o uso dos instrumentos de
Automonitoramento sera obtida durante o seguimento do Programa.

Consideragbes econdmicas: A evidéncia disponivel atualmente indica que intervengdes de
estilo de vida sdo geralmente economicamente vidveis em individuos de alto risco para
diabetes. No entanto, essa evidéncia é predominantemente baseada em estudos realizados
em paises de alta renda (34). Embora tais intervencdes tenham se mostrado custo-efetivas
em paises de alta renda, ndo é possivel generalizar esses resultados para paises de baixa e
média renda (LMICs) devido as diferencas na infraestrutura de saude, custos de saude e
limiares de custo-efetividade entre esses contextos (34). Além disso, os recursos sdo muito
mais limitados em LMICs do que em paises de alta renda, tornando as intervencdes
economicamente viaveis em paises de alta renda potencialmente inacessiveis em LMICs.

Os custos serdo estimados a partir das perspectivas do sistema de salde e da sociedade,
seguindo as diretrizes do Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) (35) e as diretrizes para analise de custo-efetividade (36,37). Os custos de pesquisa
serdo excluidos das analises. Essa abordagem reflete um método rigoroso para avaliar a
eficacia e os custos de uma intervencdo de prevencdo do diabetes no contexto brasileiro,
levando em consideracdo tanto os custos diretamente relacionados ao sistema de saude
guanto aqueles que afetam a sociedade em geral. A exclusdo dos custos de pesquisa permite
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focar especificamente nos custos associados a implementacdo da intervencdo e na relacdo
custo-efetividade dessa abordagem em relagdo aos resultados de saude.

Para estimar os custos do sistema de salde, consideraremos apenas 0s custos médicos
diretos, que incluem os custos de triagem, os custos da intervencdo e os custos de utilizacao
de servigcos de saude. Para estimar os custos sociais, consideramos ndo apenas 0s custos
médicos diretos, mas também os custos ndo médicos diretos, como despesas com
transporte, alimentacdo e acomodacdo relatadas pelos participantes ao buscar assisténcia
médica, bem como o tempo gasto viajando para e participando das sessGes em grupo. Além
disso, incluimos os custos indiretos, calculados com base na suposicdo de que cada
internacdo resulta em uma perda de 9 horas de trabalho remunerado e que cada visita
ambulatorial resulta em uma perda de meio dia (4,5 horas) de trabalho remunerado. Essa
abordagem abrangente de custos permite avaliar o impacto econdmico total da intervencao
no estilo de vida para a prevencdo do diabetes, considerando ndo apenas os custos médicos
diretos, mas também os custos ndo médicos e os custos indiretos associados a perda de
produtividade devido a doencga e ao tratamento. Isso proporciona uma visdo completa dos

custos envolvidos e auxilia na determinacgdo da relacdo custo-efetividade da intervencao.

4. CONSIDERACOES ESTATISTICAS

4.1 Célculo amostral

Para calcular o tamanho amostral, foi considerada a comparacdo da incidéncia de diabetes
entre os grupos de tratamento. Para o grupo intervengdo (tanto presencial quanto virtual),
espera-se que a incidéncia de diabetes varie de 0,10 a 0,18 (27-30), sendo definido para este
célculo amostral a incidéncia de 0,13. Enquanto para o grupo controle, espera-se que a
incidéncia de diabetes varie de 0,18 a 0,24 (27-30) e para o presente calculo foi definida a
incidéncia de 0,22. Considermos alfa de 5%, endo 2,5% para a comparacdo grupo controle x
grupo PROVEN-Dia Presencial e grupo controle x grupo TelePROVEN-Dia (alfa de 2,5%), e

poder de 90%. Sendo assim, o tamaho amostral para cada grupo é 437 individuos.
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Considerando uma perda de seguimento de 20%, o tamanho da amostra final é de 1574.
Para facilitar a divisdo entre os centros, arredondamos a amostra para 1590 participantes,

sendo 53 por centro.

4.2 Plano Estatistico

As caracteristicas dos pacientes de ordem categdrica serdo descritas por frequéncias
absolutas e relativas, e as varidveis continuas serdo descritas por estatisticas de posicdo
(média, mediana) e escala (desvio padrdo, intervalos interquartis). As comparagdes entre os
grupos serdo conduzidas por equacdes de estimacdo generalizada (generalized estimating
equation-GEE). Os efeitos serdo expressos através de odds ratio (OR) no caso de varidveis
gualitativas ou como diferenca de média no caso de varidveis quantitativas, com os
respectivos intervalos de confianca de 95% e ajustes para multiplas comparagdes serdo
realizadas utilizando o método de Bonferroni.

As analises serdo realizadas utilizando a abordagem de intencdo de tratamento. Valores
ausentes das variaveis relacionadas ao desfecho primario serdo imputados usando o método
de imputacdo multipla por equacbes em cadeia (MICE).

Também sera conduzida uma analise ajustada para centro participante, idade, IMC de
baseline e sexo. Subgrupos previstos para andlise: sexo, regido, sedentarismo (dado de
baseline), Consumo de ultraprocessado (segundo SISVAN — dado de baseline), IMC de
baseline, diagndstico de hipertensdo no baseline, adesdo ao protocolo (presenca em 75%
das visitas), utilizacdo de betabloqueador e de diurético tiazidico no baseline, e presenga nos
grupos (aqueles que participaram em mais de um grupo x agueles que ndo participaram de
nenhum encontro em grupo ou apenas de 1).

Analises de sensibilidade serdo realizadas para o desfecho de peso, glicemia e hemoglobina
glicada a partir da adesdo ao protocolo (per protocol analyses).

As analises serdo realizadas com auxilio do software R em sua versdao mais atual. O nivel de

significancia foi determinado em 5% para testes de hipoteses bicaudais.
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Para a analise econbmica, vamos avaliar a eficicia em termos do nimero de casos de
diabetes prevenidos e dos anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs). O Numero
Necessario para Tratar (NNT) para prevenir um caso de diabetes sera estimado como o
inverso da reducdo absoluta do risco, ou seja, a diferenca na incidéncia de diabetes entre os
grupos de estudo. Os QALYs serdo estimados com base nos valores de utilidade derivados do
questionario de saude de 36 itens (SF-36).

Utilizaremos modelos lineares generalizados (GLM) para estimar os custos incrementais e 0s
QALYs incrementais. A razdo de custo-efetividade incremental (ICER) serd calculada
multiplicando os custos incrementais pelo NNT para a incidéncia de diabetes ou dividindo os
custos incrementais pelos QALYs incrementais. Avaliaremos a incerteza nas estimativas de
custos e efeitos por meio do método de bootstrap ndo paramétrico, que envolve a
reamostragem sem reposicdo dos dados originais. Em cada uma das 1000 interagdes, serdo
executados modelos de Estimacdo de Equacdes Generalizadas (GEE) (para incidéncia de
diabetes) ou GLM (para custos e QALYs), e as estimativas de custos incrementais, reducdo
absoluta de risco na incidéncia de diabetes e QALYs incrementais serdo calculadas. Essas
estimativas serdo apresentadas de forma visual por meio de um plano de custo-efetividade
e uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

Os custos serdo estimados a partir das perspectivas do sistema de salde e da sociedade. A
eficacia serd medida em termos do niumero de casos de diabetes prevenidos e dos anos de
vida ajustados pela qualidade (QALYs). O Produto Interno Bruto per capita do Brasil sera
utilizado como limiar de custo-efetividade. As analises serdo conduzidas com um horizonte
temporal de 3 anos.

5. CONTROLE DE QUALIDADE DE DADOS

5.1 Sistema eletronico e coleta dos dados
Durante o estudo, a coleta de dados sera realizada por meio do uso de dois sistemas
eletronicos (i.e., REDCap e Vivanda), ambos sistemas Web. As funcionalidades do REDCap

incluem o registro de pacientes, a randomizacdo com sigilo de alocacdo 24 horas ao dia, a
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inclusdo de dados de acompanhamento, a limpeza dos dados e a exportacdo para analise

estatistica. O Vivanda, por sua vez, inclui exclusivamente o registro dos recordatoérios

alimentares de 24 horas.

Apods qualificagdao para participar do estudo, todos os centros receberdo treinamento para o

uso adequado dos sistemas, bem como um Manual de Operacdes (MOP). As fichas clinicas

eletrénicas deverdao ser acessadas via Internet. Os dados serdao inseridos no sistema pela

equipe dos centros.

5.2 Garantia da Qualidade dos Dados

Os seguintes procedimentos serdo adotados para garantir a qualidade dos dados:

1.

Todos os pesquisadores serdo devidamente treinados antes do inicio do estudo para
assegurar a consisténcia da implementacdo do Programa, incluindo a coleta dos dados
e a sua inclusdo nos sistemas a serem utilizados no estudo;

Os investigadores receberdao um MOP detalhado, incluindo a descricdo pormenorizada
de cada etapa prevista no protocolo;

Os investigadores serdo encorajados a contatar o Centro Coordenador do estudo para
esclarecimento e resolugdo de duvidas e dificuldades, que eventualmente possam surgir
no decorrer do estudo;

A inclusdo de dados nos sistemas de coleta de dados do estudo estard sujeita a
checagens periddicas, tais como presenca de campos em aberto, intervalos de valores
plausiveis, possiveis e ndo permitidos, além de checagens logicas. O investigador que
insere os dados serd devidamente notificado no momento da insercdo dos dados de
eventuais problemas, seguido de orientacdo para evitar a recorréncia dos mesmos;

O Centro Coordenador revisard os dados extraidos dos sistemas periodicamente, a fim
de aferir a completude dos dados e detectar possiveis inconsisténcias. Os achados
oriundos destas revisGes serdo enviados as equipes para que conferéncia e realizacdo
de acGes necessarias junto aos centros;

Técnicas estatisticas para identificacdo de fraude serdo conduzidas periodicamente;
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7. Monitoria baseada em risco sera realizada pelo Centro Coordenador, durante a
condugado do estudo;

8. Mensalmente, o Centro Coordenador revisara relatorios detalhados sobre triagem,
inclusdo, seguimento, consisténcias e completude dos dados, que deverdo repassar e

tomar as agdes para resolver eventuais problemas junto aos centros.

5.3 Monitoria

O Centro Coordenador serd o responsavel por definir o plano de gerenciamento dos centros
participantes, incluindo a monitoria e o plano de treinamento. Nas monitorias, inconsisténcia
das informacdes, violacGes e desvios serdo periodicamente avaliados e reportadas aos
centros participantes para definicdo e conduta das medidas a serem tomadas para reverter
ou minimizar danos ao estudo. Adicionalmente, acGes educativas serdo frequentemente

implementadas com intuito de previnir e/ou mitigar tais ocorréncias.

6. ASPECTOS ETICOS E DE BOAS PRATICAS CLINICAS

O estudo serd conduzido em conformidade com as resolu¢des nacionais e internacionais,
como descritas nos seguintes documentos:

e Resolucdo n? 466, de 12 de dezembro de 2012 e complementares do CNS/MS;

e Resolugdo CNS n2441/2011 e Portaria n® 2.201/2011 do Ministério da Saude;

e Documento das Américas;

o |ein?14.874, de 28 de maio de 2024.

6.1 Riscos e beneficios

Este estudo apresenta riscos minimos e incluem problemas relacionados aos dados sensiveis,
desconforto e/ou constrangimento durante as avaliacdes e intervengdes, complicacbes e/ou
danos diretos ou indiretos mediante a participacdo no estudo com necessidade de
assisténcia e, por ultimo, aqueles relacionados ao armazenamento e andlise de amostras

bioldgicas.

s (we (A= (an (e (w0 (s
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A despeito disso, a equipe do estudo conduzird a implementacdo do Programa de forma a
minimizar ao maximo todo e qualquer desconforto ao participante de pesquisa. Além disso,
o participante de pesquisa sera orientado e incentivado a reportar, inclusive por meio de um
familiar, a equipe do estudo se houver algum desconforto e se 0 mesmo for tal que ndo seja
possivel permanecer em seguimento no estudo. Nesse caso, uma solucdo alternativa sera
proposta para prover melhora do quadro do participante.

A confidencialidade e privacidade de todas as informacdes coletadas serdo asseguradas. Para
tanto, os registros da participacdo neste estudo serdo mantidos sob sigilo e serdo acessados
de forma restrita apenas por profissionais ligados ao estudo (pesquisadores e representantes
do patrocinador do estudo), que irdo transferir as informacdes clinicas para formuldrios
especificos (que ndo possuem informacdes que possam identifica-lo) e monitorar o
andamento do estudo para assegurar sua conformidade com o protocolo proposto, bem
como com as boas praticas clinicas, resolucdes e normativas éticas. Apenas um numero de
identificacdo (ID) gerado no inicio do estudo, as iniciais do nome e sobrenome e/ou a data
de nascimento serdo utilizados para identificar o participante.

Cabe acrescentar que amostras bioldgicas serdo armazenadas em biorrepositério do estudo
com armazenamento previsto para 5 anos apods o término do estudo. Os participantes serdo
orientados sobre o armazenamento das amostras em biorrepositério, incluindo o
esclarecimento dos principais riscos e beneficios relacionados a isso. Todo e qualquer
subestudo com interesse em utilizar estas amostras devera ser aprovado pelo sistema
CEP/CONEP. Além disso, serd necessaria a solicitagdo de novo consentimento aos
participantes por meio da aplicacdo de TCLE especifico do subestudo. Em caso de
impossibilidade da obtencdo do reconsentimento, a justificativa, bem como a anuéncia para
andlise das amostras, devera ser reportada ao sistema CEP/CONEP para anélise.

E importante destacar que as amostras que n3o forem utilizadas em sua totalidade ser3o
devidamente descartadas. Ao final de 5 anos, as amostras que ndo tiverem sido utilizadas
serdo descartadas. Os laboratérios e instituicdes que irdo compor o biorrepositério do
estudo irdo conceder declaracGes assinadas pelos pesquisadores responsaveis, contendo a
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descricdo da infra-estrutura disponivel, recursos a serem dispendidos e compromisso com
as resolucdes e normativas que norteiam a constituicdo de biorrepositoério.

Pode ainda haver algum risco de constrangimento ao responder os questionarios da
pesquisa. Contudo, a equipe do estudo é treinada para abordar o participante de forma a
evitar qualquer mal-estar ou desconforto deste tipo e assegurar o bem-estar e a liberdade
do participante.

Independente do grupo tratamento, a participacdo no estudo apresenta beneficios em
potencial. Dentre os principais beneficios, destaca-se que a participacdo da pequisa implica
em receber uma orientacdo para mudanca do estilo de vida para prevengdo do diabetes,
além da sensibilizacdo para a importancia do cuidado em saude e da participacdo ativa
durante o estudo com consequentes beneficios sociais a partir da contribuicdo para a
proposicdo de um programa voltado para esta populacdo a nivel nacional. Além disso, este
estudo pode contribuir para a conscientizacdo da importancia da pesquisa voltada para o
contexto do SUS, bem como o fortalecimento da producgdo cientifica nacional por meio de
evidéncias, que favorecem a tomada de decisdo mais assertiva e coerente com a realidade

do pais.

6.2 Direitos dos participantes

Cabe destacar que os direitos dos participantes serdo assegurados e incluem: (1) receber as
informacdes da pesquisa de forma clara e esclarecer todas as duvidas; (2) ter liberdade para
decidir sobre a participacdao na pesquisa, recusar a participacao, ou desistir da pesquisa a
gualquer momento sem que isso impligue em qualquer 6nus ou prejuizo; (3) ter assisténcia
segura a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa da pesquisa, de forma
gratuita, pelo tempo que for preciso, bem como direito a indenizacdo por dano decorrente
da pesquisa; (4) ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu acompanhante tiverem por causa
da participacdo na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentacao, lembrando que
ndo estd previsto nenhum tipo de remuneracgdo pela sua participacdo neste estudo; (5) ter

acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo, se for o caso; (6) ter
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respeitado o seu anonimato (confidencialidade), com a preservacdo do sigilo da sua
identidade e ter respeitado o seu direito a privacidade (vida privada e intimidade); (7)
participar da tomada de decisdo, salvo os casos em que para a prépria seguranca do
paciente esteja em risco, esta decisdo for tomada pelo pesquisador; (8) ser informado sobre
achados ou informagGes associadas aos exames e avaliagdes realizadas; (9) receber uma via
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assinada e rubricada em todas as
paginas pelo participante e pelo pesquisador. Adicionalmente, é direito do participante ser
informado sobre transferéncia, perda, alteracdo ou descarte do seu material biolégico
coletado para armazenamento, incluindo a retirada o consentimento a qualquer momento
no que se refere ao armazenamento e uso de material bioldgico em biorrepositdrio previsto
pelo estudo. A retirada do consentimento deve ser formalizada por manifestacdo, por
escrito e assinada pelo participante ou seu representante legal, cabendo-lhe a devolucdo

das amostras existentes conforme exige a Resolucdo CNS N° 441 de 2011, item 10.

6.3 Aprovagao do Estudo

Antes de iniciar o estudo, o investigador responsavel pelo Centro Participante deve
encaminhar uma copia do protocolo, do TCLE e demais declara¢des necessarias ao CEP de
sua instituicdo para andlise e aprovacdo. O parecer consubstanciado de aprovacado do CEP
deve ser encaminhado ao Centro Coordenador. Adicionalmente, todas as eventuais emendas
ao protocolo devem ser aprovadas pelo CEP de cada um dos centros. Todos os documentos
relativos a tramitacdo no sistema CEP/CONEP devem ser devidamente encaminhados ao
Centro Coordenador, bem como salvos em pasta eletrénica e Binder do estudo. O protocolo
somente serd iniciado apds o devido registro no website ClinicalTrials.gov e mediante a

aprovacao ética.

6.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
A solicitacdo do consentimento e as informacdes pertinentes ao estudo fornecidas para o
participante ou seu representante legal deverdo ser conduzidas pelo Investigador Principal
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ou pelo pesquisador por este delegado no documento de delegacdo de responsabilidades. O
pesquisador e o participante ou seu representante legal deverdo datar, rubricar e assinar
duas vias impressas do TCLE, sendo que uma via devera ser entregue ao paciente e outra
serd arquivada com os demais documentos do estudo. Serd exposto aos pacientes de
maneira sucinta e objetiva que a sua participa¢do é voluntdria, incluindo a explicacdo sobre
a possibilidade de retirada do consentimento a qualqguer momento sem nenhuma implicacdo
na qualidade e conduta do tratamento subsequente no Servico de Saude.

Cabe destacar que o TCLE serd relativo ao proposto neste estudo, porém incluird as
informacdes sobre a coleta e armazenamento de amostras biolégicas em biorrepositorio. Se
houver analises de interesse em vista para uso do material bioldgico armazenado, o objetivo
e a analise serdo descritos no TCLE, ainda que ndo dispensem a solicitacdo de
reconsentimento em caso de subestudo. Adicionalmente, o participante serd notificado
sobre a possibilidade de retirada do consentimento quanto as amostras bioldgicas,
independentemente do seguimento no estudo, e como deve ser realizada a notificacdo aos
pesquisadores.

Em caso de mudanca ainda que minima relativa ao estudo com implicacdo no conteldo do
TCLE, os participantes serao notificados da atualizagdo e um novo consentimento sera
solicitado. Nestes casos, o novo consentimento podera ser obtido, preferencialmente, por
meio de duas vias impressas do documento em carater presencial, sobretudo para os
participantes que estiverem em seguimento no estudo. Caso alguns ja tenham finalizado o
seguimento ou a solicitacdo do novo consentimento ocorra entre as visitas e contatos
previstos em protocolo, o reconsentimento poderd ser obtido em formato eletrdnico,
incluindo o uso de softwares especificos, ligacdo telefénica com dudio gravado ou envio por
e-mail desde que cumpram o recomendado na LGPD. Em todos os casos listados, uma via
em formato apropriado sera gerada e enviada para o participante com a orientacdo de
armazenamento. Cabe destacar que, independentemente do envio da via para registro e
armazenamento, o participante podera contatar os pesquisadores e solicitar o arquivo
novamente, se necessario. Junto com a atualizacdo do TCLE, os participantes serdao

ws (0o (= (ane (e (w0 [ms

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pagina 76 de 94




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

. "
l PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE
\_J

M Educacao
¥V e Pesquisa

™

devidamente informados quanto as alteracles realizadas em comparacdo ao documento
prévio. Os pesquisadores serdo orientados a realizar, no minimo, trés tentativas de contato
em dias e horarios distintos, bem como por estratégias diferentes dentre as mencionadas.
Em caso de insucesso, 0s casos serdo analisados juntamente ao Centro Coordenador para
tomada de decisdo sobre solicitacdo de anuéncia ao CEP, se necessario, e notificacdo

apropriada tanto ao CEP respectivo quanto ao CEP do Centro Coordenador.

6.5 Critérios para Interrup¢ao do Tratamento

A interrupcdo dos tratamentos contemplados no estudo ocorrerd nos casos de retirada do
consentimento por parte do participante de pesquisa, do representante legal ou por decisdo
do médico do participante. No caso de gestacdo e outra condicdo especifica, que apresentam
recomendacdes para alimentacdo e de pratica de atividade fisica especificas e diferentes do
proposto no Programa, para atender as necessidades de saude do participante, o
seguimento sera igualmente interrompido. Caso haja perda de seguimento, o participante
ndo sera excluido do seguimento, bem como das analises.

O participante que for diagnosticado com DM2 ao longo do estudo serd encaminhado a
ambulatodrio especifico para cuidado apropriado e permanecerd no estudo até o final do

seguimento de 3 anos.

6.6 Garantia de Tratamento Apds Término do Estudo
Os participantes do estudo serdo encaminhados para acompanhamento clinico nos servicos
de saude de sua referéncia, independente do resultado positivo ou negativo apds a

intervencgao.

6.7 Confidencialidade dos Dados

O formulario eletrénico de coleta de dados identificara exclusivamente o participante por
uma combinacdo do numero do centro investigador com o nuUmero sequencial do
participante, garantindo assim a confidencialidade dos dados. As fichas de coleta de dados

deverdo ser mantidas em carater confidencial pelos centros participantes em armarios com
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acesso restrito, assegurando anonimato de todos os dados em relatdrios provisorios e
definitivos.

Os resultados do estudo serdo divulgados para fins académicos e cientificos. Em respeito a
Constituicdo Federal Brasileira (art. 52, inciso X), as normas do Conselho Federal de Medicina
e diretrizes éticas nacionais e internacionais vigentes, a intimidade, vida privada, honra e
imagem dos participantes de pesquisa serdo preservados de forma que nenhuma
informacdo que possa revelar sua identidade seja fornecida nestas publicacdes. Apds
publicacdes cientificas, os dados coletados para a pesquisa se tornardo publicos e poderdo
ser compartilhados com outros pesquisadores mediante solicitagdo e avaliagdo por parte do
centro coordenador do estudo, com a finalidade de apoiar novos estudos ou subestudos,
mantendo o compromisso legal e ético de ndo revelar nenhum dado que possibilite
identificar qualquer participante de pesquisa. Tais condi¢des foram explicitadas no Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido a ser aplicado aos participantes de pesquisa do estudo.

6.8 Aspectos de seguranga do participante de pesquisa

O Centro Coordenador irad orientar que todo e qualquer evento adverso (EA) seja
devidamente reportado ao CEP local na submissdo do relatério semestral, exceto no caso
de Evento Adverso Grave (EAG), o qual deve ser reportado no prazo de 48 horas. Para tanto,
o Centro Coordenador oferecerd agdes educativas, antes do inicio do estudo e conforme
necessario, para habilitar os profissionais dos centros para identificacdo, descricdo e
notificacdo adequados dos eventos ao CEP. Cabe destacar que os contatos previstos no
protocolo deverdo enfatizar a identificacdo de possiveis EA, ainda que ndo relacionados a
intervencdo. Para tanto, os pesquisadores serdao devidamente instruidos sobre como
identificar estes eventos, bem como a maneira apropriada para reportar ao CEP tanto local
guanto do Centro Coordenador para a elaboracdo das notificagcdes aos CEPs respectivos em
cumprimento as boas praticas clinicas.

A saber, o EA é qualquer ocorréncia médica adversa em um paciente ou participante da

pesquisa e que ndo necessariamente tenha uma relagdo causal ao tratamento. Como
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resultado, um EA pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doenca desfavoravel e ndo
intencional (incluindo resultados de exames laboratoriais fora da faixa da normalidade),
associada com o uso de um dispositivo médico sob investigacdo, quer seja relacionada a ele
ou ndo. Um EAG, por sua vez, € um EA que resulte em (a) débito; (b) evento adverso
potencialmente fatal (aquele que, na opinido do notificante, coloca o individuo sob risco
imediato de morte devido ao evento adverso ocorrido); (c) incapacidade/invalidez
persistente ou significativa; (d) exige internacdo hospitalar do paciente ou prolonga
internacdo; (e) anomalia congénita ou defeito de nascimento; (f) qualquer suspeita de
transmissdo de agente infeccioso por meio de um dispositivo médico; (g) evento
clinicamente significante.

Eventos adversos esperados, relacionados a evolugdo da doenga

Sdo eventos ligados a evolugdo da patologia inicial, com destaque para o diagndstico de
diabetes, hiperglicemia e hipoglicemia. Por se tratar do desfecho do estudo, estes eventos
adversos esperados relaiconados a evolucdo da doenga serdo reportados ao CEP junto dos
relatérios parciais e final do estudo.

Notificagdes de Eventos Adversos Graves

Quanto a notificacdo dos EA e EAG, os centros serdo orientados a preencher os documentos
pertinentes, como, por exemplo, a atualizacdo da CRF e upload de documentacdo
comprobatdria ou note to file. Em seguida, o Centro Coordenador deve ser devidamente
notificado via e-mail.

Os EAG devem ser trazidos ao conhecimento em até 48 horas. Apenas 0s eventos
classificados como EAG precisam ser notificados ao Sistema CEP/CONEP, excetuando aqueles
definidos como desfechos primarios e secundarios do protocolo. Eventos adversos nao
classificados como “graves” ndo precisam ser notificados ao Sistema CEP/CONEP. Todavia,
0s centros serdo orientados a notificar os EA ndo graves ou sérios junto a submissdo dos

relatérios semestrais mediante relatério consolidado.
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A notificagdo dos EAG ao CEP local deve ser realizada dentro de 48 horas do conhecimento
dos pesquisadores do centro de pesquisa, por meio de documento de notificacdo elaborado
nos moldes da Carta Circular CONEP/MS n2 13/2020.

Coleta de Eventos Adversos Graves

A ocorréncia de EAG deve ser investigada por todo o periodo de acompanhamento do
participante. EAG também podem ser detectados entre os periodos de avaliacdo por meio
de achados de exames fisicos e laboratoriais ou outras avaliacdes dos investigadores dos
centros e deverdo ser reportados em CRF especifica do sistema eletrdnico de coleta de dados

do estudo.

6.9 ViolagOes e Desvios de Protocolo

Serdo consideradas violagdes ao protocolo quaisquer alteracBes importantes relacionadas

aos critérios de inclusdo/exclusdo, conducdo do estudo, gerenciamento e/ou avaliagdo dos

participantes. As violagdes ao protocolo podem resumidamente ser separados por

categorias da seguinte maneira:

e Aqgueles randomizados no estudo mesmo sem preencher os critérios de elegibilidade;

e Aqueles que apresentaram critérios de retirada durante o estudo, mas ndo foram
retirados;

e Aqueles que ndo receberam a intervencao conforme o grupo alocado na
randomizacao.

E vélido ressaltar que nenhuma alteracdo ou desvio de protocolo poderd ser implementada

sem a prévia aprovacao por escrito do CEP. As excecdes sdo a necessidade de eliminar riscos

imediatos para participantes da pesquisa ou realizacBes de alteracdes de carater logistico

e/ou administrativo (ex.: mudanca de monitor, nimero de telefone etc.). Quando alteracdo

ou desvio de protocolo tiver a finalidade de eliminar riscos imediatos aos participantes de

pesquisa, o pesquisador deverd notificar o CEP e o Centro Coordenador imediatamente.

Neste caso, caberd ao centro coordenador determinar a necessidade de uma emenda de

protocolo.
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7. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS DO ESTUDO

7.1 Centro Coordenador

A equipe de pesquisa do PROADI-SUS da BP — A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo ira
gerenciar o estudo. As responsabilidades da equipe do Centro Coordenador incluem:

e Planejamento e conducdo do estudo;

o Elaboracdo do protocolo;

o Elaboracdo das fichas clinicas (CRFs) eletronicas;

o Elaboracdo de manual de operacdes;

o Gerenciamento e controle da qualidade dos dados: Elaboragdo, testes e manutengao
do sistema de captura eletronica dos dados; Controle continuo da qualidade dos
dados;

o Auxiliar o Comité Diretivo;

e Gerenciamento dos centros;

o Selecdo e treinamento dos centros participantes;

o Auxiliar os centros no preparo de dossié regulatério para submissdao aos CEPs e
auxilia-los na submissao;

o Acompanhamento das taxas de recrutamento e a¢gdes para aumentar recrutamento;

o Acompanhar seguimento e implementar agdes para prevenir perdas de seguimento;

o Encontros de monitoria;

o Envio de materiais do estudo ao centro;

o Elaboragdo de newsletter do estudo;

o Desenvolvimento de material auxiliar para o estudo;

e Andlise estatistica e auxilio na elaboracdo do manuscrito final;

o Andlise estatistica completa;

o Auxiliar na elaboragdo do manuscrito final.

7.2 Centros Participantes
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As responsabilidades do Centros participantes incluem:

1 Obter a aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa e encaminhar para o Centro
Coordenador do Estudo;

2 Assegurar que seja obtida a aprovacdo do estudo antes do inicio do recrutamento;

3 Assegurar que o protocolo seja seguido;

4 Assegurar que todos os profissionais envolvidos na assisténcia dos participantes estejam
cientes e informados sobre o estudo;

5 Assegurar que os dados sejam adequadamente coletados e inseridos no Sistema de

Gerenciamento de Dados do Estudo.

7.3 Comité Diretivo
O Comité Diretivo é responsavel pela supervisdao geral do estudo, auxilio no desenvolvimento
do protocolo do estudo e elaboracdo do manuscrito final. Todos os demais comités do

estudo reportam-se ao Comité Diretivo.

7.4 Comité e Politica de Publicagao
O Comité de Publicacdo do Estudo compromete-se a publicar seus resultados, quaisquer que
sejam. O sucesso do estudo dependerd da equipe, dos esforcos e da colaboracdo de

Investigadores, Coordenadores de Pesquisa e Participantes.

7.5 Conflito de Interesse

Ndo ha conflitos de interesse a serem declarados por parte do Comité Diretivo.
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ANEXO 1. SPIRIT checklist

BN SPIRITV

STANDARD ProTOCOL ITEMS: RECOMMENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS

SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and related
documents*

Section/item ItemNo | Description p.

Administrative information

Title 1 Descriptive title identifying the study design, population,|1
interventions, and, if applicable, trial acronym

Trial registration 2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of | 34
intended registry

2b All items from the World Health Organization Trial Registration | NA
Data Set

Protocol version 3 Date and version identifier 1
Funding 4 Sources and types of financial, material, and other support 1
Roles and|5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors 1-2
responsibilities

5b Name and contact information for the trial sponsor 1

5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design;|60-

collection, management, analysis, and interpretation of data; |61
writing of the report; and the decision to submit the report for
publication, including whether they will have ultimate
authority over any of these activities
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5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating | 60-
centre, steering committee, endpoint adjudication committee, |61
data management team, and other individuals or groups
overseeing the trial, if applicable (see Item 21a for data
monitoring committee)

Introduction

Background and|6a Description of research question and justification for|30-
rationale undertaking the trial, including summary of relevant studies|32
(published and unpublished) examining benefits and harms for
each intervention

6b Explanation for choice of comparators 30-

32

Objectives 7 Specific objectives or hypotheses 33
Trial design 8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel|34

group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, and
framework (eg, superiority, equivalence, noninferiority,
exploratory)

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting 9 Description of study settings (eg, community clinic, academic|NA
hospital) and list of countries where data will be collected.
Reference to where list of study sites can be obtained

Eligibility criteria 10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, |34-
eligibility criteria for study centres and individuals who will |38
perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

Interventions 11a Interventions for each group with sufficient detail to allow|38-
replication, including how and when they will be administered |41

11b Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions | 56-
for a given trial participant (eg, drug dose change in response |57
to harms, participant request, or improving/worsening
disease)
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1ic

Strategies to improve adherence to intervention protocols, and
any procedures for monitoring adherence (eg, drug tablet
return, laboratory tests)

11d

Relevant concomitant care and interventions that are
permitted or prohibited during the trial

NA

Outcomes

12

Primary, secondary, and other outcomes, including the specific
measurement variable (eg, systolic blood pressure), analysis
metric (eg, change from baseline, final value, time to event),
method of aggregation (eg, median, proportion), and time
point for each outcome. Explanation of the clinical relevance of
chosen efficacy and harm outcomes is strongly recommended

41-
42

Participant timeline

13

Time schedule of enrolment, interventions (including any run-
ins and washouts), assessments, and visits for participants. A
schematic diagram is highly recommended (see Figure)

42-
46

Sample size

14

Estimated number of participants needed to achieve study
objectives and how it was determined, including clinical and
statistical assumptions supporting any sample size calculations

51

Recruitment

15

Strategies for achieving adequate participant enrolment to
reach target sample size

34

Methods: Assignment

of interventions (for controlled trials)

Allocation:

Sequence
generation

16a

Method of generating the allocation sequence (eg, computer-
generated random numbers), and list of any factors for
stratification. To reduce predictability of a random sequence,
details of any planned restriction (eg, blocking) should be
provided in a separate document that is unavailable to those
who enrol participants or assign interventions

37-
38

Allocation
concealment
mechanism

16b

Mechanism of implementing the allocation sequence (eg,
central telephone; sequentially numbered, opaque, sealed
envelopes), describing any steps to conceal the sequence until
interventions are assigned

37-
38

@

(s
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Implementation | 16c¢ Who will generate the allocation sequence, who will enrol|37-
participants, and who will assign participants to interventions |38
Blinding (masking) 17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial |37-
participants, care providers, outcome assessors, data analysts), | 38
and how
17b If blinded, circumstances under which unblinding is

permissible, and procedure for revealing a participant’s
allocated intervention during the trial

Methods: Data collection, management, and analysis

Data collection|18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and |45-
methods other trial data, including any related processes to promote |50
data quality (eg, duplicate measurements, training of
assessors) and a description of study instruments (eg,
guestionnaires, laboratory tests) along with their reliability and
validity, if known. Reference to where data collection forms
can be found, if not in the protocol

18b Plans to promote participant retention and complete follow-
up, including list of any outcome data to be collected for
participants who discontinue or deviate from intervention
protocols

Data management 19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including|52-
any related processes to promote data quality (eg, double data |54
entry; range checks for data values). Reference to where
details of data management procedures can be found, if not in
the protocol

Statistical methods |20a Statistical methods for analysing primary and secondary|51-
outcomes. Reference to where other details of the statistical |53
analysis plan can be found, if not in the protocol

20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and|51-
adjusted analyses) 53

Estudo PROVEN-DIA - Versdo 7.0 de agosto de 2025 CONFIDENCIAL Pagina 91 de 94




Docusign Envelope ID: 5190E21D-00D3-4398-AA1E-CB89A8SE7489C

. "
’ PROADI PROGRAMA DE APOID
./

| AD DESENVOLVIMENTO INSTITUCIONAL
V' DO SISTEMA UNICC DE SAUDE

-

M Educacao

=S ) - s
: ¥V e Pesquisa

20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

Methods: Monitoring

Data monitoring 21a Composition of data monitoring committee (DMC); summary |53-
of its role and reporting structure; statement of whether it is |54
independent from the sponsor and competing interests; and
reference to where further details about its charter can be
found, if not in the protocol. Alternatively, an explanation of
why a DMC is not needed

21b Description of any interim analyses and stopping guidelines,
including who will have access to these interim results and
make the final decision to terminate the trial

Harms 22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing|57-
solicited and spontaneously reported adverse events and other | 59
unintended effects of trial interventions or trial conduct

Auditing 23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, |59-
and whether the process will be independent from |60
investigators and the sponsor

Ethics and dissemination

Research ethics|24 Plans for seeking research ethics committee/institutional |55
approval review board (REC/IRB) approval

Protocol 25 Plans for communicating important protocol modifications (eg, | 55
amendments changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant

parties (eg, investigators, REC/IRBs, trial participants, trial
registries, journals, regulators)

Consent or assent 26a Who will obtain informed consent or assent from potential trial | 56
participants or authorised surrogates, and how (see ltem 32)
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26b Additional consent provisions for collection and use of|56
participant data and biological specimens in ancillary studies, if
applicable

Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled|57
participants will be collected, shared, and maintained in order
to protect confidentiality before, during, and after the trial

Declaration of |28 Financial and other competing interests for principal|61
interests investigators for the overall trial and each study site
Access to data 29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and |57

disclosure of contractual agreements that limit such access for
investigators

Ancillary and post-|30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for|57
trial care compensation to those who suffer harm from trial
participation

Dissemination policy |31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial |57
results to participants, healthcare professionals, the public,
and other relevant groups (eg, via publication, reporting in
results databases, or other data sharing arrangements),
including any publication restrictions

31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of|57
professional writers

31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, |57
participant-level dataset, and statistical code

Appendices

Informed consent|32 Model consent form and other related documentation given to
materials participants and authorised surrogates

Biological specimens |33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of

biological specimens for genetic or molecular analysis in the
current trial and for future use in ancillary studies, if applicable
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*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013
Explanation & Elaboration for important clarification on the items. Amendments to the protocol
should be tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT Group under the
Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” license.
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Envelope fonte:

Documentar paginas: 139

Certificar paginas: 8

Assinatura guiada: Ativado

Selo com Envelopeld (ID do envelope): Ativado
Fuso horario: (UTC-03:00) Brasilia

Rastreamento de registros

Status: Original
15/10/2025 17:23:42

Eventos do signatério

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

Real e Benemerita Associacao Portuguesa de
Beneficencia

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Nao oferecido através da Docusign

Adolfo Bueno Chica
adolfo.bueno@bp.org.br

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
N&o oferecido através da Docusign

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

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Nao oferecido através da Docusign

Raira Pagano
raira.pagano@bp.org.br

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Aceito: 23/03/2023 08:32:21
ID: 1e15c692-43c5-4356-bfc3-ca924194c95f

Assinaturas: 7
Rubrica: 966
Selos: 35

Portador: Talita Simoes de Oliveira Silva
Talita.oliveira@bp.org.br

Assinatura

Concluido

Usando endereco IP: 177.52.238.80

Assinado

Fridie®

Usando endereco IP: 177.52.238.80

Concluido

Usando endereco IP: 201.31.193.150

Concluido

Usando enderego IP: 201.31.193.150

2 docusign

Status: Concluido

Remetente do envelope:
Talita Simoes de Oliveira Silva
Rua Maestro Cardim, 769

SP, SP 01323-000
Talita.oliveira@bp.org.br
Endereco IP: 177.52.238.80

Local: DocuSign

Registro de hora e data

Enviado: 15/10/2025 18:04:48
Visualizado: 15/10/2025 18:40:23
Assinado: 15/10/2025 18:41:17

Enviado: 15/10/2025 18:41:22
Visualizado: 16/10/2025 08:42:06
Assinado: 16/10/2025 08:44:52

Enviado: 16/10/2025 08:45:31
Visualizado: 16/10/2025 09:51:53
Assinado: 16/10/2025 09:52:09

Enviado: 16/10/2025 09:52:55
Visualizado: 16/10/2025 09:53:18
Assinado: 16/10/2025 09:53:37



Eventos do signatario

Cesar Dalmolin Bergoli
direcao.fdms@fundacoesufpel.com.br

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

Termos de Assinatura e Registro Eletronico:
Aceito: 17/10/2025 09:43:57
ID: 84675220-c951-4e0e-bf95-34613e06fb97

Gicele Costa Mintem
giceleminten.epi@gmail.com

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Aceito: 16/10/2025 10:22:18
ID: 0010d298-5¢97-40d7-99f3-0de7d541adbd

Renata Torres Abib Bertacco
renata.abib@ymail.com

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Aceito: 16/10/2025 10:30:28
ID: 4bd3d45a-a63a-48ad-a419-cabe2ba4b944

Ursula Rosa da Silva
chefedegabinete.ufpel@gmail.com

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Aceito: 16/10/2025 18:34:49
ID: 30519529-d735-4474-bdab-739867alcf55

Juliana de Carvalho Opipari
juliana.opipari@bp.org.br

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

Termos de Assinatura e Registro Eletrénico:
Aceito: 16/10/2023 14:00:12
ID: 32a33708-b751-4a9c-b827-daab3317a28d

Lucas Augusto Perez dos Santos
lucas.Perez@bp.org.br

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

Termos de Assinatura e Registro Eletronico:
Aceito: 09/06/2020 17:00:59
ID: da76dd2a-2cc6-4aca-9d7a-1fc131be69a8

Assinatura

Assinado por:

(esar Dalmelin. Brrapli

20C75EA2F41A4A2. ..

Adocao de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 177.19.188.114

Assinado por:

Gide (osta Mindum

7D01A9C5797A4DF ...

Adocéo de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 216.238.123.66

[Assinado por:
91611CC5133B4E1...
Adocao de assinatura: Desenhado no dispositivo

Usando endereco IP: 177.22.161.203
Assinado com o uso do celular

@m Kém da Silva

49A46E1544F8478

Adocéo de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 200.17.160.131

Iuliana Ao (arnalles Bpipari

13883AA19D194D4.

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

Concluido

Usando endereco IP: 157.167.132.180

Registro de hora e data

Enviado: 16/10/2025 09:54:21
Visualizado: 17/10/2025 09:43:57
Assinado: 23/10/2025 15:20:53

Enviado: 16/10/2025 09:54:22
Visualizado: 16/10/2025 10:22:18
Assinado: 20/10/2025 16:28:48

Enviado: 16/10/2025 09:54:21
Visualizado: 16/10/2025 10:30:28
Assinado: 20/10/2025 13:45:42

Enviado: 16/10/2025 09:54:22
Visualizado: 16/10/2025 18:34:49
Assinado: 16/10/2025 18:36:59

Enviado: 23/10/2025 15:22:00
Visualizado: 23/10/2025 15:42:41
Assinado: 23/10/2025 15:44:41

Enviado: 23/10/2025 15:22:00
Visualizado: 31/10/2025 10:42:58
Assinado: 31/10/2025 10:43:30



Eventos do sighatério

Ricardo Hutter
ricardo.hutter@bp.org.br

Diretor Executivo Hospitais, Medicina Diagnéstica e

Ambulatorial

Nivel de seguranc¢a: E-mail, Autenticacio da conta

(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletronico:

Aceito: 03/11/2025 08:31:32

ID: abf9659f-d7f6-4a3d-bff4-37c876ac1f31

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

Bp

Nivel de segurancga: E-mail, Autenticagao da conta

(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Na&o oferecido através da Docusign

Eventos do sighatario presencial
Eventos de entrega do editor
Evento de entrega do agente
Eventos de entrega intermediarios

Eventos de entrega certificados

Eventos de cépia

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

Nivel de seguranca: E-mail, Autenticagdo da conta

(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
Na&o oferecido através da Docusign

Pamella Elidio De Renna
pamella.renna@bp.org.br

Nivel de seguranc¢a: E-mail, Autenticagio da conta

(Nenhuma)

Termos de Assinatura e Registro Eletrdnico:
N&o oferecido através da Docusign

Eventos com testemunhas

Eventos do tabelido

Eventos de resumo do envelope

Envelope enviado
Envelope atualizado
Envelope atualizado
Envelope atualizado
Envelope atualizado
Envelope atualizado
Entrega certificada

Assinatura

DocuSigned by:

Kicardo thdtur

485C9F16953C443...

Adocao de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 177.52.238.80

DocuSigned by:

Mayos Noputiva. SmaLs

1F7D52E3C05D4BO0...

Adocao de assinatura: Estilo pré-selecionado
Usando endereco IP: 179.160.125.84

Assinatura
Status
Status
Status
Status

Status

Copiado

Copiado

Assinatura
Assinatura

Status

Com hash/criptografado

Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada
Seguranca verificada

Registro de hora e data

Enviado: 31/10/2025 10:44:50
Visualizado: 03/11/2025 08:31:32
Assinado: 03/11/2025 08:33:23

Enviado: 03/11/2025 08:34:25
Visualizado: 07/11/2025 13:50:05
Assinado: 07/11/2025 13:52:33

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

Registro de hora e data
Enviado: 16/10/2025 09:52:54

Enviado: 16/10/2025 09:52:54

Registro de hora e data
Registro de hora e data

Carimbo de data/hora

15/10/2025 18:04:48
20/10/2025 11:25:02
20/10/2025 11:25:03
20/10/2025 11:25:03
20/10/2025 11:25:03
20/10/2025 11:25:03
07/11/2025 13:50:05



Eventos de resumo do envelope

Assinatura concluida
Concluido

Eventos de pagamento

Status

Seguranga verificada
Seguranga verificada

Status

Termos de Assinatura e Registro Eletrénico

Carimbo de data/hora

07/11/2025 13:52:33
07/11/2025 13:52:33

Carimbo de data/hora



Termos de Assinatura e Registro Eletronico criado em: 06/02/2020 11:44:40
Partes concordam em: Raira Pagano, Cesar Dalmolin Bergoli, Gicele Costa Mintem, Renata Torres Abib Bertacco, Ursula Rosa da Silva, Juliana de Carvalho Opipari

CONSENTIMENTO PARA RECEBIMENTO ELETRONICO DE REGISTROS
ELETRONICOS E DIVULGACOES DE ASSINATURA

Registro Eletronicos e Divulgagdo de Assinatura

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

Obtencao de cdpias impressas

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

Revogacdo de seu consentimento

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

Consequéncias da revogacao de consentimento

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



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

Todos os avisos e divulgacOes serdo enviados a vocé eletronicamente

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

Como contatar a REAL E BENEMERITA ASSOCIACAO PORTUGUESA DE
BENEFICENCIA:

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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



