HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W“P
GOIAS - UFG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Determinando os efeitos clinicos de uma dieta anti-inflamatéria de restauragdo do
microbioma (RESTORE) em pacientes com diabetes tipo 2 usando um estudo de
intervencdo nutricional estritamente controlado

Pesquisador: JOAO FELIPE MOTA

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 85597824.2.3001.5078

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

Patrocinador Principal: CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.885.705

Apresentacédo do Projeto:

INTRODUCAO

A humanidade enfrenta uma crise de doengas cronicas nao transmissiveis que englobam

patologias como obesidade, diabetes, doengas autoimunes e doencgas inflamatdrias intestinais. Embora
essas doencas sejam diferentes em suas manifesta¢gdes, elas aumentaram nas ultimas décadas e
compartilham a inflamag&o como mecanismo fisiopatolégico comum. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tornou
-se uma doenca global com incidéncia acelerada nos paises industrializados.

O gasto global total com saude devido ao diabetes foi estimado em US$ 727 bilhdes para pessoas de 20 a
79 anos e em US$ 85 bilhdes ao expandir a faixa etaria para 18 a 99 anos no ano de 2017. De acordo com
o0 Atlas da Federacao Internacional de Diabetes (IDF), o Brasil € o sexto pais do mundo com maior nidmero
de individuos com diabetes (em torno de 15,7 milhdes de pessoas). A causa do aumento do diabetes é
incerta, mas evidéncias convincentes apontam para mudanc¢as no estilo de vida em sociedades
desenvolvidas socioeconomicamente.

Primordial para a etiologia das doencas crbnicas € uma dieta que difere
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significativamente daquela com a qual os humanos evoluiram, especificamente em termos de aumento da
densidade energética, falta de fibra alimentar ou carboidratos acessiveis a microbiota (MACs) e excesso de
oferta de gordura e aclcar8. Mais importante ainda, a dieta moderna fornece pouco suporte nutricional para
0 microbioma intestinal humano (o termo coletivo para os micrébios indigenas - bactérias, fungos e virus -
gue residem no trato gastrointestinal), levando a interrupgdo do metabolismo e funcionalidade do
microbioma.O microbioma intestinal € um contribuinte central para o desenvolvimento do diabetes.
Estudos epidemioldgicos associaram de forma convincente fatores de estilo de vida que afetam
adversamente a montagem e a funcionalidade do microbioma intestinal, como medicamentos e dietas, com
0 aumento da prevaléncia de diabetes11,12. Uma microbiota intestinal alterada, denominada como disbiose,
foi observada em pacientes desde a fase de pré diabetes. Embora tais estudos observacionais humanos
ndo possam atribuir causalidade, a microbiota intestinal contribui efetivamente para o desenvolvimento de
diabetes em modelos de camundongos, com animais apresentando menores complica¢cdes quando
mantidos em um estado livre de germes.

Dentre os fatores de estilo de vida relacionados & modificagdo da microbiota, dietas mais saudaveis (por
exemplo, ricas em fibra alimentar) podem reduzir complica¢des associadas as doencas crdnicas nao
transmissiveis, como o diabetes tipo 215. Tal efeito pode ser justificado pela capacidade que alguns
microorganismos apresentam de produzir metabdlitos que modulam o sistema imunolégico e resposta a
inflamatdria. Por exemplo, os &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), compostos principalmente de acetato,
propionato e butirato, sdo considerados os principais metabdlitos produzidos no célon pela fermentacéo
bacteriana de fibras dietéticas e amido resistente.

Foi relatado que os AGCC aumentam a integridade da barreira intestinal e regulam o sistema imunolégico e
0s processos inflamatdrios. O butirato, um dos AGCC, demonstrou exercer efeitos anti-inflamatérios em
pacientes com diabetes18. Por outro lado, outros componentes alimentares, especialmente prevalentes na
dieta ocidental, como a gordura saturada e emulsificantes, estdo associados ao desenvolvimento de
diabetes em modelo animal.
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As ligacdes entre dieta, microbioma intestinal e diabetes receberam um interesse substancial na
comunidade cientifica e sédo geralmente reconhecidas por sua potencial relevancia clinica. Os paises de
estilo de vida ocidentais, apds a revolugéo industrial, passaram por uma transi¢éo da dieta tradicional para
uma dieta rica em alimentos altamente processados, gorduras, aglcares, proteinas e diversos aditivos,
mantendo-se pobre em micronutrientes e fibras alimentares. As fibras dietéticas sdo essenciais para a
salde intestinal devido ao seu papel na estimulacdo do crescimento e/ou na atividade de certos
microrganismos benéficos, sendo assim, a ingestao de 50-120 g de fibras/dia contribuem para o
estabelecimento de uma microbiota intestinal muito mais diversificada, por sua vez, indicando uma condicdo
de ¢boa saude¢,. Apesar das evidéncias de que o consumo de uma dieta rica em fibras possa gerar
beneficios relacionados a prevencéo de doencas crénicas23, ainda faltam pesquisas de alta qualidade
usando ensaios nutricionais bem controlados, voltados ao controle da disbiose intestinal, especialmente no
DM2. Como resultado, ha uma escassez de informac¢des cientificas confiaveis que embasem as
recomendacdes dietéticas visando a melhora na composi¢do da microbiota intestinal. Assim, falta de
diretrizes dietéticas cientificamente comprovadas faz com que os pacientes recorram a estratégias nao
confidveis e sem respaldo cientifico.

O grupo de pesquisa do Prof. Walter, com a colaboragédo do Prof. Jodo Mota,desenvolveu uma dieta
antiinflamatoria de restauracdo do microbioma (denominada dieta RESTORE). O desenvolvimento da dieta
foi baseado na pesquisa do microbioma intestinal dos habitantes rurais de Papua Nova Guiné24 e os
habitos alimentares dessa populagdo. A dieta é rica em vegetais (vegetais, leguminosas e gréos integrais),
minimamente processada e fornece uma grande quantidade de substratos de crescimento na forma de fibra
alimentar (44 gramas por 2.000 kcal). A proteina animal é restrita a uma porcao por dia na forma de peixe,
frango ou porco, e a dieta ndo contém trigo ou laticinios. A dieta foi integrada a um plano alimentar completo
composto por café da manha, almogo e jantar saborosos.

Os efeitos da dieta RESTORE em marcadores de doencas crénicas e ecologia microbiana intestinal foram
validados em um estudo randomizado cruzado em canadenses saudaveis conduzido na Universidade de
Alberta sob a lideranca do Prof. Walter (publicagdo em preparacdo). Durante meu pés-doutoramento na
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Universidade de Alberta, iniciei colaboragdo com o grupo de pesquisa do Prof Walter tendo auxiliado no
estudo. Trinta participantes consumiram uma dieta RESTORE compativel com calorias (com todas as
refeicbes fornecidas aos participantes) ou sua dieta habitual por trés semanas. Os efeitos foram notaveis; a
dieta RESTORE alterou significativamente a composi¢céo da microbiota fecal (Figura 1B, R2 = 0,015, p =
0,001; PERMANOVA; 56% das variantes da sequéncia Amplicon e 21% das vias metabdlicas
metagendmicas anotadas alteradas; FDR <0,05), aumentou o potencial genético do microbioma para utilizar
carboidratos especificos da planta e aumento das interagdes positivas entre espécies bacterianas em
modelos ecoldgicos (Figura 1C), sugestivo de maior colaboracdo metabdlica. A dieta aumentou a
fermentacdo microbiana (+10,7% em AGCC fecal, p=0,03; pH fecal reduzido, p=0,002), o que seria uma
reminiscéncia dos achados em populagdo humana néo industrializada25. Notavelmente, apesar das dietas
terem sido isocaloricas, a dieta RESTORE levou a uma reducéo significativa no IMC (-1,4%, p<0,001),
sugerindo disponibilidade reduzida de nutrientes (reminiscente de dietas ancestrais).

Mais importante para o estudo proposto, a dieta RESTORE teve efeitos marcantes nos

marcadores cardiometabdlicos e inflamatérios (Figura 1D), como reduc¢éo do colesterol total (-14,1%,
p<0,001), glicose plasmaética (-6,3%, p<0,001), proteina C reativa (PCR-us) (-14,0%,p=0,008) e calprotectina
fecal (-21,0%, p=0,002). Especialmente a reducdo da glicemia, PCRus e da calprotectina sdo importantes
para o estudo proposto, pois indicam que a dieta RESTORE melhora o controle glicémico e reduz a
inflamacado sistémica e coldnica.

Nossas descobertas preliminares descritas acima, especialmente os fortes efeitos antiinflamatorios,
oferecem a tentadora perspectiva de melhorar o estado metabélico/ imunoldgico e a ecologia do microbioma
intestinal em humanos, mudando para uma dieta cujas caracteristicas sao reminiscentes de uma dieta
ancestral. Aqui propomos a implementacdo da dieta RESTORE no DM2. O DM2 pertence ao grupo de
doencas crbnicas nao transmissiveis, sendo caracterizada pela resisténcia a insulina e inflamacao cronica
de baixo grau26. O microbioma intestinal foi convincentemente implicado na patologia do DM2, uma vez que
€ um fator crucial para moldar e modular a inflamacé&o e as respostas metabdlicas,

Endereco: Rua 235, n® 285, Hospital das Clinicas/UFG - Edificio de Internacéo, 16° Andar, Sala

Bairro St. Leste Universitario CEP: 74.605-050
UF: GO Municipio GOIANIA
Telefone  (62)3644-8933 E- cep.hcgo@ebserh.gov.br

17
Péagina 04 de



HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W“P
GOIAS - UFG

Continuagéo do Parecer: 7.885.705

fornecendo uma justificativa para o desenvolvimento de terapias nutricionais baseadas em microorganismos
intestinais e/ou seus metabdlitos27. Embora tenha sido proposto que as abordagens dietéticas possam
predispor ou proteger contra o desenvolvimento de DM2, ha uma completa falta de consenso cientifico
sobre as recomendacdes dietéticas voltadas para a sadde intestinal dos pacientes, fornecendo forte
justificativa para explorar a dieta RESTORE na DM2.

METODOLOGIA

A dieta RESTORE foi baseada no padréo alimentar de Papua-Nova Guiné, com alimentos minimamente
processados, ricos em carboidratos acessiveis a microbiota (MACs), como fibras alimentares de graos
integrais, vegetais, leguminosas e nozes. Além disso, a dieta apresenta baixa gordura saturada, colesterol,
emulsificantes e aglcares adicionados. As necessidades cal6ricas serdo calculadas pela equagéo de Mifflin
St. Jeor e distribuidas em trés niveis (2.000, 2.500 ou 3.000 calorias), com lanches ad libitum. A dieta
habitual sera baseada nos padrbes alimentares tipicos da populagdo, com plano rotativo de 7 dias.

Infraestrutura e logistica:
As refeigdes serdo produzidas no Centro de Ciéncia Culinaria da FANUT-UFG, sob supervisao de
profissionais experientes e entregues aos participantes por servi¢co especializado.

Desenho do estudo e populacao

Um estudo de alimentacdo bem controlado sera conduzido em um design cruzado randomizado e
contrabalanceado e compararé os efeitos da dieta RESTORE e da dieta controle em pacientes com DM2
(Figura 2). Os participantes serdo randomizados para a dieta RESTORE ou para os grupos de dieta habitual
com duracao de duas semanas, seguido de periodo de washout minimo de duas semanas e, em seguida,
ser4 realizado cruzamento para a dieta oposta (Figura 2). A sequéncia de randomizacédo sera gerada pelo
departamento de bioestatistica.
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Investigadores e participantes ndo saberdo qual dieta serd designada a seguir (ou seja, ocultacdo de
alocacdo)30. O desenho exploratério sera realizado com n=30 participantes diagnosticados com DM2. Esta
amostra é suficiente para mostrar beneficios clinicos, mudancas no microbioma e gerar um modelo de
aprendizado de maquina altamente preditivo para prever resultados clinicos usando dados do microbioma,
como obtivemos no Canada. O recrutamento dos participantes da pesquisa sera facilitado pelos médicos da
Unidade de Hipertensédo e do Centro Avancado de Diagnoéstico das mamas do HC-UFG EBSERH (ANEXO
A e B).

Triagem e visitas:

Os patrticipantes serao recrutados em clinicas e por meio de divulgacdo em parcerias institucionais. Apos
triagem e consentimento, as visitas incluirdo coleta de amostras e acompanhamento clinico-nutricional. As
dietas serdo fornecidas para consumo ad libitum, com entregas a cada trés dias e cardapios
preestabelecidos.

Adeséo a dieta:
A adesdo sera monitorada por diarios alimentares e registro de sobras. Participantes com adeséo inferior a
80% serdo removidos do estudo apés revisdo com o nutricionista.

Avaliacdes antropométricas e de atividade fisica:

Peso, altura, circunferéncia da cintura e composi¢ao corporal avaliada pela Absorciometria de duplo feixe de
raio-X (DEXA).

O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) e acelerbmetros serdo utilizados para monitorar
atividade fisica e sono.

Marcadores bioquimicos

Amostras de sangue serdo analisadas para glicose, insulina, perfil lipidico, PCR-us e pardmetros de
seguranca. O monitoramento continuo de glicose sera utilizado para avaliar o metabolismo e relaciona-lo ao
microbioma.
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Microbioma intestinal:

A composicdo microbiana serd analisada por sequenciamento do gene 16S rRNA, enquanto a funcao sera
avaliada por metabolémica fecal e plasmatica. Biomarcadores fecais como AGCC e calprotectina serédo
medidos por métodos especificos.

Escalas e questionarios:
Fome e saciedade serdo avaliadas pela escala SLIM antes e apés refeicdes. Sintomas gastrointestinais
serdo registrados pela GSRS, e caracteristicas das fezes serdo descritas pela Bristol Stool Chart.

Procedimentos éticos:

O estudo sera conduzido em conformidade com a Resolugao CNS 466/12, que trata das

Diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil. Este estudo sera
registrado via ClinicalTrials.gov ou Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

Os critérios de inclusdo serdo homens ndo vegetarianos ou veganos e mulheres ndo vegetarianas/veganas,
ndo gravidas e nao lactantes com idade entre 20 e 65 anos, que sejam competentes para dar consentimento
informado (isto é, alfabetizados e capazes de compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), com diagnostico de DM2 sem faléncia de érgaos-alvo, com nivel atual de hemoglobina glicada
(HbA1c) superior a 6,0% e < 10 % e IMC > 25 kg/m2.

Os critérios de exclusdo serdo presenca de diabetes tipo 1, pacientes em uso de insulina ou tomando mais
de um agente redutor de glicose, ou outro tipo que ndo seja o Cloridrato de metformina, histérico de
cetoacidose, histéria de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral, angina ou insuficiéncia nos ultimos
seis meses, retinopatia diabética que requer tratamento, doenca renal ou hepatica, cancer que requer
tratamento nos dltimos 5 anos (com excecdo de cancer de pele ndao melanoma), transtorno psiquiatrico
grave (por exemplo,
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esquizofrenia, transtorno bipolar) atualmente descontrolado, alergia ou outras condi¢des inflamatdérias e/ou
enddcrinas; sintomas gastrointestinais graves; uso crénico de medicamentos laxantes ou anti-inflamatdérios,
uso abusivo de alcool (>7 drinques por semana), tabaco (fumar ou mascar), drogas ilicitas ou maconha,;
exercicio vigoroso > 5 horas por semana, alergia ou intolerancia a quaisquer alimentos ou ingredientes na
intervencao dietética ou uso de probioticos, prebiéticos, fibras, acidos graxos 6mega-3 ou suplementos de
ervas (embora os individuos possam optar por passar por um periodo de absten¢do de pelo menos quatro
semanas antes de iniciar o estudo); e individuos que, na opinido do investigador, sdo considerados
participantes inaptos, por qualquer motivo, de cumprir o estudo. Além disso, antes da inclusdo do voluntario
no estudo, sera realizada uma andlise detalhada pela equipe médica responsavel pelo seu
acompanhamento, contemplando a avaliacdo da condi¢&o clinica atual e pregressa do participante, o que
permitird ao paciente participar da pesquisa com maior seguranca.

O desfecho primério do estudo seré a glicemia média avaliada pela monitorizacéo continua da glicose e a
concentracdo de frutosamina ao final da intervencéo.

Os desfechos secundarios do estudo serdo (todos comparados com a linha de base):

1. Concentragéo fecal de calprotectina

2. Concentracgéo de insulina e PCR-us

3. Perfil lipidico (coleterol total, LDL, HDL e triacilglicerol)

4. Altera¢bes na metabolémica das fezes

Apoio financeiro do CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO
CNPQ.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO:

determinar os efeitos clinicos de uma dieta antiinflamatdria de restauracao do microbioma (dieta RESTORE)
em pacientes com DM2 em um estudo de interven¢édo randomizado de controle nutricional rigoroso e

explorar os fundamentos
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mecanicistas da nutri¢cdo.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1- Desenvolver e produzir uma dieta RESTORE de alta qualidade e palatdvel adaptada aos costumes
brasileiros para o estudo de intervencéo e entregar aos pacientes.

2- Realizar um estudo de intervencao nutricional rigorosamente controlado com a dieta RESTORE em
pacientes com DM2 e investigar seus efeitos em marcadores clinicos.

3- Determinar se os efeitos clinicos da dieta RESTORE estao relacionados e sdo previsiveis nas mudangas
na composicdo ou funcdo do microbioma intestinal e marcadores mecanisticos das interagcdes
hospedeiromicrobioma.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS:

- Existe a possibilidade minima de risco ou desconforto decorrente de uma possivel dor

(suportavel), durante a coleta de sangue que utilizard somente materiais descartaveis e seré realizada por
pessoal treinado para esse fim;

- O procedimento de coleta de fezes ndo envolve riscos diretos a sua salde. No entanto, pode haver algum
desconforto pessoal relacionado ao manuseio da amostra. Para minimizar esse desconforto, forneceremos
instrucdes claras e apoio da equipe de pesquisa sempre que necessario;

- Em decorréncia do aumento do consumo de fibras na dieta, algumas pessoas podem

experimentar desconfortos gastrointestinais transitdrios, como: sensacdo de incha¢o ou distenséo
abdominal; flatuléncia (gases); alteragBes na frequéncia ou consisténcia das evacuagdes. Esses sintomas
geralmente desaparecem apdés o periodo inicial de adaptacéo;

- Embora os riscos desta pesquisa sejam minimos, é possivel que alguns
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participantes

experimentem desconfortos fisicos, como cansaco ao responder as perguntas dos questionarios (64
perguntas), que podem demorar um pouco, sendo variavel entre os individuos. A equipe de pesquisa estara
disponivel para orienta-lo e minimizar qualquer desconforto durante o estudo, além de oferecer um lugar
confortavel e pausas para descanso, sempre que necessario.

BENEFICIOS:

- Melhora no controle glicémico e na saude intestinal, além de promover habitos alimentares mais saudaveis
a longo prazo apoés a intervencéo;

- Acesso gratuito a resultados de exames acurados como por exemplos exames bioquimicos, controle
glicémico e absormetria de raios-x de dupla energia (DEXA ou DXA) que € um exame rapido, indolor com
exposicao radiolégica minima, sendo um método preciso para avaliar e monitorar a composi¢ao corporal;
- Acesso a refeicdes equilibradas e saudaveis, sem custo, elaboradas por nutricionistas e planejadas para
atender as suas necessidades nutricionais, com o objetivo de potencialmente melhorar seu controle
glicémico. A entrega sera facilitada pela equipe de pesquisa.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Um estudo de alimentacdo bem controlado sera conduzido em um design cruzado randomizado e
contrabalanceado e comparara os efeitos da dieta RESTORE e da dieta controle em pacientes com DM2.
Os participantes serdo randomizados para a dieta RESTORE ou para os grupos de dieta habitual com
duracdo de duas semanas, seguido de periodo de washout minimo de duas semanas e, em seguida, sera
realizado cruzamento para a dieta oposta. O desenho exploratorio sera realizado com n=30 participantes
diagnosticados com DM2. O recrutamento dos participantes da pesquisa sera facilitado pelos médicos
endocrinologistas. Serdo colhidas amostras de sangue e fezes para avaliacdo de biomarcadores, glicemia,
PCR, insulina, perfil lipidicos, concentracéo fecal de calprotetina e alteracdes metabolémicas das fezes.
Ainda serdo aplicados um questionéario e duas escalas, do calculo do IMC e verificacdo da circunferéncia
abdominal.
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Trata-se de estudo, randomizado e cruzado, avaliard os efeitos da dieta RESTORE e da dieta controle em
30 pacientes com DM2, com duracdo de duas semanas por dieta e periodo de washout de duas semanas.
Os participantes serdao randomizados para as intervencgdes, e os critérios de inclusdo contemplam individuos
com DM2, HbAlc >6,0%, IMC >25 kg/m?, entre 20 e 65 anos, ndo vegetarianos / veganos e sem
comorbidades graves.

Carta resposta do pesquisador responsavel as pendéncias referentes ao Parecer (85597824.2.3001.5078):

1- O texto cita a declaracdo de Helsinki, que ndo se aplica ao Brasil, atualmente, deve-se seguir 0s
principios éticos da Resolucdo CNS 466/12. Solicita-se adequacao.

RESPOSTA: A citacdo da resolucao 466/12 foi inserida no primeiro paragrafo do item "3.6 Procedimentos
éticos" na pagina 16 do projeto, em destaque amarelo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2- No TCLE deve-se inserir as informacdes completas de acesso ao CEP HC UFG (pode-se
incluir ambos os CEPs: HC UFG e UFG), pois muitos participantes estarao mais préximos do CEP HC UFG.

RESPOSTA: O endereco, horario de funcionamento do CEP do HC foi adicionado. Optou-se por manter as
informac6es do referido CEP, conforme salientado pelos avaliadores, pela facilidade para os pacientes.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3- Nos riscos trazidos no TCLE deve-se especificar que tipo de apoio sera ofertado, como
serd 0 manejo das possiveis altera¢gfes gastrointestinais e como o possivel

Endereco: Rua 235, n® 285, Hospital das Clinicas/UFG - Edificio de Internacéo, 16° Andar, Sala
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desconforto /
constrangimento serd minimizado.

RESPOSTA: Nao foi alterado no TCLE como os desconfortos gastrointestinais transitérios serdo
minimizados, apenas afirmaram que desaparecerdo ap0s o periodo inicial de adaptacéo.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

4- Diante do longo tempo proposto para a participacéo, devem ser incluidos (além de

informacdo do tempo para a participagéo), informacdes sobre o nimero aproximado de perguntas, da
possibilidade de cansaco, inclusive apresentando medidas atenuantes como a garantia de intervalos e
fornecimento de lanche.

RESPOSTA: Foi inserida no 3° paragrafo da pagina 2 do TCLE a informacao sobre o nimero de perguntas
e a garantia de intervalos, sem estipular o tempo aproximado gasto para responder as perguntas tampouco
a garantia de lanche.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

5- Adequar a data de inicio de coleta de dados no cronograma, para que se dé posteriormente a apreciacéo
do projeto no CEP.

ANALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA.

6- O presente estudo utiliza termos genérico para designar os locais em que serdo realizados o0s
recrutamentos, conforme trecho a seguir "Os participantes serdo identificados a partir de listas-alvo de
pacientes com DM2 mantidas pelas clinicas de diabetes. O recrutamento adicional ocorrera diretamente nas
clinicas, por meio de cartazes publicitarios nas salas de espera e nas clinicas. Também trabalharemos com
a Sociedade Brasileira de Diabetes, regional Goiania, para divulgar o estudo". Ainda assim, sédo
apresentadas cartas de anuéncias.

Endereco: Rua 235, n® 285, Hospital das Clinicas/UFG - Edificio de Internacéo, 16° Andar, Sala

Bairro St. Leste Universitario CEP: 74.605-050
UF: GO Municipio GOIANIA
Telefone  (62)3644-8933 E- cep.hcgo@ebserh.gov.br
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Solicita-se que seja detalhado todos os locais de recrutamento do estudo, com suas respectivas cartas de
anuéncias. Ressalta-se que qualquer forma de divulgacdo do estudo dirigidas aos convidados a participar
(folder, cartaz, mensagens em midias sociais, etc,) devem ser enviadas para andlise ética e aprovacéo
antes de sua utilizacao.

RESPOSTA: O recrutamento ocorrerd na Unidade de Hipertenséo e no Centro Avangado de Diagnoéstico da
Mama (CORA) do HCUFG/EBSERH por meio de médicos, conforme descrito no segundo paragrafo do item
3.4 Triagem e visitas de estudo, na pagina 15 do projeto, em destaque amarelo. As respectivas cartas de
anuéncia foram apresentadas.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

7- O trecho em destaque, "caso concordem em participar do estudo, seréo solicitados pelo
pesquisador a ler e assinar o termo de consentimento informado e receberdo uma cépia
assinada para arquivar", deixa claro que o participante precisa necessariamente ser
alfabetizado, no entanto essa informacédo ndo esté clara nos critérios de incluséo e
exclusdo. Recomenda-se adequacéo. E deve ser fornecida uma via (e ndo uma cépia)
para o participante (Res. CNS 466 de 2012).

RESPOSTA: O trecho ¢ que sejam competentes para dar consentimento informadog, ja constava no projeto.
Para maior clareza, acrescentou-se ao projeto "(isto é, alfabetizados e capazes de compreender e assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)"conforme descrito no dltimo paragrafo do item 3.3 Desenho
do estudo e populagdo, da pagina 13 do projeto, grifo amarelo.

Foi inserida a adequacao sobre o participante receber uma via do TCLE no 2° paragrafo, no item 3.4
Triagem e visitas de estudo, da pagina 15, grifo amarelo.

Endereco: Rua 235, n® 285, Hospital das Clinicas/UFG - Edificio de Internacéo, 16° Andar, Sala

Bairro St. Leste Universitario CEP: 74.605-050
UF: GO Municipio GOIANIA
Telefone  (62)3644-8933 E- cep.hcgo@ebserh.gov.br
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

8- O critério de excluséo citado "pacientes em uso de insulina ou tomando mais de trés

agentes redutores de glicose" foi considerado demasiadamente amplo, podendo ser incluidos pacientes
descompensados e que demandem maiores cuidados clinicos, nao estando aptos para a participagdo no
estudo. Recomenda-se avaliar critérios menos amplos (como um limite superior de hemoglobina glicada, por
exemplo, como sinal de bom controle do diabetes, 0 que permitiria ao paciente participar da pesquisa com
maior seguranca. Ou uma analise clinica por médico do estudo que possa avaliar clinicamente participantes,
ou ainda, alternativamente, pode ser incluida a solicitacdo da anuéncia do médico assistente do paciente
para que o mesmo participe do estudo.

RESPOSTA: O referido critério de excluséo foi alterado para "pacientes em uso de insulina ou tomando
mais de um agente redutor de glicose, ou outro tipo que nao seja o Cloridrato de metformina”, acrescido da
seguinte informacéo "Além disso, antes da inclus@o do voluntario no estudo, sera realizada uma analise
detalhada pela equipe médica responséavel pelo seu acompanhamento, contemplando a avaliagdo da
condicdo clinica atual e pregressa do participante, o que permitira ao paciente participar da pesquisa com
maior seguranga.”, conforme 1° e 2° paragrafos da pagina 14.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

9- Solicita-se adequacédo apresentando maior detalhamento nos critérios de excluséo referentes ao controle
do diabetes pelos convidados a patrticipar.

RESPOSTA: O intervalo de hemoglobina glicada, referente a um melhor controle do diabetes foi inserido no
ultimo paragrafo da pagina 13.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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10- Apesar dos provaveis beneficios do estudo, os participantes sdo pacientes com doenca
crdnica de importante repercussao sistémica, assim os riscos devem ser reduzidos
(inclusive de associac¢do indevida de eventos adversos a dieta proposta pelo estudo).

RESPOSTA: Todos os riscos foram devidamente descritos e ressaltados no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Termos de apresentagéo obrigatéria adequadamente apresentados.

Recomendagdes:

1- Adequar o cronograma, que DEVE ser apresentado por notificagdo, informando o inicio da coleta de
dados para o periodo posterior a essa andlise ética. Essa adequacéo deve ser realizada ANTES do inicio
do estudo (foi informado que a intervenc¢éo nutricional rigorosamente controlada com a dieta RESTORE e
dieta habitual em pacientes com DM no periodo de 02/07/2025 15/08/2025).

2- Diante do longo tempo proposto para a participagdo, com o preenchimento de varios questionarios, deve
ser garantido o fornecimento de lanche na visita inicial.

Na resposta as pendéncias foi inserida na pagina 2 do TCLE a informag&o sobre o nUmero de perguntas e
a garantia de intervalos, sem estipular o tempo aproximado gasto para responder as perguntas tampouco a
garantia de lanche. Solicita-se adequacdo com a garantia de lanche para os participantes, que sao
diabéticos. Isso DEVERA ser informado no relatério final do estudo.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o foram identificados ébices éticos nesse Protocolo de Pesquisa.

O relatério final deve ser apresentado até 30 dias apds o encerramento do estudo
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previsto para marco de 2027.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este Protocolo de Pesquisa foi APROVADO COM RECOMENDAGCAO, de acordo com as Resolucdes
466/12 e complementares do Conselho Nacional de Saude. Os aspectos que foram considerados para que

Qe ™

mo

esta decisdo fosse tomada constam no parecer. A pesquisa podera ser iniciada e toda e qualquer alteracdo

no protocolo devera ser comunicada ao CEP HC UFG (emenda); devem ser enviados relatorios parciais e

final e relatos de eventos adversos (notificagdo).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/09/2025 Aceito
do Projeto ROJETO_2628815.pdf 13:49:29
Outros Carta_Resposta_CEP_HC_assinado.pdf| 23/09/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito

13:42:21
Projeto Detalhado / | projeto_cnpg_comite 2309 _limpo.pdf 23/09/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
Brochura 13:28:19
Investigador
Projeto Detalhado / |projeto_cnpq_comite_2309_realce.pdf 23/09/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
Brochura 13:25:43
Investigador
Outros Solicitacao_autorizacao_gestao_do_cuid| 04/08/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
ado.pdf 08:23:25
Outros Autorizacao_gestao_DO_CUIDADO.pdf | 04/08/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:22:27
Outros IMG_0251 assinado.pdf 04/08/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:18:34
Outros Carta_de_Apoio CORA__ Dr_Ruffo_assi| 04/08/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
nado.pdf 08:17:24
Outros Carta_anuencia_HC.pdf 04/08/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:16:46
Outros Carta_pendencias_parecer_caee_.pdf 10/03/2025 [JOAO FELIPE MOTA| Aceito
11:31:58
TCLE / Termos de |tcle_restore_10_03_25.pdf 10/03/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
Assentimento / 11:30:21

Auséncia

Endereco: Rua 235, n® 285, Hospital das Clinicas/UFG - Edificio de Internacéo, 16° Andar, Sala
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QRerari

Projeto Detalhado / | projeto_cnpg_comite 10 03 25.pdf 10/03/2025 [JOAO FELIPE MOTA| Aceito

Brochura 11:27:41

Investigador

Outros Carta_pendencias_projeto.pdf 07/03/2025 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
11:32:46

Outros questionario_restore.pdf 17/12/2024 [JOAO FELIPE MOTA| Aceito
22:28:56

Outros Lattes JCMGM.pdf 14/12/2024 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
09:00:03

Outros Lattes_RS.pdf 14/12/2024 [JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:59:35

Outros Lattes_LCV.pdf 14/12/2024 [JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:59:02

Outros Lattes_JFM.pdf 14/12/2024 |JOAO FELIPE MOTA| Aceito
08:58:34

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
GOIANIA, 07 de Outubro de 2025
Assinado por:
Maria Selma Neves Costa
(Coordenador(a))
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