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Resumo
A obesidade é uma doença crônica prevalente em escala global, associada a diversas comorbidades, como diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares e hepáticas, além de estar relacionada à redução da expectativa de vida. Embora intervenções no estilo de vida sejam fundamentais para o controle do peso, sua eficácia a longo prazo é limitada, e a farmacoterapia é recomendada em casos com IMC ≥ 30, ou ≥ 27 na presença de comorbidades. A semaglutida, agonista do receptor de GLP-1, tem demonstrado eficácia na indução de perda de peso, mas uma parcela dos pacientes apresenta resposta limitada. Evidências recentes sugerem que a microbiota intestinal pode influenciar esses resultados.
A metformina, amplamente utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DM2), promove perda de peso discreta, modula a microbiota intestinal e apresenta efeitos cardiometabólicos benéficos. Relatos clínicos indicam que a combinação de metformina com semaglutida pode ter efeito sinérgico na redução ponderal, embora ainda não existam estudos controlados avaliando essa associação. Neste contexto, será conduzido um ensaio clínico randomizado aberto, com duração de 16 semanas, incluindo 60 participantes de ambos os sexos (30 homens e 30 mulheres), com idades entre 20 e 60 anos, IMC entre 29 e 44 kg/m² e sem DM2. Os voluntários serão alocados por randomização simples em dois grupos: grupo A (semaglutida isolada) e grupo B (semaglutida associada à metformina XR). Serão realizadas comparações pré- e pós-intervenção entre os grupos, com avaliação da perda de peso, de medidas antropométricas, resistência à insulina, modulação da microbiota intestinal e alterações no perfil imunometabólico. Adicionalmente, os participantes serão submetidos a exames de Absorciometria por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA) e Tomografia por Emissão de Pósitrons combinada com Tomografia Computadorizada (PET-CT), a fim de mensurar mudanças na composição corporal e nos parâmetros metabólicos funcionais.
Este estudo poderá contribuir para o avanço do entendimento sobre os mecanismos que influenciam a resposta terapêutica na obesidade e apoiar o desenvolvimento de estratégias clínicas mais eficazes.


Relevância Social:

O projeto de pesquisa de estudo clínico, intitulado como: AVALIAÇÃO DO USO DE SEMAGLUTIDA ASSOCIADO A METFORMINA NA PERDA DE PESO, MODULAÇÃO DA MICROBIOTA INTESTINAL E PERFIL INFLAMATÓRIO EM INDIVÍDUOS COM OBESIDADE – ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO ABERTO, possui potencial para contribuir para avanços no entendimento dos mecanismos fisiopatológicos da obesidade e suas comorbidades metabólicas, além de explorar intervenções terapêuticas inovadoras que podem impactar significativamente o tratamento clínico desses pacientes.
Além disso, o estudo aborda aspectos moleculares e clínicos relevantes, como a resistência à insulina e a inflamação, que são linhas centrais da pesquisa, o que reforça a importância e a pertinência do projeto para a área de endocrinologia e clínica médica. 
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[bookmark: _Toc212202789]INTRODUÇÃO
A obesidade é uma doença crônica e um desafio global de saúde pública  (Bessesen&Van Gaal, 2018; Garvey WT et al., 2016; Yumuk V et al., 2015). A obesidade pode levar à resistência à insulina, hipertensão e dislipidemia (Neeland IJ et al., 2018), está associada a complicações como DM2, doença cardiovascular e doença hepática esteatótica metabólica (DHEM) (Ghu DP et al., 2009; Yumuk V et al., 2015) e reduz a expectativa de vida (WHITLOCK G, 2009). Embora a intervenção no estilo de vida (dieta e exercícios) represente a pedra angular do controle de peso  (Garvey WT et al., 2016; Yumuk V et al., 2015), manter a perda de peso a longo prazo é desafiador (Sumithran P et al., 2011). As diretrizes clínicas sugerem farmacoterapia adjuvante, particularmente para adultos com um índice de massa corporal (IMC, o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros) de 30 ou mais, ou 27 ou mais em pessoas com condições coexistentes ( Garvey WT et al., 2016; O’Neil PM et al., 2018; Yumuk V ety al., 2015). Embora tenha havido progresso nos últimos anos, o uso de medicamentos disponíveis permanece limitado pelo alto custo e eficácia modesta em alguns grupos de pacientes.
A semaglutida é um medicamento derivado do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) aprovado, em doses de até 2,4 mg administradas por via subcutânea uma vez por semana, para o tratamento da obesidade e do DM2 em adultos e para reduzir o risco de eventos cardiovasculares nesses pacientes (FDA, 2024). A semaglutida induziu perda de peso em pessoas com DM 2 e em adultos com obesidade (Aroda R et al., 2019; O’Neil PM et al., 2018) . Entretanto, um percentual não desprezível de pacientes não responde ou apresenta apenas perda de peso muito discreta com o uso regular de semaglutida 1mg, mesmo aumentando-se a dose, sendo classificados como não respondedores (Jensterle M et al., 2015). Os mecanismos que explicam essa ausência de resposta em muitos pacientes não estão claros, mas estudos dos últimos anos mostram que a microbiota intestinal pode ter um papel relevante nesses não respondedores (Grasset E et al. 2017, Claus SP 2017).
A metformina é o antidiabético oral mais utilizado no tratamento do DM2 no mundo, droga segura e barata, com evidentes benefícios cardiovasculares e renais nesses pacientes (ADA 2025). Esse medicamento induz também uma perda de peso discreta, provavelmente secundário ao aumento dos níveis circulantes do fator de crescimento e diferenciação-15 (GDF-15, Growth Differentiation Factor) (Kushner RF et al., 2020) além de modulação da microbiota, aumentando o percentual de Akkermansia muciniphila, que pode contribuir para reduzir o peso e melhorar a resistência à insulina (Rosell-Díaz M et al., 2024).
Estudos preliminares e não randomizados, em pacientes com ovários policísticos, mostraram que a associação agonista de GLP-1 e metformina induz perda de peso maior que o uso isolado de agonistas de GLP-1 (Elkind-Hirsch K et al. 2008, Jensterle Sever M et al. 2014). Nesse sentido, nenhum estudo procurou ainda comparar a eficácia da associação semaglutida e metformina (grupo B) versus semaglutida isoladamente (grupo A) sobre a perda de peso, o perfil metabólico e inflamatório de pacientes portadores de obesidade. Assim, o objetivo do nosso estudo é comparar a eficácia da associação semaglutida e metformina versus semaglutida isoladamente, por  16 24 semanas, sobre a perda ponderal, a redução da resistência à insulina, a microbiota intestinal e o perfil imunometabólico em pacientes com sobrepeso e obesidade, sem DM2. 

[bookmark: _Toc212202790]OBJETIVOS 
Principal: comparar a eficácia da associação Semaglutida e Metformina XR versus Semaglutida isoladamente, por 16 24 semanas, sobre a perda de peso, a redução da resistência à insulina, a microbiota intestinal e o perfil imunometabólico em indivíduos com sobrepeso e obesidade, sem DM2. 
[bookmark: _Toc212202791]Específicos: 
-  Comparar a perda ponderal, a evolução dos parâmetros antropométricos e a composição corporal através de DEXA antes e após 16 24 semanas de intervenção, em cada e entre os grupos A e B;
- Comparar o perfil imunometabólico (interleucinas, lipopolissacarídeos (LPS), metabólitos e lipídios circulantes) antes e após 16 24 semanas de tratamento nos grupos A e B;
- Investigar o destino metabólico da glicose antes e após o uso de Semaglutida e da Semaglutida associada a Metformina XR, através das avaliações realizadas pelo exame de PET-CT;
- Investigar a modulação da microbiota intestinal entre os grupos A e B, pré- e pós-intervenção farmacológica.

[bookmark: _Toc212202792]HIPÓTESES

· A associação da Semaglutida com Metformina XR promoverá uma redução significativamente maior do peso corporal, melhora dos parâmetros antropométricos e da composição corporal avaliada por DEXA, em indivíduos com sobrepeso e obesidade sem diabetes mellitus tipo 2, quando comparada à administração isolada de Semaglutida.

· O tratamento combinado com Semaglutida e Metformina XR resultará em uma melhora mais expressiva do perfil imunometabólico, evidenciada pela redução dos níveis circulantes de interleucinas pró-inflamatórias, lipopolissacarídeos, metabólitos e lipídios, em relação ao uso isolado de Semaglutida.

· A associação terapêutica de Semaglutida e Metformina XR promoverá uma melhora superior no destino metabólico da glicose, conforme será avaliado por exame de PET-CT, em comparação com a Semaglutida isolada.

· A administração concomitante de Semaglutida e Metformina XR induzirá uma modulação mais favorável da microbiota intestinal, caracterizada pelo aumento da abundância de bactérias benéficas, como Akkermansia muciniphila, em comparação ao tratamento com Semaglutida isolada.
[bookmark: _Toc212202793]LOCAL DA REALIZAÇÃO DA PESQUISA:

Primeira etapa: A entrevista clínica com apresentação do termo de consentimento livre esclarecido, coleta de dados demográficos, registro do histórico médico, reporte de sintomas atuais, realização de exame físico e antropométrico básicos, exclusão de critérios e preenchimento de questionários específicos (Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas – QFA 24h e Questionário de consumo de alimentos processados nas últimas 24 horas) será realizado no  Centro de Pesquisa Clínica (CPC), Faculdade de Ciências Médicas, Unicamp, Campinas-SP.

Segunda etapa: será realizada a coleta de sangue venoso por profissional capacitado do Laboratório de Análises Clínicas Franceschi Unicamp (Campinas, SP)

Terceira etapa:  os participantes serão acompanhados pela equipe de pesquisadores do estudo ao local da realização do exame Absorciometria por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA) que será realizado no Laboratório de Investigação em Metabolismo e Diabetes (LIMED) da UNICAMP, Campinas, SP. Primeiramente, os participantes irão realizar o exame DEXA (duração 10 a 15 minutos) e assim que finalizarem o exame serão acompanhados pelos pesquisadores integrantes da equipe de pesquisa para as instalações onde decorrerá o exame Tomografia por Emissão de Pósitrons combinada com Tomografia Computadorizada (PET-CT) no setor de Medicina Nuclear – Hospital das Clínicas da UNICAMP, Campinas, SP.
Quarta etapa: o participante deverá comparecer ao Centro de Pesquisa Clínica (CPC) na Faculdade de Ciências Médicas na Unicamp, Campinas-SP, com a coleta de fezes realizada, para informar o grupo de intervenção do qual fará parte. Nesta etapa, será relembrado a cada participante que deverá comparecer semanalmente ao Centro de Pesquisa Clínica, nas próximas 16 24 semanas (da semana 6 até à semana 30), para a administração da Semaglutida, conforme agendado pelo investigador, onde serão feitas as medidas antropométricas, consulta médica com ajustes das doses dos medicamentos, relato dos efeitos adversos e nova anamnese.

Quinta etapa: na última semana do tratamento (semana 30) a entrega das fezes dos participantes será no Centro de Pesquisa Clínica (CPC) na Faculdade de Ciências Médicas na Unicamp, Campinas-SP. E a realização da repetição dos procedimentos anteriores (coleta de sangue, exame de DEXA, medições antropométricas e exame PET-CT) nas mesmas instalações descritas na primeira, segunda e terceira etapa, respectivamente.

[bookmark: _Toc212202794]POPULAÇÃO A SER ESTUDADA
Tamanho: 60 participantes
faixa etária: 20 a 60 anos 
Sexo: Masculino e Feminino
 Cor/ raça: branca, preta, amarela, parda e indígenas 
 Orientação sexual: heterossexual, homossexual, bissexual, assexual, pansexual, entre outras, conforme autoidentificação do indivíduo. Essa informação será coletada por meio de questionário estruturado, respeitando a autonomia e o direito à privacidade dos participantes.
Identidade de gênero: É permitido que cada indivíduo se autoidentifique conforme sua vivência e expressão de gênero, incluindo, mas não se limitando a identidades como cisgênero, transgênero, não-binário, gênero fluido, entre outras.
A coleta dessa informação será realizada por meio de questionário estruturado, que respeitará a autonomia dos participantes para responder ou não, assegurando o direito à privacidade e confidencialidade dos dados pessoais e sensíveis.

[bookmark: _Toc212202795]GARANTIAS ÉTICAS AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Os participantes deste estudo terão asseguradas todas as garantias éticas previstas na Resolução CNS nº 466/2012, incluindo a participação voluntária e a liberdade para recusar ou retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer prejuízo ou penalização. Será garantida a proteção da integridade física, psicológica e social dos participantes, com a adoção de medidas para minimizar riscos e desconfortos decorrentes da pesquisa. A privacidade e o sigilo das informações pessoais e sensíveis serão rigorosamente preservados, assegurando que os dados coletados sejam utilizados exclusivamente para os fins do estudo, com acesso restrito e seguro. Todas essas garantias, bem como os objetivos, procedimentos, riscos, benefícios, direitos e responsabilidades dos participantes, estão detalhadamente descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que será fornecido e explicado a cada participante antes do início da coleta de dados.
 
[bookmark: _Toc212202796]MÉTODO A SER UTILIZADO
[bookmark: _Toc212202797]7.1 Tipo de Estudo
Ensaio clínico randomizado aberto.
[bookmark: _Toc212202798]7.2 População e Critérios de Inclusão e de Exclusão
O estudo será composto por uma população de 60 indivíduos, de ambos os sexos, com idade entre 20 e 60 anos e IMC entre 29,0 e 44,0 kg/m2.

[bookmark: _Toc212202799]7.3 Etapas do estudo/ Procedimentos

[bookmark: _Toc212202800]7.3.1  Primeira etapa
Dia 0: entrevista clínica com apresentação de consentimento, coleta de dados demográficos, registro do histórico médico, reporte de sintomas atuais, realização de exame físico e antropométrico básicos, exclusão de critérios e preenchimento de questionários específicos (Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas – QFA 24h e Questionário de consumo de alimentos processados nas últimas 24 horas). 

A. Procedimentos da entrevista clínica
Os objetivos da PRIMEIRA ETAPA são: coletar dados completos e precisos sobre a saúde do voluntário/participante; garantir que o participante esteja apto para o estudo, atendendo aos critérios de inclusão e não atendam aos critérios de exclusão apresentando condições que contraindiquem sua participação e; estabelecer um vínculo de confiança com o participante, garantindo que ele se sinta confortável, respeitado e bem-informado ao longo de todo o estudo.
A entrevista clínica será conduzida pelo pesquisador responsável do projeto apresentado, médico com especialidade em endocrinologia, docente da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) -UNICAMP no Departamento da Clínica Médica e responsável pelo Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), sendo composta pelos seguintes procedimentos: (1) Apresentação de consentimento, (2) Coleta de dados demográficos, (3) Histórico médico, (4) Avaliação de sintomas atuais, (5) Exame Físico e Antropométrico básicos, (6) Exclusão de critérios e (7) Questionários específicos.

B. Apresentação de consentimento  
Os voluntários passarão por uma entrevista individual e previamente agendada, na qual será explicada de maneira clara o objetivo do estudo/da pesquisa, o papel do participante e o que será solicitado durante a entrevista. Durante a entrevista, o participante terá a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e solicitar esclarecimento de dúvidas inerentes à participação no estudo. Antes de iniciar qualquer procedimento, o participante deve assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I - TCLE de triagem, exames iniciais e informações de todas as etapas do estudo), garantindo que entendeu os riscos e benefícios. Para auxiliar os participantes no entendimento das diferentes etapas do estudo, o “TCLE de triagem, exames iniciais e informações de todas as etapas do estudo” segue acompanhado da Figura 1 – Diagrama representativo do desenho do ensaio clínico randomizado aberto (Anexo II).

C.  Coleta de dados demográficos
Serão solicitadas informações aos voluntários sobre idade, sexo, raça/etnia, estado civil, profissão/ ocupação e nível educacional. Estas informações serão recolhidas sobre a forma de questionário no questionário geral (Anexo III – Questionário Geral).

D. Histórico médico
Para a obtenção do histórico médico relatado pelo voluntário serão colocadas questões sobre doenças crônicas (hipertensão arterial, diabetes, problemas cardíacos, entre outros), histórico familiar de doenças genéticas ou hereditárias que possam influenciar o estudo, uso de medicamentos (quais os medicamentos que o voluntário está tomando, tanto de uso contínuo quanto pontuais), alergias (quaisquer reações alérgicas a medicamentos, alimentos ou substâncias), histórico de cirurgias e internações hospitalares (se o paciente já passou por procedimentos cirúrgicos ou internações), saúde osteoarticular, saúde reprodutiva (para mulheres) e infertilidade (mulheres/homens). Serão colocadas questões ao voluntário sobre os sintomas atuais, hábitos de sono, tabagismo, hábito intestinal, hábitos de exercício/atividade física e consumo de álcool. Para auxiliar o voluntário sobre o tipo de fezes que costuma ter, será mostrada a Escala de Bristol de consistência de fezes publicada em Martinez & Azevedo 2012 (Anexo IV – Escala de Bristol de Consistência de Fezes). Todas as questões serão respondidas sobre a forma de questionário (Anexo III – Questionário Geral).

E. Avaliação de sintomas atuais
Será perguntado ao voluntário sobre sintomas recentes, como dor, fadiga, dificuldades respiratórias, perda de peso inexplicada e sintomas gastrointestinais (constipação, esteatorreia ou diarreia) nos últimos 90 dias. As questões serão respondidas sobre a forma de questionário (Anexo III – Questionário Geral). No decorrer do estudo, após início da intervenção medicamentosa, voltarão a ser colocadas questões referentes aos efeitos colaterais dos medicamentos, saúde intestinal e percepção sobre a ingestão alimentar (Anexo III – Questionário Geral).

F.  Exame Físico e variáveis Antropométricas
O exame físico, propriamente dito, será realizado por um médico integrante do grupo de estudo do LICRI/FCM-UNICAMP. As variáveis a ser investigadas serão: a medição da pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória, temperatura corporal e saturação de oxigênio e serão registradas no Anexo III – Questionário Geral. Os parâmetros antropométricos serão mensurados por um nutricionista integrante do grupo de estudo do LICRI/FCM-UNICAMP. As variáveis a mensurar incluirão: peso atual (kg), altura (cm), circunferência do pescoço (cm) ponto médio, circunferência da cintura (cm) e circunferência do quadril (cm). As variáveis antropométricas serão registradas no Anexo III – Questionário Geral. Tanto o exame físico quanto o antropométrico são considerados minimamente invasivos, podendo causar leve desconforto ao voluntário,  pelo contato físico entre o médio (na auscultação), o nutricionista ou outro profissional capacitado (durante as medições mais precisas das circunferências do ponto médio do pescoço, cintura e quadril). No entanto, estes exames serão realizados com respeito, privacidade e sempre após requisição de consentimento prévio.
Partindo das variáveis peso e altura, será calculado o Índice de Massa Corporal (IMC) para avaliar de que modo o peso (kg) do voluntário se adequa em relação à altura (m). O IMC será calculado pela razão do peso sobre a altura ao quadrado (IMC = peso (kg) / (altura (m))^2), classificado de acordo com os valores referência da Organização Mundial de Saúde (OMS) (1WHO) e registrado no Anexo III – Questionário Geral.
Para a aferição do índice Cintura-Quadril (ICQ), como indicador antropométrico importante para avaliar a distribuição da gordura corporal e o risco cardiovascular e metabólico, o ICQ será calculado através da razão circunferência da cintura (cm) sobre a circunferência do quadril (cm) ( ICQ = circunferência da cintura (cm)/ circunferência do quadril (cm)). O ICQ será classificado de acordo com as diretrizes da OMS (para mulheres: ICQ >0,85 (risco aumentado) e >0,90 (risco muito aumentado); para homens: ICQ >0,90 (risco aumentado) e >1,00 (risco muito aumentado) (2WHO) e registrado no Anexo III – Questionário Geral.
A relação entre a circunferência do ponto médio do pescoço e a altura será considerada uma medida antropométrica emergente, como um marcador simples e alternativo para avaliar a gordura corporal, a obesidade central e o risco cardiometabólico (Ben-Noun & Laor 2006), em que a circunferência do pescoço reflete gordura subcutânea na região cervical, associada a obesidade central, apneia do sono, resistência à insulina e risco cardiovascular (Ben-Noun & Laor 2006, Onat A et al 2009, Laakso M et 2002, Preis SR et al 2010). Essa relação índice pescoço/ altura (IPA) será calculado através da razão entre a circunferência do pescoço (cm) sobre a altura (cm) do voluntário e será registrada no Anexo III – Questionário Geral.
A circunferência da cintura (cm) será a medida do ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, indicando de modo padronizado a gordura abdominal visceral e o risco cardiometabólico, utilizando as diretrizes da OMS e da Federação Internacional de Diabetes (IDF) (indicando risco cardiometabólico: 80 cm ou mais para mulheres e 90 cm ou mais para homens) que se encontram na Portaria SCTIE/MS Nº 53, de 11 de Novembro de 2020 (Brasil. SCTIE/MS Nº 53, 2020).
Todos os dados resultantes do exame físico e antropométrico, os fatores de risco calculados, bem como o reporte do peso dos últimos 5 anos, serão indicados no questionário geral (Anexo III – Questionário Geral). Como o projeto prevê avaliação pré- e pós-intervenção, serão repetidos o exame físico e antropométrico, com registro das variáveis medidas (repetições) (Anexo III – Questionário Geral).

G.  Exclusão de critérios
Verificar se o voluntário atende aos critérios de inclusão e não preenche os critérios de exclusão para o estudo, como condições que possam interferir nos resultados ou aumentar os riscos.

F. Questionários específicos
Além do Questionário Geral (Anexo III – Questionário Geral) serão preenchidos mais dois questionários específicos no dia da PRIMEIRA ETAPA (Procedimentos da entrevista clínica). Os questionários específicos serão um “Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas (QFA 24h)” (Anexo V – Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas – QFA 24h) e um “Questionário sobre consumo de alimentos processados das últimas 24 horas (QCAP 24h)” (Anexo VI – Questionário de Consumo de Alimentos Processados das últimas 24 horas – QCAP 24h). Estes dois questionários serão preenchidos presencialmente pelo nutricionista integrante do LICRI-FCM/UNICAMP. 

Com as informações obtidas na PRIMEIRA ETAPA, o investigador fará uma pré-seleção para possível inclusão dos participantes no estudo. Após esta PRIMEIRA ETAPA, e durante a semana seguinte, a equipa de investigadores entrará em contato com os voluntários pré-selecionados (via telefone/celular e e-mail, fornecidos no Questionário Geral pelo participante), informando-os da possibilidade de se enquadrarem nos critérios de inclusão do estudo e convidando-os a participar da SEGUNDA ETAPA do estudo. Nesse momento, será informado aos voluntários que na SEGUNDA ETAPA serão realizadas coletas de sangue, em jejum de 10 horas. Caso o voluntário aceite participar serão agendadas as coletas de sangue para a semana seguinte.
Nos casos em que os voluntários não se enquadrem nos critérios que permitem a continuidade no estudo, a equipe de pesquisadores deste estudo entrará em contato com os voluntários, via telefone/celular e e-mail, comunicando as razões que levaram a tal decisão e as orientações médicas ao caso específico.

[bookmark: _Toc212202801]7.3.2 Segunda etapa
Semana 2: Coletas de sangue para análises bioquímicas e hormonais e marcadores inflamatórios e randomização dos voluntários ao grupo A ou B

Os objetivos da SEGUNDA ETAPA são: a obtenção de amostras de sangue para análises bioquímicas e hormonais que refletem o estado metabólico, inflamatório e funcional dos voluntários, como parte complementar dos dados sobre a saúde do participante; garantir que o participante esteja apto para o estudo, atendendo aos critérios de inclusão e não atender aos critérios de exclusão e; continuar estabelecendo um vínculo de confiança com o participante, garantindo que ele se sinta confortável, respeitado e bem-informado ao longo de todo o estudo.
 Após confirmação de que o voluntário se encontra em jejum de 10 horas, como lhe havia sido informado via telefone/celular/e-mail, e da ciência do possível desconforto com coletas de sangue (dor leve ou ardência no local da punção (braço); formação de hematoma (mancha roxa); sensação de tontura ou mal-estar, especialmente em pessoas com aversão/medo à agulha; Em casos raros, infeção local ou inflamação da veia (flebite)), será realizada a coleta de sangue venoso por profissional capacitado do Laboratório de Análises Clínicas Franceschi Unicamp (Campinas, SP). Serão coletadas amostras de sangue para dois tubos (tubo contendo EDTA para separação de plasma e tubo sem anticoagulante para separação do soro). Após coletas, os tubos serão centrifugados para as respetivas separações (plasma ou soro) e armazenados a -20 °C ou -80 °C para análises posteriores. As concentrações a determinar incluem: glicose e insulina de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), proteína-C reativa (PCR), perfil lipídico (colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL e triglicerídeos), tiroxina (T4), hormônio estimulante da tireoide (TSH), creatinina, amilase, lipase, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (Gama-GT), GDF-15 e hemograma completo .  Além destes exames, o soro obtido será armazenado para quantificação posterior do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFα), das interleucinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-17) e anti-inflamatórias (IL-10), do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e LPS .
Após as coletas de sangue, os voluntários terão direito a um lanche oferecido no local das coletas (Laboratório Franceschi Unicamp, Campinas, SP) e só poderão abandonar o local após o consumo dos alimentos oferecidos e na ausência da sensação de tontura ou mal-estar.
[bookmark: _Hlk198058190]Após realização das “Análises bioquímicas e hormonais”, os voluntários que atendem aos critérios de inclusão e não apresentem condições que contraindiquem a sua participação no estudo, serão alocados aos grupos A ou B, mediante randomização (descritos na secção ‘Metodologia – 3.5 Intervenção e 3.6 Método de Aleatorização/Randomização Aberta, como consta em Anexo VII– Tabela de Randomização/Aleatorização, e serão contatados via telefone/celular e e-mail, pelos pesquisadores integrantes da equipe do estudo, convidando-os a participar da TERCEIRA ETAPA do estudo (realização dos exames de DEXA e de PET-CT), na semana seguinte, em jejum de 8 horas. Será sugerido aos participantes que no dia da TERCEIRA ETAPA levem roupa e calçado leves e confortáveis (tipo roupa esportiva).
Nos casos em que os voluntários não se enquadrem nos critérios que permitem a continuidade no estudo, a equipe de pesquisadores deste estudo entrará em contato com os voluntários, via telefone/celular e e-mail, comunicando que os mesmos não farão parte da TERCEIRA ETAPA do estudo e informando as razões que levaram a tal decisão e as orientações médicas ao caso específico (se necessário).


[bookmark: _Toc212202802]7.3.3 Terceira etapa
Semana 4: realização dos Exames de Absorciometria por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA) e do Exame de tomografia por emissão de pósitrons com tomografia computadorizada (PET-CT)

Os objetivos da TERCEIRA ETAPA são: avaliar a composição corporal com precisão através do exame DEXA e avaliar a atividade metabólica tecidual e inflamação através do exame PET-CT. Nesta fase, os dados obtidos em função dos dois exames servirão de baseline (pré-intervenção), para caracterizar o estado corporal e metabólico inicial. Os dados obtidos na TERCEIRA ETAPA serão comparados com os dados obtidos na repetição de ambos os exames, após as  16 24 semanas de intervenção (pós-intervenção) para avaliar o impacto da intervenção Semaglutida versus Semaglutida e Metformina XR.
No dia da realização de ambos os exames, os profissionais capacitados para cada uma das avaliações, juntamente dos pesquisadores integrantes da equipe de pesquisa, darão ao participante todas as informações pormenorizadas relativas a cada exame e descritas no Anexo I: TCLE – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO, nos quais se indicam os procedimentos, desconfortos, riscos e benefícios, permitindo que todas as dúvidas sejam esclarecidas. Após consentimento, Os participantes serão acompanhados pela equipe de pesquisadores do estudo ao local da realização do exame DEXA (Laboratório de Investigação em Metabolismo e Diabetes (LIMED) da UNICAMP, Campinas, SP). Primeiramente, os participantes irão realizar o exame DEXA (duração 10 a 15 minutos) e assim que finalize o exame serão acompanhados pelos pesquisadores integrantes da equipe de pesquisa para as instalações onde decorrerá o exame PET-CT (Medicina Nuclear – Hospital das Clínicas da UNICAMP, Campinas, SP).
Antes de iniciar o exame de PET-CT, os participantes serão esclarecidos sobre os pormenores dos procedimentos durante a realização do exame, esclarecendo quaisquer dúvidas que tenham, junto dos profissionais especializados da Medicina Nuclear que realizarão os exames PET-CT. Esclarecidas todas as dúvidas e mediante consentimento,   cada participante iniciará o exame PET-CT (duração média de 30 minutos).
Abaixo seguem as informações referentes aos riscos e desconfortos dos exames DEXA e PET-CT que serão partilhadas com os voluntários:

Riscos e desconfortos do Exame de DEXA:
O exame DEXA, usado para medir densidade óssea e composição corporal, é considerado seguro, rápido e minimamente invasivo, mas pode apresentar alguns riscos e desconfortos.
Riscos do DEXA:
- Exposição à radiação ionizante: embora muito baixa (bem inferior à de uma radiografia convencional ou tomografia), há uma exposição leve à radiação. Em geral, não representa risco significativo à saúde, exceto em caso de exposições repetidas e desnecessárias.
- Contraindicações relativas: gestantes devem evitar o exame, a não ser que extremamente necessário, devido à radiação. Não é indicado para indivíduos com presença de materiais metálicos ou dispositivos implantáveis na região abdominal ou lombar (próteses metálicas, pinos, placas ortopédicas, DIU com cobre) pois esses materiais podem distorcer os resultados.

Desconfortos possíveis do exame DEXA:
- Imobilidade durante o exame: o participante deve permanecer deitado, imóvel, por alguns minutos (10 a 15 minutos), o que pode causar leve desconforto em pessoas com dor nas costas ou mobilidade reduzida.
- Sensação de vulnerabilidade: como o exame é feito em uma mesa do equipamento com pouca cobertura corporal, algumas pessoas podem se sentir expostas ou desconfortáveis.

Riscos e desconfortos do PET-CT:
- O exame de PET-CT é considerado moderadamente invasivo, pois envolve a injeção intravenosa de uma substância radioativa (fluordeoxiglicose marcada com flúor-18 (18F-FDG)) no braço e a exposição a radiação ionizante, o que o tornam mais complexo que exames puramente diagnósticos.
- O exame de PET-CT após a administração da substância radioativa 18F-FDG por injeção via endovenosa (no braço) será seguido pela obtenção de imagens detalhadas do corpo.
- A punção venosa necessária para administração de 18F-FDG pode causar dor leve, hematomas (mancha roxa) ou, raramente, infeção no local da punção.
- As reações ao 18F-FDG são raras, mas podem incluir náusea leve e/ou dor de cabeça.  
- Embora a dose de radiação seja controlada e considerada segura para uso médico, ela é superior à de exames comuns, como uma radiografia simples.
- O exame PET-CT requer jejum de 6 8 horas, o que poderá gerar algum desconforto.
- Desconforto relacionado ao fato de que o participante deve ficar deitado imóvel por períodos prolongados (tempo médio de 30 minutos) durante a aquisição das imagens, o que pode causar desconforto físico.
- Exposição à radiação ionizante, que em doses acumuladas pode aumentar o risco de câncer a longo prazo, embora esse risco seja considerado baixo em exames únicos.
- Raro risco de reação alérgica à substância injetada (fluordeoxiglicose marcada com flúor-18 (18F-FDG), considerada um traçador à base da glicose marcada com flúor).
- O exame PET-CT pode causar desconforto associado a ansiedade ou claustrofobia devido ao ambiente fechado e tempo prolongado na realização do exame.

No final do exame de PET-CT, será disponibilizado um vale refeição a cada um dos participantes. Assim que os participantes se alimentarem, no local, e na ausência de mal-estar, os membros da equipe de pesquisa do estudo disponibilizarão um kit de coleta de fezes, acompanhado das instruções para o momento da realização da coleta de fezes em ambiente doméstico (privado) (ver na Metodologia, 7.4 Avaliações e Métodos específicos, 7.4.7.1 Coleta de fezes e 7.4.7.2 Armazenamento das fezes e Anexo XI - Instruções para Coleta e Armazenamento de fezes para Análise de Microbiota). Os participantes serão informados de que a coleta de fezes será realizada no dia anterior (ou no próprio dia) do comparecimento para a QUARTA ETAPA do estudo e que para isso deverão aguardar o contato (via telefone/celular e e-mail) por algum dos membros da equipe de pesquisadores do estudo.

[bookmark: _Toc212202803]7.3.4 Quarta etapa
Semana 6: entrega das fezes dos participantes coletadas em ambiente doméstico, comunicação ao participante do grupo ao qual será alocado (grupo A ou B) e administração da Semaglutida (grupo A e grupo B) e entrega da Metformina XR (grupo B). 

O investigador principal terá recebido os resultados dos exames de DEXA e de PET-CT e convocará o participante a comparecer ao Centro de Pesquisa no LICRI/FCM/UNICAMP, com a coleta de fezes realizada, para informar o grupo de intervenção do qual fará parte. Cada participante receberá todas as informações e instruções relativas ao (s) fármaco (s) e ao (s) tratamento (s) e após esclarecimento, será administrada a Semaglutida e entregue a cada participante do grupo B a Metformina XR com a folha de acompanhamento do Esquema de posologia da Metformina XR (Anexo IX– Esquema de posologia da Metformina). 
Nesta etapa, será relembrado a cada participante que deverá comparecer semanalmente ao Centro de Pesquisa no LICRI/FCM/UNICAMP, nas próximas 16 24 semanas (da semana 6 até à semana 30), para a administração da Semaglutida, conforme agendado pelo investigador, onde serão feitas as medidas antropométricas, consulta médica com ajustes das doses dos medicamentos, relato dos efeitos adversos e nova anamnese (Anexo III – Questionário Geral). 
Estando de acordo, o participante receberá novamente a administração de Semaglutida, a Metformina XR para tomar no domicílio e dará continuidade ao tratamento. Os encontros semanais serão periódicos até completar 16 24 semanas de intervenção. 
Na penúltima consulta de acompanhamento do tratamento, será entregue um novo kit de coleta de fezes para o paciente coletar as fezes do último dia do tratamento  (ver na Metodologia, 7.4 Avaliações e Métodos específicos, 7.4.7.1 Coleta de fezes e 7.4.7.2 Armazenamento das fezes e Anexo VIII-  Instruções para Coleta e Armazenamento de fezes para Análise de Microbiota) e fazer-se acompanhar das mesmas na QUINTA E ÚLTIMA ETAPA.

[bookmark: _Toc212202804]7.3.5 Quinta e última etapa
Semana 22: entrega das fezes dos participantes, coletadas em ambiente doméstico e realização da repetição dos procedimentos (coleta de sangue, exame de DEXA, medições antropométricas e exame PET-CT)

O participante será recebido na QUINTA ETAPA do estudo, na semana do encerramento do uso do respetivo (s) fármaco (s). No dia do comparecimento para finalizar a participação no estudo, o participante deve levar as fezes coletadas no dia anterior (ou no próprio dia) em casa. Neste mesmo dia, após consentimento, serão realizados os procedimentos pós-intervenção, seguindo-se as repetições do exame de DEXA, medições antropométricas, coleta de sangue e exame de PET-CT (descritos na SEGUNDA e TERCEIRA ETAPAS).  No final de todas as intervenções, será disponibilizado um vale refeição a cada participante para consumo na FCM/UNICAMP. Assim que cada participante se encontre alimentado e sem qualquer sintoma de mal-estar, ficará liberado da participação do estudo.

[bookmark: _Toc212202805]7.4 Avaliações e Métodos Específicos
[bookmark: _Toc212202806]7.4.1 Exame físico e variáveis antropométricas
Para a medição da pressão arterial (mmHg) será utilizado um medidor de pressão digital automático de braço (G-Tech La800, certificado e registrado na ANVISA no 80275310049). As medições da saturação de oxigênio (SpO2 em %), frequência cardíaca (batimento por minuto, bpm) e frequência respiratória (respirações por minuto, rpm) serão realizadas com oxímetro de pulso portátil (G-Tech Modelo Oled Graph). A temperatura corporal (°C) será aferida com um termômetro digital clínico (G-Tech LR41 x 1,5V). Todas as variáveis a avaliar no exame físico serão realizadas por um médico.
Para a aferição do peso corpóreo (Kg) e da altura (cm) será utilizada uma balança eletrônica com capacidade de 200 kg x 50 g e régua antropométrica incorporada (2096 PP, Toledo Brasil). As medições antropométricas das circunferências da cintura (cm), quadril (cm) e do ponto médio do pescoço (cm), serão realizadas com fita métrica corporal. Todas as medições antropométricas serão realizadas por um nutricionista ou por aluno/outro profissional capacitado.
Todas as medições serão sempre realizadas após consentimento dos voluntários e respeitando a privacidade dos mesmos.
 
[bookmark: _Toc212202807]7.4.2 Análises Bioquímicas e Hormonais, Multiplex e ELISA   
Os analitos avaliados serão: glicose e insulina de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), perfil lipídico (colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL e triglicérides), T4 livre, TSH, creatinina, amilase, lipase, AST, ALT, Gama GT, GDF-15 e hemograma completo. Além destes, o soro obtido também será utilizado para fazer as análises da proteína C-reativa (PCR), das principais interleucinas pró-inflamatórias (IL-1 beta, IL-6 e TNF-alfa) e anti-inflamatórias (IL-10, IL-17), GLP-1 e LPS.
 O participante deverá estar em jejum prévio de 10 8 horas, ou seja, não consumir alimentos e bebidas, exceto água. Também deverá evitar exercícios físicos intensos nas 24 horas que antecedem o exame. A coleta do exame de sangue será realizada por punção venosa (procedimento em que introduz a agulha em uma veia do braço para retirar sangue) por profissional de saúde do laboratório parceiro (Laboratório Franceschi Unicamp, Campinas, SP) e acompanhado por um dos investigadores da pesquisa. Além de não ser um procedimento demorado, o participante pode sentir uma leve picada e incômodo. 
O sangue coletado em frascos específicos será encaminhado para o setor de bioquímica do próprio laboratório. Com o soro serão feitas todas as análises bioquímicas pelos métodos enzimáticos padronizados e as análises hormonais pelo método de ELISA. As interleucinas serão analisadas pelo método de multiplex. O hemograma e a HbA1c são feitos com o sangue total coletado em tubo com EDTA. 

[bookmark: _Toc212202808]7.4.3 Quantificação de citocinas inflamatórias 
Amostras de soro (4 ml de soro antes do tratamento e 4 ml após o tratamento) serão coletadas dos participantes por um biomédico. O sangue será centrifugado a 3000 × g por 10 min a 4 °C para obter plasma para medição de citocinas, como fator de necrose tumoral (TNF) α, IL-6 e IL-1β. As concentrações de citocinas serão expressas em pg/mL. E serão quantificadas usando técnicas como ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA).

[bookmark: _Toc212202809]7.4.4 Dosagem de Lipopolissacarídeos (LPS)
A inflamação no intestino pode levar ao aumento da permeabilidade, portanto será avaliada pela medição dos níveis de LPS circulantes. Portanto, as amostras de soro, armazenadas – 80 °C serão diluídas a 20% (v/v) em água apirogênica (livre de endotoxinas) e aquecidas a 70 °C por 10 min, visando a inativação de proteínas séricas. A concentração de LPS será quantificada usando um kit comercial Limulus Amebocyte Lysate (LAL) Assay (Cambrex, Walkersville, MD, EUA) seguindo as instruções do fabricante. As amostras serão aliquotadas para imunoensaios multiplex (Bio-Plex 200; Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA), que irão utilizar painéis de esferas magnéticas para analisar IFN-γ, IL-1-α, IL-1-α, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17A, IL-18, MCP-1, MCSF e TNF-α (HCYTOMAG-60K e HMMP2MAG-55K-01, MILLIPLEX MAP Human; Millipore Sigma, Merck KGaA).

[bookmark: _Toc212202810]7.4.5 Exame de Absorciometria por Dupla Emissão de Raios-X (DEXA)
Para a obtenção dos parâmetros da composição corporal, tais como o percentual de gordura total, percentual de gordura andróide (distribuição central ou abdominal) e ginóide (distribuição periférica ou glúteo-femural), e a massa do tecido adiposo visceral em gramas, será utilizado o densitômetro de dupla emissão com fonte de raio-X (GE-Healthcare Lunar iDEXA), o qual dispõe de software que permite avaliar os diferentes compartimentos corporais. O controle de qualidade do instrumento será realizado diariamente, seguindo as instruções do fabricante.
A avaliação seguirá a diretriz desenvolvida pelo Comitê Científico da Associação Brasileira de Avaliação Óssea e Osteometabolismo (ABRASSO) (Maeda SS et al. 2022). Os participantes serão posicionados em decúbito dorsal sobre a mesa do equipamento, com o corpo alinhado ao eixo horizontal central. Os braços serão dispostos paralelamente ao corpo, sem tocá-lo, com as mãos apoiadas sobre a mesa. As pernas permanecerão totalmente estendidas, e os pés serão fixados lado a lado com o auxílio de uma faixa com velcro, a fim de evitar movimentações durante o exame. As digitalizações, bem como as regiões de interesse, serão analisadas e ajustadas manualmente, conforme as orientações da equipe técnica do fabricante do equipamento. O exame de DEXA será realizado no LIMED/UNICAMP, Campinas, SP.

[bookmark: _Toc212202811]7.4.6 Exame de tomografia por emissão de pósitrons com tomografia computadorizada (PET-CT)
O exame de PET-CT será realizado para comparar os efeitos metabólicos e fisiológicos antes do tratamento com a Semaglutida ou com a Semaglutida combinada com a Metformina XR e após 16 24 semanas do tratamento com a Semaglutida ou com a Semaglutida combinada com a Metformina XR. Resumindo, após jejum de pelo menos 6 horas, será injetada uma dose de fluordeoxiglicose marcada com flúor-18 (18F-FDG) na veia do braço de cada participante. A dose de 18F-FDG será calculada previamente usando o peso do participante (kg) multiplicado por 0,12 (mCi/kg) (Tobar N et al. 2023). O exame de PET-CT será realizado pela equipe da Medicina Nuclear do Hospital das Clínicas da UNICAMP (Campinas, SP), a qual informará a todos os participantes informações sobre o agendamento e acompanhamentos posteriores.

[bookmark: _Toc212202812]7.4.7 Análise de microbiota intestinal e metabólitos fecais
[bookmark: _Toc212202813]7.4.7.1 Coleta das Fezes
A coleta de fezes será realizada pelos participantes em seus respectivos domicílios. Para tal, cada voluntário receberá um kit ColOff®, composto por:
· Tubo estéril contendo líquido conservante e tampa com espátula acoplada;
· Papel alumínio;
· Etiqueta de identificação;
· Protetor de vaso sanitário, permitindo a coleta em posição fisiológica;
· Par de luvas descartáveis;
· Caixa de isopor para transporte.
Os participantes serão devidamente instruídos quanto aos procedimentos para a coleta domiciliar, conforme descrito a seguir:
· Não utilizar laxantes antes da coleta;
· Urinar previamente no vaso sanitário, a fim de evitar a contaminação da amostra;
· Manter o líquido conservante no interior do tubo;
· Utilizar luvas durante o procedimento;
· Evacuar sobre o protetor de assento sanitário e, utilizando a espátula, transferir uma porção de fezes para dentro do tubo;
· Tampar adequadamente o frasco e homogeneizar (agitando vigorosa e manualmente) o conteúdo;
· Identificar o frasco com o código de identificação do participante e data de coleta, utilizando a etiqueta fornecida;
· Envolver o frasco com papel alumínio e transportar até o laboratório no mesmo dia ou, no máximo, até o dia subsequente, acondicionado em caixa de isopor.
[bookmark: _Toc212202814]7.4.7.2 Armazenamento das Fezes
As amostras fecais serão coletadas em tubos DNA/RNA Shield Fecal Collection, apropriados para a preservação de ácidos nucleicos. O armazenamento inicial será realizado em geladeira doméstica (4 °C) por até 24 horas. Após esse período, as amostras serão transferidas para -20 °C e, posteriormente, armazenadas a -80 °C até a finalização do período de coleta.

[bookmark: _Toc212202815]7.4.7.3 Análise da Microbiota Intestinal por Sequenciamento do Gene 16S rRNA
A extração do DNA genômico será realizada a partir de 200 mg de fezes, utilizando o kit QIAamp DNA Stool Mini (Qiagen, Hilden, Alemanha).
Para a preparação das bibliotecas, serão utilizados:
· 12,5 ng de DNA por pool de amostras;
· 5 mM de primers específicos para a amplificação da região V3/V4 do gene 16S rRNA;
· 12,5 µL de pré-mix 2x KAPA HIFI HotStart.
As sequências fastq obtidas serão analisadas no software Illumina 16S Metagenomics, que realiza a classificação taxonômica das sequências da região V3/V4 do gene 16S rRNA por meio do banco de dados DADA2. A análise de alfa e beta diversidade será realizada com o software EzBioCloud. As análises pareadas de abundância (teste de Wilcoxon Signed Ranks) e as representações gráficas serão geradas no GraphPad Prism 9.0.10.
[bookmark: _Toc212202816]7.4.7.4 Identificação de Biomarcadores por Metabolômica
As amostras de plasma serão analisadas por meio de técnicas de cromatografia e espectrometria, priorizando metodologias de rápida execução e mínimo preparo de amostras. Os parâmetros cromatográficos e espectrométricos serão estabelecidos no decorrer do estudo. Os dados obtidos, incluindo cromatogramas e fingerprints, serão processados por análise de componentes principais (PCA) para a identificação de possíveis biomarcadores relacionados às patologias estudadas. Serão organizados bancos de dados contendo os compostos químicos identificados nos tecidos e organelas, bem como seus respectivos metabólitos, para posterior interpretação metabólica e fisiopatológica.

[bookmark: _Toc212202817]7.4.7.5 Avaliação dos Ácidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs)
A quantificação dos AGCCs será realizada após encerrado o período de intervenção. As concentrações de AGCCs no soro serão determinadas por cromatografia líquida de ultra desempenho (UPLC), acoplada a espectrometria de massas Quattro Micro API (Waters, EUA), utilizando soro previamente desproteinizado. Será realizada a quantificação individual de compostos.

[bookmark: _Toc212202818]7.5 Intervenção
A intervenção deste estudo será realizada pela administração da Semaglutida ou da associação da Semaglutida com Metformina XR. No mesmo período será realizada intervenção dietética/nutricional a cada participante (Anexo X– Exemplo de intervenção dietética/nutricional). Abaixo seguem as informações descritivas de cada grupo:
Grupo A: 30 adultos (15 homens e 15 mulheres) com intervenção dietética com redução calórica de 500 Kcal e intervenção medicamentosa com Semaglutida 2,4 mg/semana durante 16 24 semanas.
Grupo B: 30 adultos (15 homens e 15 mulheres) com intervenção dietética com redução calórica de 500 Kcal e intervenção medicamentosa com Semaglutida 1mg/semana e Metformina XR 2g/dia durante 16 24 semanas.  
O grupo A receberá intervenção medicamentosa única (Semaglutida), enquanto o grupo B receberá intervenção medicamentosa combinada (Semaglutida e Metformina XR).
Não haverá grupo controle (placebo). Os dados obtidos antes e após a intervenção medicamentosa, de ambos os grupos, servirão de controle do próprio participante (comparação pré- e pós-intervenção).

Grupo A:
Medicamento administrado: Semaglutida (agonista do receptor de GLP-1) 
Dose: até atingir 1 mg  2,4 mg por semana
Via de administração: subcutânea
Locais de aplicação: abdômen, coxa ou braço, conforme orientação padronizada de administração.
Duração da intervenção: 16 24 semanas

Esquema de posologia da Semaglutida:  A administração será realizada em condições técnicas, éticas e operacionais no Centro de Pesquisa por profissionais capacitados, alinhadas às normas da Boa Prática Clínica (ICH-GCP), à Resolução CNS nº 466/2012 e à regulamentação da ANVISA. A administração decorrerá de forma gradual, em dose única semanal, até atingir 2,4 mg/semana; Os dias serão fixos e preferencialmente no mesmo horário, respeitando-se os protocolos de biossegurança e seguindo as boas práticas clínicas. A adesão ao tratamento será monitorada periodicamente ao longo do estudo pelo pesquisador responsável.

Grupo B:
Medicamentos administrados: Metformina XR (liberação prolongada; antidiabético oral da classe das biguanidas, indicado no tratamento do DM2 que não responde adequadamente ás modificações dietéticas, bem como em indivíduos com Obesidade, resistência à insulina e pré-diabetes) associada com Semaglutida .
Dose: até 2 g/dia de Metformina XR, se tolerada, associada a Semaglutida até atingir 2,4 mg de Semaglutida por semana
Via de administração: Oral (Metformina XR) e Subcutânea (Semaglutida)
Duração da intervenção: 16 24 semanas
Locais de aplicação: abdômen, coxa ou braço, conforme orientação padronizada de administração para a Semaglutida.

Esquema de posologia da Metformina XR: A administração terá início com 500 mg/dia, com incremento de 500 mg a cada 3 dias, até atingir a dose máxima de 2 g/dia ou a dose máxima tolerada pelo participante. A dose final será mantida pelo restante do período de intervenção. A administração será realizada diariamente, preferencialmente no mesmo horário. A progressão da dose seguirá protocolo previamente estabelecido (Anexo IX - Esquema de Posologia da Metformina XR).

Esquema de posologia da Semaglutida:  A administração será realizada de forma gradual, em dose única semanal, até atingir  1 mg 2,4 mg/semana. 
1º mês  (semana 1 a 4) : dose de 0,25 mg
2º mês (semana 5 a 8) : dose de 0,5 mg 
3º mês (semana 9 a 12) : dose de 1 mg
4 º mês (semana 13 a 16) : dose de 1,7 mg
5º mês e 6º mês ( semana 17 a 24 ) : dose de 2,4 mg até o final do tratamento
 Os dias serão fixos e preferencialmente no mesmo horário, respeitando-se os protocolos de biossegurança e seguindo as boas práticas clínicas. A adesão ao tratamento será monitorada periodicamente ao longo do estudo pelo pesquisador responsável.

[bookmark: _Toc212202819]3.6 Método de Aleatorização/ Randomização Aberto
Os participantes selecionados serão divididos em dois grupos: A e B, conforme descrito acima e esquematizado a seguir: 
	Grupos
	Intervenção Medicamentosa
	Período de Tratamento

	GRUPO A
	Semaglutida 2,4 mg/semana
	16 24 semanas

	GRUPO B 
	Semaglutida 2,4 mg/semana + Metformina até 2g/dia
	16 24 semanas



Inicialmente, os participantes serão randomizados em pares, considerando as principais variáveis (índice de massa corporal (IMC), sexo e faixa etária), com o objetivo que os grupos fiquem homogêneos. Em seguida, será realizada a alocação para os grupos de intervenção por meio de randomização simples, utilizando uma lista de números aleatórios gerada no software Microsoft Excel, definindo-se previamente que dígitos de 0 a 4 (zero a quatro) receberão o tratamento A e dígitos de 5 a 9 (cinco a nove) o tratamento B (Anexo VIII – Tabela de Randomização/Aleatorização).

[bookmark: _Toc212202820]7.7 Tamanho da amostra
A amostra do estudo será por conveniência. Serão incluídos 60 voluntários (30 no grupo A e 30 no grupo B).

[bookmark: _Toc212202821]3.8 Análise Estatística    
As variáveis serão analisadas quanto a sua média e quanto ao seu padrão de distribuição. As diferenças entre os dois grupos serão estudadas por teste paramétrico (teste t de Student) para as variáveis de distribuição normal, e não paramétrico (teste de Kruskall Wallis) para as variáveis sem distribuição normal. As correlações lineares entre as variáveis serão testadas usando o coeficiente de correlação de Pearson para expressar os resultados. A análise multivariada será realizada para estudar a relação de dependência entre as variáveis.
Serão utilizados os programas SPSS 20.0 – Advanced Statistics para elaboração do banco de dados, análise estatística e edição de gráficos. Como programa auxiliar será utilizado o editor de texto Word 7.0 (Microsoft Corporation).
Os resultados serão disseminados por meio de publicação científica.






























[bookmark: _Toc212202822]CRONOGRAMA
	Fase
	Mai/25
	Jun/25
	Jul/25
	Ago/25
	Set/25
	Out/25
	Nov/25
	Dez/25
	Jan/26
	Fev/26
	Mar/26
	Abr/26
	Mai/ 26
	Jun/26
	Jul/26
	Ago/26
	Set/26
	Out/26
	Nov/26
	Dez/26
	2027

	Escrita do projeto
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Submissão ao CEP
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação pelo CEP
	
	X
	X
	X
	X
	x
	x
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Recrutamento (após aprovação do CEP-CONEP) 
	
	
	
	
	
	
	
	x
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Exames pré-clínicos ( análises clínicas e metabólicas ) (após aprovação do CEP-CONEP)
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	
	
	
	
	X
	X
	
	
	
	
	

	Intervenção  e acompanhamento (após aprovação do CEP-CONEP)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	

	Construção da base de dados e análise de dados (após aprovação do CEP-CONEP)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	x
	X
	X
	
	
	
	
	
	

	Publicação de dados
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	
	
	
	
	

	Relatório final 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 
	
	
	
	
	X
	
	
	
	

	Qualificação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X

	Defesa da tese
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
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[bookmark: _Toc212202823]ORÇAMENTO
	Identificação do Orçamento
	Tipo
	Valor em Reais (R$)

	Semaglutida
	Custeio
	96.000,00

	Metformina XR
	Custeio
	6.000,00

	Reagentes para as análises realizadas no LICRI (Kits para fazer as análises da proteína C-reativa (PCR), das principais interleucinas pró-inflamatórias (IL-1 beta, IL-6 e TNF-alfa) e anti-inflamatórias (IL-10, IL-17), GLP-1 e LPS.
	Custeio
	18.000,00

	Sequenciamento e análise de microbiota
	Custeio
	72.000,00

	PET-CT (destino metabólito da glicose)
	Custeio
	240.000,00


	Laboratório Franceschi (Coleta e análises dos exames : glicose e insulina de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), perfil lipídico (colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL e triglicérides), T4 livre, TSH, creatinina, amilase, lipase, AST, ALT, Gama GT, GDF-15 e hemograma completo. 
	Custeio
	30.108,00

	Coleta e processamento de fezes
	Custeio
	12.000,00

	Despesas com armazenamento (freezer, nitrogênio líquido)
	Custeio
	2.000,00

	DEXA (composição corporal)
	Custeio
	30.000,00

	Materiais para antropometria (fitas, balança)
	Custeio
	1.000,00 

	Materiais de escritório, impressão de TCLE e questionários
	Custeio
	1000,00

	Previsão de ressarcimento de despesas do participante com transporte

Transporte (até 4 vale transporte)
	Custeio
	5,70 por vale transporte
(4 vales transportes = 22,80/ participante)
60 participantes = 1368,00
1368,00x 22 dias = 30.096,00  30096,00

	O paciente receberá em cada consulta um vale alimentação contendo 
1 suco de frutas natural e mais um lanche de pão francês com queijo ou ovo ou frango (equivale a R$19,00)
Previsão de ressarcimento de despesas do participante com alimentação

	
	19,00 x 22 dias = 418
418 x 60 participantes = 25080,00
25080,00





[bookmark: _Toc212202824]CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

[bookmark: _Toc212202825]10.1 Critérios de Inclusão:
·  Indivíduos adultos entre 20 e 60 anos de idade;
· De ambos os sexos (feminino e masculino);
· Com índice de Massa Corporal (IMC) entre 29,0 e 44,0 kg/m2;
· Preferencialmente membros da comunidade da UNICAMP (onde o estudo será realizado);
· Todos os participantes devem assinar voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) antes de iniciar a participação no estudo e os TCLEs em diferentes etapas do estudo com especificidades referentes aos procedimentos. 

[bookmark: _Toc212202826]10. 2 Critérios de Exclusão: 

· Indivíduos com Diabetes tipo 1 e tipo 2; 
· Indivíduos com obesidade secundária ao uso de medicamentos e(ou) doenças associadas (Síndrome de Cushing, Acromegalia etc.); 
· Indivíduos que 90 dias antes do início do estudo, utilizaram os agonista do receptor de GLP-1, antibióticos, probióticos e prebióticos;
· Indivíduos que submeteram ao tratamento cirúrgico da obesidade previamente; 
· Indivíduos que estejam planejando qualquer tratamento ou intervenção que possa interferir na avaliação ponderal (balão intragástrico);
· Indivíduos alérgicos ao agonista do receptor de GLP-1 ou qualquer outro excipiente da Semaglutida ou da Metformina XR;
· Indivíduos que nos últimos 90 dias participaram de algum estudo relacionado a obesidade, diabetes e microbiota e que tenha feito uso de algum medicamento ou probiótico, prebiótico e antibiótico;
· Indivíduos com disfunção tireoidiana sem tratamento;
· Indivíduos que apresentaram eventos cardiovascular e(ou) cerebrovascular importante nos últimos 180 dias e(ou) insuficiência cardíaca;
· Indivíduos com doença gastrointestinal grave ou doença inflamatória intestinal;
· Indivíduos portadores de depressão moderada a grave ou doença mental grave como esquizofrenia e transtorno bipolar;
· Indivíduos portadores de pancreatite aguda ou crônica;
· Indivíduos portadores de doença renal crônica com taxa de filtração glomerular (TFG) menor que 30mL/min/1.73m2;
· Indivíduos portadores de cirrose hepática;
· Indivíduos portadores de doenças reumatológicas em atividade;
· Indivíduos com diagnóstico de tumor maligno nos últimos 05 anos;
· Indivíduos portadores de transtorno alimentar diagnosticado (Bulimia ou Binge eating).


[bookmark: _Toc212202827]RISCOS E BENEFÍCIOS ENVOLVIDOS NA EXECUÇÃO DA PESQUISA
As medicações utilizadas neste estudo (Semaglutida e Metformina XR) já são aprovadas pela ANVISA para outras indicações e têm seus perfis de segurança conhecidos. Os principais efeitos adversos possíveis incluem:
· Semaglutida: náuseas, vômitos, diarreia, constipação, dor abdominal, perda de apetite.
· Metformina XR: desconforto gastrointestinal, náusea, diarreia, gosto metálico.
O participante será monitorado(a) durante todo o estudo e terá acesso à equipe médica caso ocorram efeitos indesejáveis.
Espera-se que o uso dos medicamentos contribua para a redução do peso corporal e melhora de marcadores metabólicos e inflamatórios, embora isso não possa ser garantido. Os dados coletados também poderão beneficiar futuras estratégias de tratamento da obesidade para outras pessoas.
[bookmark: _Toc212202828]RESULTADOS DO ESTUDO
O pesquisador responsável compromete-se a garantir a divulgação dos resultados principais do estudo tanto aos participantes quanto às instituições envolvidas, especialmente à Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), onde a pesquisa será conduzida. A divulgação será realizada respeitando o sigilo e a confidencialidade dos dados individuais, por meio de relatórios resumidos e/ou reuniões informativas, de forma clara e acessível, possibilitando que os participantes compreendam os impactos e contribuições da pesquisa para a área da obesidade e suas comorbidades.
Além disso, os resultados poderão ser publicados em periódicos científicos e apresentados em congressos, sempre preservando a identidade dos participantes e em conformidade com as normas éticas vigentes.
Este projeto será submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) para avaliação e aprovação, garantindo que todos os aspectos éticos sejam rigorosamente observados durante a condução do estudo.

[bookmark: _Toc212202829]DIVULGAÇÃO DOS RESULTADOS 

O pesquisador responsável assegura que os resultados obtidos neste estudo serão encaminhados para publicação em periódicos científicos reconhecidos, contribuindo para o avanço do conhecimento na área da obesidade e terapias farmacológicas. Todas as publicações decorrentes desta pesquisa respeitarão os princípios éticos e científicos, garantindo os devidos créditos a todos os autores que contribuíram de forma significativa para o desenvolvimento do estudo, conforme as normas internacionais de autoria. A identidade e a privacidade dos participantes serão rigorosamente preservadas em todas as etapas de divulgação dos resultados

[bookmark: _Toc212202830]Considerações Éticas 
Antes do estudo ser registrado no Registo Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) será submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP).  
Todos os participantes deverão assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes de qualquer procedimento, que explicará os riscos e benefícios da participação em todas as suas etapas, visando garantir o sigilo das informações, proteção, integridade e direitos dos participantes voluntários. Os dados utilizados para a realização da pesquisa serão analisados exclusivamente pelos pesquisadores. O sigilo em relação ao nome e outros dados do participante serão totalmente assegurados, conforme descrito pelo TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO ( TCLE) (ANEXO 1) O participante terá o direito de recusa a participar ou desistir a qualquer momento do estudo, sem qualquer prejuízo.
A participação no estudo não inclui ônus financeiro pela participação de cada voluntário. No entanto, os participantes que necessitarem terão direito ao vale-transporte ou reembolso dos custos com o deslocamento, a fim de garantir o acesso às visitas do estudo, conforme diretrizes éticas e regulatórias. Além disso, será realizado ressarcimento ético de despesas sobre a forma de vale-lanche e vale-refeição, nos dias em que os voluntários comparecerem para realização de exames em jejum. Estas informações constarão no (s) TCLE (s) para ciência dos participantes.
Todo o material de divulgação e as estratégias de recrutamento para afixação pública e em redes sociais digitais (Anexo XI - Cartaz de divulgação para publicação física e através de redes sociais) será submetido e só será divulgado após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), conforme a Resolução CNS nº 466/2012, para.
O ensaio clínico será conduzido em conformidade com as diretrizes éticas estabelecidas pelas Resoluções 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Saúde e respeitará os princípios da autonomia, beneficência, não maleficência e justiça. Caso algum participante apresente efeitos adversos, medidas de suporte serão imediatamente adotadas, e a pesquisa poderá ser suspensa, se necessário.
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[bookmark: _Toc212202833]ANEXO I: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto

Doutoranda: Angélica Aparecida de Toledo
Orientador: Mario José Abdalla Saad
Número do CAAE: será inserido após aprovação do CEP

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da pesquisa e é elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pelo participante, sendo que uma via deverá ficar com você e outra com o pesquisador. 
Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Não haverá nenhum tipo de penalização ou prejuízo se você não aceitar participar ou retirar sua autorização em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:
 	A obesidade é um problema de saúde que afeta muitas pessoas e está relacionada com outras doenças, como diabetes tipo 2, problemas no coração e no fígado, podendo diminuir os anos de vida da pessoa.  Mesmo fazendo dieta e exercícios físicos, que são muito importantes para controlar o peso, manter o peso perdido por muito tempo ainda é um grande desafio.
Os medicamentos têm se mostrado uma boa opção para ajudar no tratamento da obesidade em pessoas com peso muito acima do ideal (IMC alto). A semaglutida é um remédio que se toma uma vez por semana através de uma injeção embaixo da pele. Este medicamento tem mostrado bons resultados para ajudar as pessoas a perder peso e melhorar alguns exames, especialmente em quem tem obesidade e diabetes tipo 2. Porém, algumas pessoas não respondem tão bem quando usam apenas a semaglutida.
A metformina é outro medicamento muito usado para tratar diabetes tipo 2, mas também traz outros benefícios. Ela ajuda a equilibrar as bactérias do intestino e pode ajudar um pouco na perda de peso também. Alguns estudos iniciais mostram que usar semaglutida junto com metformina pode ajudar mais na perda de peso, mas essa combinação ainda não foi testada adequadamente em estudos grandes e com pessoas que têm obesidade, mas não têm diabetes.
Por isso, este estudo quer comparar se usar semaglutida (Ozempic® ou Wegovy®) junto com metformina XR funciona melhor do que usar apenas a semaglutida sozinha. O estudo vai durar 16  24 semanas e vai acompanhar pessoas com sobrepeso e obesidade que não têm diabetes tipo 2. Vamos avaliar a perda de peso, como o corpo processa o açúcar, as bactérias do intestino e outros aspectos relacionados ao metabolismo. Os resultados podem ajudar os médicos a entender melhor como tratar a obesidade e se vale a pena usar os dois medicamentos juntos.

Procedimentos:

Etapa 1 – Triagem inicial

Participando do estudo você está sendo convidado a:

Você responderá a um questionário com informações básicas, como idade, sexo, raça/etnia, estado civil, profissão e nível de escolaridade. Será perguntado também sobre sua saúde em geral, incluindo doenças crônicas (como hipertensão, diabetes e problemas cardíacos), histórico familiar, uso contínuo de medicamentos, cirurgias e internações anteriores, saúde das articulações, saúde reprodutiva (no caso das mulheres) e infertilidade (em homens e mulheres).
Além disso, serão feitas perguntas sobre sintomas atuais, hábitos de sono, tabagismo, funcionamento do intestino, prática de exercícios/atividade física e consumo de álcool. Durante a triagem, você ainda será questionado sobre sintomas recentes nos últimos 90 dias, como dor, cansaço, falta de ar, perda de peso sem causa aparente e problemas gastrointestinais (prisão de ventre, diarreia ou fezes gordurosas).
Também serão realizadas algumas medidas do corpo, como peso, altura, circunferência da cintura e do pescoço.

O exame físico, propriamente dito, será realizado por um médico integrante do grupo de estudo do Laboratório de Investigação Clínica a Resistência de Insulina ( LICRI) NA Faculdade de Ciências Médica (FCM)- UNICAMP. A avaliação física será feita através de medição da pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória, temperatura corporal e saturação de oxigênio.  Os parâmetros antropométricos serão mensurados por um nutricionista integrante do grupo de estudo do LICRI/FCM-UNICAMP. As avaliações antropométricas incluem: peso atual (kg), altura (cm), circunferência do pescoço (cm) ponto médio, circunferência da cintura (cm) e circunferência do quadril (cm).
Tanto o exame físico quanto o antropométrico são considerados minimamente invasivos, podendo causar leve desconforto ao voluntário, pelo contato físico entre o médico (na auscultação), o nutricionista ou outro profissional capacitado (durante as medições mais precisas das circunferências do ponto médio do pescoço, cintura e quadril). No entanto, estes exames serão realizados com respeito, privacidade e sempre após requisição de consentimento prévio.

Além disso, serão preenchidos mais dois questionários específicos. Os questionários específicos serão um “Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas (QFA 24h) e um Questionário sobre consumo de alimentos processados das últimas 24 horas (QCAP 24h). Estes dois questionários serão preenchidos presencialmente pelo nutricionista integrante do LICRI-FCM/UNICAMP. 
A triagem, contendo a avaliação física, avaliação antropométrica e os questionários pode ter uma duração de até 1h30m.

Com as informações que você fornecer na primeira etapa (chamada triagem), o pesquisador fará uma primeira seleção para verificar se você pode participar do estudo.
Depois dessa triagem, na semana seguinte, nossa equipe entrará em contato com você, usando o telefone ou e-mail que você nos passou no questionário. Nessa conversa, vamos explicar que você pode cumprir os critérios para participar e convidá-lo para a segunda etapa do estudo.
Nesta fase, informaremos que será necessário fazer uma coleta de sangue, para isso você deverá estar em jejum por 10 horas (não comer nem beber nada, exceto água).
Se você concordar em participar, agendaremos a coleta de sangue para a semana seguinte.
Se, por algum motivo, você não atender aos critérios necessários para continuar no estudo, nossa equipe entrará em contato com você por telefone ou e-mail. Vamos explicar os motivos dessa decisão e fornecer orientações médicas específicas para o seu caso.

Etapa 2 – Exames laboratoriais 

 Nesta fase, serão feitas coletas de sangue para exames que ajudam a entender como está a sua saúde, incluindo o funcionamento do metabolismo, presença de inflamação e outros aspectos importantes. Esses exames complementam as informações que já temos sobre você.
O objetivo também é garantir que você possa participar do estudo com segurança, atendendo aos critérios necessários e sem apresentar nenhuma condição que possa impedir sua participação. Além disso, queremos continuar criando um ambiente de confiança, para que você se sinta à vontade, bem-informado e respeitado durante todo o estudo.
Você deverá estar em jejum por 10 horas (não comer ou beber nada além de água), conforme já combinado por telefone ou e-mail.
Você pode sentir alguns desconfortos comuns durante a coleta, como:
· Dor ou ardência no braço onde a agulha é aplicada
· Manchas roxas no local da punção
· Tontura ou mal-estar, principalmente se você tiver medo de agulhas
· Raramente, pode ocorrer infecção ou inflamação no local da punção
A coleta será feita por um profissional qualificado no Laboratório Franceschi da Unicamp, em Campinas (SP).
Serão coletados dois tubos de sangue (4 ml) , o que equivale a mais ou menos  três colheres de sopa. Esse sangue será guardado em temperaturas muito baixas para permitir exames detalhados no futuro.
Os exames incluem avaliação de:
· Glicose (açúcar) e insulina no sangue
· Colesterol e triglicerídeos
· Função da tireoide
· Testes de fígado e rins
· Inflamação no corpo
· Hormônios que controlam o apetite e o metabolismo
· Hemograma completo (avaliar células do sangue)
Além disso, o material coletado será guardado para analisar em laboratório outras substâncias relacionadas ao sistema imunológico e inflamação.
Após a coleta, você receberá um lanche no local. Para sua segurança, só poderá sair depois de comer o lanche e caso não esteja sentindo tontura ou mal-estar.
Depois que os resultados dos exames saírem, os participantes que estiverem aptos para continuar serão divididos aleatoriamente em dois grupos diferentes do estudo (Grupo A ou Grupo B).
Nossa equipe entrará em contato com você por telefone ou e-mail para convidá-lo a participar da terceira etapa do estudo, que acontecerá na semana seguinte. 
Na próxima etapa, será necessário estar em jejum de 8 horas. Recomendamos que no dia você use roupas e calçados leves e confortáveis, como roupas esportivas.
Se por algum motivo você não puder seguir para a terceira etapa, nossa equipe também entrará em contato para explicar os motivos e, se necessário, dar orientações médicas específicas para o seu caso.


Etapa 3- Exames de imagem

Nesta fase do estudo, você realizará dois exames importantes para avaliarmos com precisão a sua composição corporal e a atividade metabólica do seu corpo.
Exames que serão feitos:
· DEXA: exame que mede a composição do seu corpo, como a quantidade de gordura, músculo e osso.
· PET-CT: exame que avalia como estão funcionando os tecidos do seu corpo e se há alguma inflamação.
Esses exames servirão como uma linha de base para o estudo, mostrando seu estado de saúde antes do tratamento começar. Os resultados daqui serão comparados com os mesmos exames que faremos após as 24 semanas de tratamento para saber como o medicamento atuou.
Antes de cada exame, os profissionais explicarão todos os detalhes, incluindo como eles serão feitos, os possíveis desconfortos, riscos e benefícios. 
Onde e como os exames serão realizados:
1. Primeiro, você fará o exame DEXA, que dura cerca de 10 a 15 minutos, no Laboratório de Investigação em Metabolismo e Diabetes (LIMED) da UNICAMP, em Campinas (SP).
2. Logo depois, você será acompanhado até o local do exame PET-CT, na Medicina Nuclear do Hospital das Clínicas da UNICAMP, também em Campinas.
3. Antes do PET-CT, uma equipe especializada explicará todos os procedimentos e responderá suas dúvidas. O exame dura em média 30 minutos.
Informações importantes sobre os exames:
Sobre o exame DEXA:
· É um exame seguro, rápido e pouco invasivo.
· Usa uma pequena dose de radiação, menor que a de uma radiografia comum.
· Gestantes devem evitar o exame, exceto em casos muito necessários.
· Pessoas com materiais metálicos no abdômen ou lombar (como próteses ou DIU de cobre) podem ter resultados alterados.
· Durante o exame, você deverá ficar deitado e imóvel por até 15 minutos, o que pode causar algum desconforto, especialmente se você tiver dores ou dificuldade de movimentação.
· O exame pode causar sensação de vulnerabilidade por causa da pouca cobertura corporal durante a realização.
Sobre o exame PET-CT:
· Exame mais complexo que envolve a injeção de uma substância radioativa no braço.
· Essa substância ajuda a mostrar nas imagens como seu metabolismo está funcionando.
· A punção para a injeção pode causar dor leve, uma manchinha roxa ou, raramente, infecção.
· Algumas pessoas podem sentir náusea ou dor de cabeça, mas isso é raro.
· O exame usa uma dose de radiação maior que a de uma radiografia simples, porém controlada e considerada segura para uso médico.
· Você precisará estar em jejum de pelo menos 6 horas antes do exame.
· Durante o exame, é necessário ficar deitado e imóvel por cerca de 30 minutos, o que pode causar desconforto.
· Algumas pessoas podem sentir ansiedade ou claustrofobia devido ao ambiente fechado e o tempo do exame.
· Existe um risco raríssimo de reação alérgica à substância injetada.
Após os exames:
Você receberá um vale-refeição para comer no local. Depois de se alimentar e, se não estiver se sentindo mal, receberá um kit para coleta de amostra de fezes para uma próxima etapa do estudo.
Essa coleta de fezes deverá ser feita em casa, no dia anterior ou no dia da próxima etapa do estudo. Nossa equipe entrará em contato com você por telefone ou e-mail para dar todas as informações sobre como e quando fazer essa coleta.

Etapa 4 - Entrega da Amostra de Fezes, Definição dos Grupos e Início do Tratamento

Nesta fase, você deverá trazer a amostra de fezes que coletou em casa conforme as orientações recebidas. O pesquisador principal já terá analisado os resultados dos exames anteriores (DEXA e PET-CT) e irá informar a qual grupo do estudo você foi designado: grupo A ou grupo B.
Em seguida, no Centro de Pesquisa do LICRI/FCM/UNICAMP, será explicado todo o funcionamento dos medicamentos que você vai usar. Você receberá a primeira dose da Semaglutida (medicamento na forma de injeção) e, se estiver no grupo B, também receberá a Metformina XR (medicamento em comprimidos) acompanhada das orientações sobre como usar corretamente.
Nesta etapa, será reforçado que você o participante deverá comparecer semanalmente ao Centro de Pesquisa durante as próximas 16 semanas . Nesses encontros semanais, será feita a aplicação da Semaglutida (injeção), além de avaliações do seu peso e medidas do corpo, consultas médicas para ajustar as doses dos medicamentos, relatos de possíveis efeitos colaterais e atualizações gerais sobre sua saúde. 
A semaglutida será aplicado 1 vez por semana, no mesmo dia da semana, por exemplo, toda terça feira. O horário para vir até o Centro de Pesquisa será combinado entre o participante e a equipe de pesquisa. 
A aplicação é feita embaixo da pele (na barriga, coxa ou braço). 
A dose da semaglutida será feito da seguinte forma:
1º mês  (4 semanas) : dose de 0,25 mg
2º mês (4 semanas) : dose de 0,5 mg 
3º mês (4 semanas) : dose de 1 mg
4 º mês (4 semanas) : dose de 1,7 mg
5 mês ( 4 semanas) : dose de 2,4 mg
A dose começará com 0,25 mg por semana, e aumentará a dose aos poucos, durante 16 semanas, até chegar a 2,4 mg por semana   por 4 semanas, depois passará para dose de 0,5 mg por semana, por 4 semanas, 
Se sentir enjoo ou desconforto no estômago deve informar a equipe de pesquisa.
Se você concordar em continuar, receberá a Semaglutida nas sessões semanais e a Metformina XR, caso esteja no grupo B, para tomar em casa conforme as instruções.
A dose de metformina será feito da seguinte forma:
1 ª semana: 500 mg/dia ( 1 comprimido à noite)
2ª semana: 1000 mg/dia ( 2 comprimidos a noite)
3ª semana: 1500 mg/dia  (3 comprimido a noite)
4ª semana: 2000 mg/dia ( 4 comprimidos a noite)
A dose ao final da quarta semana será mantida até o final do tratamento
O tratamento com metformina começa com 500 mg por dia.
A cada 3 dias, a dose pode ser aumentada em mais 500 mg, até chegar na dose final de  até 2.000 mg por dia (2 g/dia) .Depois que a dose final for definida, ela será mantida até o fim do tratamento.
A metformina deve ser tomada todos os dias, de preferência a noite .
O aumento das doses segue um protocolo já planejado pela equipe médica.
Na penúltima consulta do tratamento, será entregue um novo kit para que você faça a coleta de fezes no último dia do tratamento. Você deverá levar essa amostra na próxima e última etapa do estudo.

Etapa 5 - Entrega da Amostra de Fezes, Repetição dos Exames Finais, e Avaliação final

Nesta etapa final do estudo, que ocorre na semana em que você encerra o uso do(s) medicamento(s), você será recebido para realizar os procedimentos finais.
No dia da sua participação nesta etapa, é importante que você traga a amostra de fezes que coletou em casa, no dia anterior ou no próprio dia, conforme as orientações recebidas. Também é importante que esteja em jejum de 8 horas neste dia para a realização dos exames DEXA (medição da composição corporal) e PET-CT (que avalia o metabolismo e inflamação)
Após seu consentimento, serão realizados os exames finais, que incluem:
· Repetição do exame de DEXA (medição da composição corporal)
· Medições do seu peso e outras medidas do corpo
· Coleta de sangue para exames
· Repetição do exame PET-CT (que avalia o metabolismo e inflamação)
Esses exames são iguais aos que você realizou nas etapas anteriores e servem para avaliar as mudanças após o tratamento.
Ao final dos procedimentos, você receberá um vale-refeição para uso na Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP.
Após se alimentar e caso não apresente nenhum sintoma de mal-estar, você estará liberado e sua participação no estudo será finalizada.


Desconfortos e riscos:
Como ocorre com todos os medicamentos, a semaglutida ( Ozempic ou Wegov) pode causar efeitos colaterais, embora nem todos os apresentem. 
Reação muito comum (pode ocorrer em mais de 1 em 10 pessoas): 
• sensação de enjoo (náusea) – isso geralmente desaparece ao longo do tempo
diarreia – isso geralmente desaparece ao longo do tempo. 
• baixo nível de açúcar no sangue (hipoglicemia) quando este medicamento é utilizado com medicamentos que contêm sulfonilureia ou insulina.
 Reação comum (pode afetar até 1 em 10 pessoas): 
• vômito 
• baixa glicemia (hipoglicemia) quando esses medicamentos são utilizado com medicamentos orais para o diabetes que não sejam sulfonilureia ou insulina. Os sinais de alerta de hipoglicemia podem surgir repentinamente e podem incluir: suor frio, pele fria e pálida, dor de cabeça, batimentos cardíacos rápidos, sensação de enjoo (náusea) ou muita fome, alterações na visão, sensação de sono ou fraqueza, nervosismo, ansiedade ou confusão, dificuldade de concentração ou tremor. Seu médico o informará como tratar sua hipoglicemia e o que fazer se perceber esses sinais de alerta. A baixa taxa de açúcar no sangue é mais provável de acontecer se você também tomar uma sulfoniluréia ou insulina. Seu médico pode reduzir a sua dose destes medicamentos antes de começar a utilizar este medicamento. 
• indigestão 
• inflamação do estômago (“gastrite”) – os sinais incluem dor de estômago, sensação de enjoo (náusea) ou vômito 
• refluxo ou azia – também chamado de “doença do refluxo gastroesofágico” (DRGE)
 • dor no estômago 
• inchaço no estômago
 • constipação (prisão de ventre) 
• arrotos 
• cálculo biliar 
• sensação de tontura 
• sensação de cansaço 
• perda de peso 
• perda de apetite 
• gases (flatulência) 
• aumento de enzimas pancreáticas (como lipase e amilase) 
• dor de cabeça.
Reação incomum (pode afetar até 1 em 100 pessoas): 
• alteração no gosto de alimentos ou bebidas 
• pulso rápido
 • reações no local da injeção – como hematoma, dor, irritação, coceira e erupção cutânea 
• reações alérgicas como erupção cutânea, coceira ou urticária 
• atraso no esvaziamento do estômago. Efeitos colaterais graves Reação comum (pode afetar até 1 em 10 pessoas): 
• complicações da doença do olho diabético (retinopatia) – você deve conversar com o seu médico se tiver problemas oculares, como alterações na visão, durante o tratamento com este medicamento. Reação incomum (pode afetar até 1 em 100 pessoas): 
• pâncreas inflamado (pancreatite aguda) que pode causar dor intensa no estômago e nas costas, que não vai embora. Você deve procurar um médico imediatamente se sentir esses sintomas.
Reação rara (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas): 
• reações alérgicas graves (reações anafiláticas, angioedema) - você deve obter ajuda médica imediatamente e informar seu médico o quanto antes se apresentar sintomas como problemas respiratórios, inchaço do rosto, lábios, língua e/ou garganta com dificuldade para engolir, e batimentos cardíacos rápidos. Reação muito rara (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas): 
• uma condição médica ocular chamada neuropatia óptica isquêmica anterior não arterítica (NOIA não arterítica), que pode causar a perda de visão em um dos seus olhos sem qualquer dor. Você deve entrar em contato imediatamente com o médico pesquisador responsável se notar uma piora repentina ou gradual da visão
• Obstrução intestinal. Uma forma grave de prisão de ventre (constipação) com sintomas adicionais, como dor de estômago, distensão abdominal, vômito etc. Se apresentar qualquer efeito colateral, converse com seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Isso inclui todos os possíveis efeitos colaterais não listados nesta bula
Reações Adversas do medicamento Metformina XR.
 Metabolismo e nutrição: 
Efeitos muito raros (quase nunca acontecem): pode acontecer uma complicação chamada acidose láctica, que é um acúmulo de ácido no sangue. Isso pode ocorrer principalmente em pessoas com diabetes que tenham problemas nos rins.
O uso da metformina por muito tempo também pode diminuir a vitamina B12 no corpo, o que pode causar um tipo de anemia. Se aparecerem sintomas de anemia (como cansaço, fraqueza ou palidez), o médico pode investigar essa causa.
Sistema nervoso central: 
Reações Comuns: distúrbios do paladar.
 Distúrbios gastrointestinais: 
Efeitos muito comuns (acontecem em até 1 em cada 10 pessoas): náuseas, vômitos, diarreia, dor na barriga e falta de apetite. Esses sintomas são mais frequentes no começo do tratamento e costumam melhorar sozinhos. Aumentar a dose do remédio de forma lenta também ajuda a reduzir esses efeitos no estômago e intestino.
Na pele (muito raro): podem aparecer reações como vermelhidão, coceira ou manchas parecidas com urticária.
No fígado e na vesícula (muito raro): alterações nos exames do fígado ou inflamação (hepatite), que normalmente melhoram quando o remédio é suspenso.


A coleta de sangue pode causar:
· Desconforto leve, dor leve e/ou ardência no local da punção (braço)
· Raramente, hematoma (mancha roxa) ou sensação de tontura ou mal-estar, especialmente em pessoas com medo de agulhas
· Raramente, infeção local ou inflamação na veia (flebite)
· Esses riscos são mínimos e semelhantes aos de qualquer exame laboratorial comum.

O exame de avaliação metabólica e fisiológica por PET-CT (exame de tomografia por emissão de pósitrons com tomografia computadorizada) pode oferecer os seguintes riscos ou desconfortos:
· O exame de PET-CT é considerado seguro, mas envolve exposição à radiação ionizante, que pode oferecer riscos mínimos à saúde, especialmente em exposições repetidas.
· A punção venosa é necessária  e pode causar dor leve, hematoma (mancha roxa) ou, em casos raros, infeção no local da punção.
· As reações  são raras, mas podem incluir náusea leve e/ou dor de cabeça. 
· Embora a dose de radiação seja controlada e considerada segura para uso médico, ela é superior à de exames comuns, como uma radiografia simples.
· Para fazer o exame PET-CT precisa estar em jejum, de pelo menos 8 horas, o que pode gerar algum desconforto.
· Os participantes poderão sentir algum desconforto físico porque precisa ficar deitado imóvel por aproximadamente 15 minutos durante a aquisição das imagens.
· A exposição à radiação ionizante em doses acumuladas pode aumentar o risco de câncer a longo prazo, embora esse risco seja considerado baixo em exames únicos.
· O risco de reação alérgica à substância injetada  é raro.
· O exame PET-CT pode causar desconforto associado a ansiedade ou claustrofobia devido ao ambiente fechado e tempo prolongado na realização do exame

DEXA (absorciometria por dupla emissão de raios-X):
· Não representa risco significativo à saúde, em geral, exceto em caso de exposições repetidas e desnecessárias.
· Não é indicado para gestantes. Caso exista possibilidade de gravidez, o exame não será realizado.
· Não é indicado para indivíduos com presença de materiais metálicos ou dispositivos implantáveis na região abdominal ou lombar (próteses metálicas, pinos, placas ortopédicas, DIU com cobre) pois esses materiais podem distorcer os resultados.
· Pode gerar desconforto devido à imobilidade durante o exame: você deve ficar deitado, imóvel, por 10 a 15 minutos, o que pode causar leve desconforto se você tem dor nas costas ou mobilidade reduzida.
· Como o exame é feito em uma mesa de equipamento com pouca cobertura corporal, você pode se sentir exposto ou desconfortável.

Benefícios:
Espera-se que o uso dos medicamentos ajude a reduzir o peso e a melhorar a saúde do corpo, mas não há garantia de que isso aconteça com todos.
As informações coletadas neste estudo também poderão ajudar a criar novos tratamentos para a obesidade no futuro, beneficiando outras pessoas.

Acompanhamento e assistência:
Você tem o direito à assistência integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessário. Antes, durante e após o tratamento os participantes poderão ter acompanhamento com médico, nutricionista e biomédico. Caso sejam detectadas situações que indiquem a necessidade de uma intervenção (médica, pedagógica, nutricional, psicológica, fisioterápica, fonoaudiológica ou outra) o participante será encaminhado para o profissional adequado. O participante terá direito ao acesso aos resultados da pesquisa, exames e do tratamento sempre que solicitados. Os participantes deverão comparecer em todos os exames e nas consultas semanais, caso o participante falte em alguma consulta será descontinuado do estudo clínico, mas continuará tendo direito a assistência integral, se for necessário.
Sigilo e privacidade:
Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será citado.
Os resultados do estudo não farão parte do prontuário médico. Apenas a equipe de pesquisa terá acesso as informações dos participantes.

Ressarcimento e Indenização:
A participação no estudo não carretará nenhum custo financeiro ao voluntário. inclui ônus financeiro pela participação de cada voluntário. No entanto, Será garantido ao participante o ressarcimento para o das despesas, como transporte e alimentação nos dias em que forem realizados exames, consultas ou aplicação do medicamento.  O paciente receberá em cada consulta ou realização de exames o equivalente a até 4 vales transportes (equivale a 4 bilhetes comum paras o transporte público coletivo, com valor de R$ 5,70 cada bilhete comum) e um vale alimentação contendo 1 suco de frutas natural e um lanche de pão francês com queijo ou ovo ou frango (o vale alimentação será utilizado na Cantina da Faculdade de Ciências Médicas)  Caso o participante tenha quaisquer gastos adicionais para participar da pesquisa que não façam parte de sua rotina, ele será ressarcido integralmente dessas despesas. Quando houver necessidade de acompanhante, este também terá direito ao ressarcimento. O participante terá assegurado o direito de solicitar indenização caso ocorram danos resultantes da pesquisa.
 Além disso, também haverá o ressarcimento para os acompanhantes, quando se aplicar.
 Você terá direito assegurado de buscar indenização diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Tratamento dos dados:
Esta pesquisa prevê o armazenamento dos dados coletados em repositório de dados, em local virtual de acesso público, com o objetivo de possível reutilização, verificação e compartilhamento em trabalhos de colaboração científica com outros grupos de pesquisa.
Sua identidade não será revelada nesses dados, pois os dados só serão armazenados de forma anônima (isto é, os dados não terão identificação), utilizando mecanismos que impeçam a possibilidade de associação, direta ou indireta com você. Cabe ressaltar que quem compartilhar os dados também não terá possibilidade de identificação dos participantes de quem os dados se originaram. Sendo assim, não haverá possibilidade de reversão da anonimização.

Métodos alternativos:
Hoje em dia, o tratamento da obesidade em pessoas que não têm diabetes tipo 2 pode incluir:
· Mudanças no estilo de vida, como alimentação equilibrada, prática de atividade física e apoio de diferentes profissionais de saúde.
· Uso de medicamentos para controle do peso, como a Semaglutida ou outros remédios indicados pelo médico.
· Em alguns casos específicos, a cirurgia bariátrica também pode ser indicada.
Neste estudo, os participantes serão divididos em dois grupos:
· Um grupo receberá apenas Semaglutida.
· O outro grupo receberá Semaglutida junto com Metformina XR.
Não haverá grupo sem tratamento ou com placebo. Isso significa que todos receberão medicamento ativo, seguindo os critérios atuais de ética e ciência.
A participação no estudo é voluntária. Isso quer dizer que:
· Você pode entrar ou sair do estudo a qualquer momento, sem perder seu acompanhamento médico.
· Você mantém todos os seus direitos à assistência médica.
· Caso tenha algum problema de saúde causado pela pesquisa, você terá direito à indenização.

Armazenamento de material:

Se você aceitar participar deste estudo, vamos coletar algumas amostras de sangue e de fezes. Essas amostras serão guardadas em freezers especiais, muito bem refrigerados, no laboratório de Investigação Clínica a Resistência de Insulina da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. Para garantir sua privacidade, cada amostra receberá um código de identificação, não o seu nome. Só o responsável principal do estudo, Prof. Dr. Mario José Abdalla Saad, terá acesso à lista que mostra qual código corresponde a cada participante, e essa lista ficará protegida por senha em computador seguro.
O uso e o destino dessas amostras também serão cuidados pelo Prof. Dr. Mario Saad, coordenador do laboratório da UNICAMP responsável pelo projeto.
Essas amostras ficarão guardadas por até 5 anos, de acordo com o cronograma do estudo. Depois desse período, ou depois de qualquer tempo extra autorizado pelo comitê de ética, elas serão destruídas de forma adequada. Se houver interesse de utilizar as suas amostras em outro estudo ou transferi-las para outro local autorizado, isso só será feito com o seu consentimento e após comunicação e aprovação do comitê de ética.
Se acontecer qualquer problema, como perda ou destruição das suas amostras, ou se o local de armazenamento for fechado, você será avisado.
O uso das suas amostras será restrito a este projeto de pesquisa sobre obesidade. Se os pesquisadores quiserem usar suas amostras em outros estudos, isso só será feito com sua autorização expressa e com aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UNICAMP.
Você pode, a qualquer momento e sem precisar justificar, desistir da participação e pedir que suas amostras sejam devolvidas a você ou destruídas, sem nenhum prejuízo ao seu atendimento. Seu pedido pode ser feito por escrito e, se quiser, pode acompanhar esse processo.
Você também pode indicar uma pessoa para decidir sobre o uso das suas amostras caso um dia você não possa mais tomar essa decisão.
Todo material biológico será descartado ao final da pesquisa, após a publicação dos resultados, não devendo ter utilização futura
O descarte do material armazenado antes do final da pesquisa será autorizado nas seguintes situações: falecimento ou condição incapacitante.
Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o material armazenado deverão ser dados a:_____________________________________________(o participante da pesquisa deve indicar o nome de uma pessoa a ser contatada).


Contato:
Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com os pesquisadores:
Nutricionista (doutoranda) : Angélica Aparecida de Toledo
Endereço profissional:  Laboratório de Investigação Clínica a Resistência de Insulina (LICRI) Prédio FCM 06. Tessália Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitária, Campinas - SP
Telefone : (19)3521-9039 ou  (19) 99695-3131 
Email : a263422@dac.unicamp.br

Médico Endocrinologista (Orientador) Mario Jose Abdalla Saad
Endereço Profissional : Laboratório de Investigação Clínica a Resistência de Insulina (LICRI) Prédio FCM 06. Tessália Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitária, Campinas - SP
Telefone : (19)3521-9039
Email : msaad@unicamp.br

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões éticas do estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNICAMP, de segunda a sexta-feira, das 08:00hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs à Rua Saturnino de Brito, nº 45, Prédio do CCUEC, Piso 2, Ala BD3, Cidade Universitária, Campinas-SP. CEP: 13083-889, telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@unicamp.br

O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP).
O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a regulamentação sobre proteção dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) das instituições, além de assumir a função de órgão consultor na área de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:
Após ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante da pesquisa: ________________________________________________________

____________________________________________________Data:____/_____/___.
(Assinatura do participante da pesquisa)


Responsabilidade do Pesquisador:
Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante da pesquisa. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante da pesquisa.



_________________________________________________Data:____/_____/______.
(Assinatura do pesquisador)


(Assinatura do pesquisador)
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[bookmark: _Toc212202835]ANEXO III: Questionário Geral com variáveis demográficas, físicas e antropométricas, histórico médico e reporte de sintomas atuais (QG)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Código de identificação: _____________		Data: ____/____/_______Página ___ de ___

Contatos do participante:
Telefone/celular: _____________________________________________________
e-mail: _____________________________________________________________

1) Sexo: (  ) F  (  ) M   (  ) Outro: _______________________________________
2)  Orientação sexual: heterossexual (  )   homossexual (  ) bissexual (  ) assexual (  ) pansexual (  )   outros (  )
 
3) Identidade de gênero: cisgênero (  ) transgênero (  )  não-binário  (  ) gênero fluido  (  )   outras (  )
4) Data de nascimento ___/___/________
5) Idade (anos) _____
6)  Raça (  ) branco; (  ) preto; (  ) pardo; (   ) amarelo (   ) indígena
7) Estado civil: (    ) Solteiro; (    ) Casado/União estável; (    ) Separado/ Divorciado;    (    ) Viúvo; (    ) Outro: ________________________________
8) Nível educacional/ Anos de estudo: _______
9) Ocupação/ Profissão _____________________________________
10)  Grupos: (    ) Semaglutida  (    ) Semaglutida + Metformina XR (A ser definido na randomização.)
11) Histórico de doenças/ Comorbidades 
(   ) Hipertensão; (   ) Anti-hipertensivo (   ) Sim   (   ) Não
(   ) Dislipidemia (   ) Sim (   ) Não, Medicamentos: (   ) Sim   (   ) Não 
12) Histórico familiar de doenças genéticas ou hereditárias?


(  ) Não   (   ) Sim.  Se sim, quais? (assinale todas que se aplicarem): (   ) Diabetes mellitus; (   ) Hipertensão arterial; (   ) Dislipidemia (colesterol/triglicérides alterados); (   ) Obesidade; (   ) Doenças cardiovasculares (ex: infarto, AVC); (   ) Doenças autoimunes (ex: lúpus, artrite reumatoide); (   ) 
Câncer (indique tipo: _______________________); (   ) Doenças neurológicas (ex: Alzheimer, Parkinson); (   ) Doenças genéticas raras (ex: fibrose cística, distrofias, etc.); (   ) Outras: ___________________________________
10.1) Parentes afetados (marque todos os que se aplicam):
[  ] Pai [  ] Mãe [  ] Avós [  ] Irmãos [  ] Tios [  ] Outros: _____________
13) Está tomando algum medicamento?
(    ) uso contínuo; Qual/ quais: ________________________________________
(    ) uso pontual; Qual/ quais: _________________________________________
14) Alguma alergia (alimentos, substâncias, medicamentos)?
(    ) Não (    ) Sim, qual/quais: _________________________________________
15) Já fez alguma cirurgia?
(    ) Não (    ) Sim; Qual/quais: _________________________________________
16) Já esteve internado?
(    ) Não (    ) Sim; Motivo e tempo: _____________________________________
17) Apresentou doença (s) na infância (    ) Sim (    ) Não. Se sim, qual/ quais: _________________________________________________________________
18) Saúde osteoarticular:
Dor nos joelhos e/ou nas articulações (   ) Sim (   ) Não
19) Saúde Reprodutiva:
 17.1) Uso de contraceptivo oral (   ) Sim    (   ) Não 
17.2) Menarca com quantos anos? __________________
 17.3) Ciclo menstrual regular (   ) Sim    (   ) Não ___________________
 17.4) Menopausa  (   ) Sim    (   ) Não  Idade :___________________
 17.5) Infertilidade (feminina/masculina) (   ) Sim    (   ) Não  
20) Qual/ quais sintoma (s) atual/ atuais:
__________________________________________________________________________________________________________________________________
21)  Hábitos de sono  - Horas de sono: ______________________________________
22) Tabagismo (    ) Sim (    ) Não (cigarro; cachimbos; Vape)_____________________
20.1) Se é ex fumante (parou há quanto tempo – meses): ________________
20.2) Carga tabágica (anos-maço) ________ (número de cigarros/dia 20 x anos de tabagismo)  
20.3)  Fumante passivo (    ) Sim (    ) Não 
23)  Hábito intestinal - Número de evacuações por dia e ou semana agora: _________
21.1) Você costuma ter as fezes de que tipo: ( ) 1; ( ) 2; ( ) 3; ( ) 4; ( ) 5; ( ) 6; (  )7
Observação: Será apresentada a Escala de Bristol de Consistência de fezes, para o voluntário indicar o tipo de fezes (Ver Anexo IV – Escala de Bristol de Consistência de Fezes) 
21.2) Fez uso de algum laxante nos últimos 30 dias?
(   ) Não (    ) Sim, qual/quais e com que frequência: _______________________
21.3) Fez uso de algum suplemento nos últimos 90 dias? 
(   ) Não (    ) Sim, qual/quais e com que frequência: _______________________
24) Hábitos de exercício/atividade física:
22.1) Sedentário (    ) Sim (    ) Não
22.2) Atividade física ocupacional (    ) Sim (    ) Não.
Se sim, qual/ quais: _________________________________________________
22.3) Caso faça exercício e/ou atividade física, quantos minutos por semana_____

25) Consumo de álcool (   ) Não  (    ) Sim. (   ) diário  (  ) Semanal  (   ) mensal. Se sim, quantas doses? (   ) 1 (   ) 2   (   ) 3   (   ) 4  (   ) > 5 
Cerveja 5% (350ml) 14g de etanol; vinho 12% (160ml) 15g de etanol; Run 35% (45ml) 13g de etanol; whisky, vodca e cachaça 42% (45ml) 15g de etanol, Gin 47,3% (45ml) 17g de etanol
26) Variáveis do exame físico, realizado pelo médico:
	Variáveis
	Resultados

	Pressão Arterial (S/D) (mmHg)
	

	Frequência cardíaca (bpm)
	

	Frequência respiratória (rpm)
	

	Saturação de oxigênio (SpO2 em %)
	

	Temperatura corporal (°C)
	


25) Medidas antropométricas:
	Variáveis 
	Resultados

	Peso atual (kg)
	

	Altura (cm)
	

	IMC (peso/altura2)
	

	Circunferência do pescoço (cm) ponto médio
	

	Circunferência da cintura (cm)
	

	Relação cintura/quadril
	

	Relação cincunf. pescoço/altura (cm)
	

	Peso (5 anos atrás) (kg)
	

	Análise da composição corporal (BIO) anexo
	



APÓS início do tratamento será perguntado aos participantes e registrado neste questionário geral, as seguintes questões: 
26) Efeitos colaterais dos medicamentos (após início do tratamento): 
(   ) empachamento	(    ) flatulência	(   ) diarreia 	(   ) constipação 
(    ) Outro (s): ________________________________________________________
27) Hábito intestinal - Número de evacuações por dia e ou semana agora: _________
27.1) Você costuma ter as fezes de que tipo: ( ) 1; ( ) 2; ( ) 3; ( ) 4; ( ) 5; ( ) 6; ( )7
Observação: Será apresentada a Escala de Bristol de Consistência de fezes, para o voluntário indicar o tipo de fezes (Ver anexo – Escala de Bristol de Consistência de Fezes)
28) Diminuiu a ingestão alimentar após início do tratamento?
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10
29) Repetições das variáveis do exame físico, realizado pelo médico:
	Variáveis
	Resultados

	Pressão Arterial (S/D) (mmHg)
	

	Frequência cardíaca (bpm)
	



	Frequência respiratória (rpm)
	

	Saturação de oxigênio (SpO2 em %)
	

	Temperatura corporal (°C)
	



30) Repetições das medidas antropométricas, realizadas pelo nutricionista:
	Variáveis
	Resultados

	Peso atual (kg)
	

	Altura (cm)
	

	IMC (peso/altura2)
	

	Circunferência do pescoço (cm) ponto médio
	

	Circunferência da cintura (cm)
	

	Relação cintura/quadril
	

	Relação cincunf. pescoço/altura (cm)
	

	Análise da composição corporal (BIO) anexo
	



ANEXO III: Questionário Geral com variáveis demográficas, físicas e antropométricas, histórico médico e reporte de sintomas atuais (QG)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
Código de identificação: _____________	Data: ____/____/_______Página ___ de __

Folha reservada aos registros das questões 26, 27, 27.1, 28, 29 e 30 das consultas de acompanhamento semanal, com indicação das respetivas datas.
[bookmark: _Toc212202836]ANEXO IV: Escala de Bristol de Consistência de Fezes
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado  Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Prezado (a) participante,
[image: Diagrama

O conteúdo gerado por IA pode estar incorreto.]Para identificação do tipo de suas fezes, indique com qual das imagens abaixo se parece.

Fonte da imagem: Martinez AP, Azevedo GR. Tradução, adaptação cultural e validação da Bristol Stool Form Scale para a população brasileira. Rev. Latino-Am. Enfermagem maio-jun. 2012; 20(3): [7 telas].


[bookmark: _Toc212202837]ANEXO V: Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas (QFA 24h)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado  Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Código de identificação: _______________Data:____/____/_______	Página ___de ___

O nutricionista/aluno/ profissional com capacitação específica: __________________________
 Caro (a) participante, para o preenchimento do QFA 24h, pedimos que relate tudo o que foi consumido nas últimas 24 horas, desde alimentos, bebidas e suplementos, com indicação da forma de preparo e da quantidade. Não existem respostas certas ou erradas e é importante que você relate exatamente o que comeu/bebeu, mesmo que ache que foi pouco ou que ache que não deveria ter comido. Não estamos aqui para julgamento – todas as informações são confidenciais e valiosas para o nosso estudo.

	Ricos em LIPÍDIOS (e variações)
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Leite   (   ) Integral   (   ) Semid.   (   ) Desn.
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Leite em pó
	
	
	
	
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Iogurte     (   ) Integral   (   ) Desnatado
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Queijo Mozzarella
	 
	 
	 
	 
	(   ) Ft pqna
	(   ) Ft média
	 

	Queijo Prato
	 
	 
	 
	 
	(   ) Ft pqna
	(   ) Ft média
	 

	Queijo Branco (minas)
	 
	 
	 
	 
	(   ) Ft pqna
	(   ) Ft média
	 

	Requeijão
	
	
	
	
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	

	Manteiga
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Creme de Leite
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 



1) 
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	Ricos em SAFA (e variações)
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Ovos 
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unidade
	 
	 

	Banha de porco
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Carne de boi
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh servir
	(   ) Bife médio
	 

	Carne de frango
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh servir
	(   ) Bife médio
	 

	Carne de porco
	
	
	
	
	(   ) Colh servir
	(   ) Bife médio
	 



	Ricos em MUFA e PUFA 
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Peixes frescos
	 
	 
	 
	 
	(   ) Filé
	(   ) Posta
	 

	Peixes enlatados
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh Sopa
	(   ) Lata
	 

	Óleo (   ) Soja     (   ) Milho   
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Óleo (   ) Giras.   (   ) Canola
	
	
	
	
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	

	Azeite de Oliva 
	
	
	
	
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Azeitona
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unidade
	(   ) Colh sopa
	 

	Abacate
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid média
	(   ) Colh sopa
	 

	Oleaginosas
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xíc de café
	(   ) Unidade
	 

	Linhaça
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 



	LEGUMINOSAS (e derivados) 
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Leguminosas     (   ) faz remolho
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	 
	 

	Ervilha verde enlatada
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	
	 

	Carne de soja hidratada
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	
	 


	CEREAIS (e derivados) 
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Arroz branco
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Arroz integral
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Macarrão comum
	
	
	
	
	(   ) Pegador
	(   ) Prato raso
	 

	Macarrão integral
	
	
	
	
	(   ) Pegador
	(   ) Prato raso
	 

	Milho verde
	
	
	
	
	(   ) Unidade
	
	 

	   ⤷ Farinha de milho
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	
	 

	Salgado frito/folhado
	
	
	
	
	(   ) Unidade
	
	 

	Salgado assado
	
	
	
	
	(   ) Unidade
	
	 

	Pão francês
	
	
	
	
	(   ) Unidade
	
	 

	Pão de forma integral (liso)
	
	
	
	
	(   ) Unidade - Ft
	 
	 

	Pão de forma integral C/grãos
	
	
	
	
	(   ) Unidade - Ft
	
	 

	Bolo, farinha branca, comum
	
	
	
	
	(   ) Pedç P (2 cm)
	(   ) Pedç G (6 cm)
	 

	Aveia, em flocos
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	
	

	Farinha de cereais
	
	
	
	
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 





	FRUTAS
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Abacaxi
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xícara
	 
	 

	Mamão
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xícara
	 
	 

	Melão
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xícara
	 
	 

	Melancia
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xícara
	 
	 

	Manga
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xícara
	 
	 

	Banana
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid média
	 
	 

	Maçã/Pêra
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid C/casca
	(   ) Unid S/casca
	 

	Laranja/Mexerica
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid C/bagaço
	(   ) Unid S/bagaço
	 

	Kiwi
	
	
	
	
	(   ) Unid média
	 
	 

	Goiaba
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid média
	
	 

	Ameixa fresca
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unid média
	
	 

	Ameixa seca/Damasco seco
	 
	 
	 
	 
	(   ) Unidade
	(   ) Xíc de café
	 

	Uva passa
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	(   ) Xíc de café
	 

	Suco de laranja 
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Suco de uva
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Suco de acerola
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Suco de maracujá
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Cop reqjão
	 

	Açaí (polpa congelada)
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh Sopa
	 
	 

	Frutas em Calda
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	
	



	HORTALIÇAS (amiláceos)
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Batata inglesa (frita)
	 
	 
	 
	 
	(   ) Porção
	(   ) Colh servir
	 

	Batata inglesa cozida
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Batata doce 
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Cará/Inhame
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Mandioquinha
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	Mandioca
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	(   ) Colh servir
	 

	   ⤷ Farinha de Mandioca
	
	
	
	
	(   ) Colh sopa
	 
	 


	TEMPEROS (e subst antiinflam.)
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Ácidos         (   ) Vinagre      (   ) Limão
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh chá
	(   ) Colh sopa
	 

	Pimentas
	 
	 
	 
	 
	(   ) Colh café
	(   ) Colh chá
	 

	Alho
	 
	 
	 
	 
	(   ) Sabor forte
	(   ) Sabor suave
	 

	Ervas frescas
	 
	 
	 
	 
	(   ) Sabor forte
	(   ) Sabor suave
	 

	Açafrão-da-terra/Gengibre/Canela
	 
	 
	 
	 
	(   ) Sabor forte
	(   ) Sabor suave
	 






	BEBIDAS
	N
	D
	S
	M
	Medida Caseira (por vez)
	Total

	Cerveja
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Lata
	 

	Vinho branco/tinto
	 
	 
	 
	 
	(   ) Taça média
	→ 150ml
	 

	Whisque/Vodka/Pinga/Conhaque
	 
	 
	 
	 
	(   ) Dose 
	→ 50ml
	 

	Café preto         - (   ) açúcar   (   ) adoç
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xíc de café
	→ 50ml
	 

	Chá mate/preto - (   ) açúcar   (   ) adoç
	
	 
	 
	 
	(   ) Xíc de chá 
	→ 240ml
	 

	Chá, verde        - (   ) açúcar   (   ) adoç
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xíc de chá 
	→ 240ml
	 

	Chá, frutas        - (   ) açúcar   (   ) adoç
	 
	 
	 
	 
	(   ) Xíc de chá 
	→ 240ml
	 

	Água  
	 
	 
	 
	 
	(   ) Cop amer
	(   ) Garrafa
	 

	



No dia de ontem, quais foram os alimentos e bebidas que o(a) Sr(a). consumiu desde a hora que acordou até a hora que  foi dormir, incluindo balas, chicletes, cafezinhos e outros alimentos consumidos entre as refeições principais?
PARA O ENTREVISTADOR: registrar horários das refeições; nome das refeições; marcas comerciais; temperos, açúcar e sal adicionados; medidas caseiras (unidades consumidas), tamanho da porção (pequena, média e grande) e utensílios (tipo de colher, copo, xícara, prato, etc).









	
HORA	
		
	

	NOME DA REFEIÇÃO (café da manhã, lanche, almoço, jantar)
	LOCAL DE CONSUMO DA   REFEIÇÃO  (casa, trabalho, escola, cafeteria, restaurante, outros)

	ALIMENTOS, BEBIDAS E/OU PREPARAÇÕES	

	FORMA DE PREPARO
(cru, grelhado, assado, refogado, frito, vapor, etc)
	MEDIDAS CASEIRAS
(unidades consumidas, tamanho, utensílio usado)

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	




ANEXO V: Questionário de Frequência Alimentar das últimas 24 horas (QFA 24h)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado  Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
Código de identificação: _______________Data:____/____/_______Página ___de ___


[bookmark: _Toc212202838]ANEXO VI: Questionário sobre Consumo de Alimentos Processados das últimas 24 horas (QCAP 24h)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado  Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Código de identificação: ____________Data: ____/____/_______	Página ____ de ____

O nutricionista/aluno/ profissional com capacitação específica: __________________________
 Caro (a) participante, para o preenchimento do QCAP 24h, pedimos que indique qual (s) do (s) alimento (s) listado (s) abaixo você consumiu nas últimas 24h. Não existem respostas certas ou erradas e é importante que você nos indique o que consumiu, mesmo que tenha sido uma quantidade pequena ou que ache que não deveria ter comido. Não estamos aqui para julgamento – todas as informações são confidenciais e valiosas para o nosso estudo.

	ALIMENTOS
	SIM
	NÃO

	Linguiça
	
	

	Presunto/Salame/Mortadela
	
	

	Sorvete ou picolé de marca
	
	

	Salgadinhos de pacote, batata palha ou biscoito salgado 
	
	

	Margarina 
	
	

	Maionese, ketchup ou mostarda
	
	

	Salsicha, hambúrguer de caixa ou nuggets
	
	

	Molho pronto para salada
	
	

	Macarrão instantâneo tipo miojo ou sopa de pacote
	
	

	Pizza congelada ou de redes como Pizza Hut ou Domino’s 
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	Lasanha congelada ou outro prato pronto comprado congelado 
	
	

	Bebida à base de chá tipo ice tea 
	
	

	Bebida achocolatada tipo Nescau 
	
	

	Refrigerante tradicional ou diet
	
	

	Iogurte com sabor de fruta ou chocolate
	
	

	Suco de fruta em caixa ou lata (tipo Dell Valle)
	
	

	Refresco em pó tipo Tang 
	
	

	Biscoitos doce com ou sem recheio 
	
	

	Bolinho de pacote 
	
	

	Barra de cereal
	
	

	Chocolate em barra ou bombom
	
	

	Batata frita congelada ou de redes como McDonald’s
	
	

	Cereal matinal açucarado tipo Sucrilhos
	
	

	Balas/chicletes/ pirulitos 
	
	

	Gomas de gelatina
	
	

	Gelatina
	
	

	Temperos industrializados (Sazon, Knorr)
	
	

	Doces de padaria 
	
	

	Energéticos
	
	

	Bebidas proteicas lácteas com sabor tipo Yopro
	
	

	Requeijão industrializado 
	
	

	Bebidas vegetais do tipo Amêndoas, soja, arroz
	
	

	Pão de forma, cachorro-quente ou de hamburguer 
	
	


ANEXO VI: Questionário sobre Consumo de Alimentos Processados das últimas 24 horas (QCAP 24h)
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado  Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Código de identificação: ____________Data: ____/____/_______	Página ____ de ____
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[bookmark: _Toc212202839]ANEXO VII: Tabela de Randomização/Aleatorização 
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
	0-4
	A
	Semaglutida (Ozempic®/ Wegovy®)

	5--9
	B
	Semaglutida (Ozempic®/ Wegovy®) + Metformina XR



	Número(código do participante)
	Número de randomização para o tratamento
	Tratamento

	3
	6
	B

	1
	7
	B

	8
	1
	A

	5
	8
	B

	8
	9
	B

	4
	0
	A

	3
	6
	B

	3
	5
	B

	0
	4
	A

	8
	6
	B

	7
	4
	A

	6
	7
	B

	6
	4
	A

	1
	4
	A

	9
	3
	A

	2
	3
	A

	2
	9
	B

	6
	2
	A

	5
	3
	A

	5
	0
	A

	0
	5
	B

	3
	8
	B

	4
	7
	B

	7
	0
	A

	1
	2
	A

	6
	9
	B

	4
	2
	A

	0
	4
	A

	6
	9
	B

	5
	7
	B





Tabela 1. Esquema de randomização dos participantes no ensaio clínico. Os participantes serão alocados aleatoriamente em dois grupos de intervenção medicamentosa em uma proporção 1:1, grupo A (Semaglutida isolada – Ozempic®/ Wegovy®) e grupo B (Semaglutida – Ozempic®/ Wegovy® combinada com Metformina XR). Inicialmente, os participantes serão randomizados em pares, considerando as principais variáveis (índice de massa corporal (IMC), sexo e faixa etária), com o objetivo que os grupos fiquem homogêneos. Em seguida, será realizada a alocação para os grupos de intervenção por meio de randomização simples, utilizando uma lista de números aleatórios gerada no software Microsoft Excel, definindo-se previamente que dígitos de 0 a 4 (zero a quatro) receberão o tratamento A e dígitos de 5 a 9 (cinco a nove) o tratamento B.
ANEXO VII: Tabela de Randomização/Aleatorização 
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

[bookmark: _Toc212202840]ANEXO VIII: INSTRUÇÕES PARA COLETA E ARMAZENAMENTO DE FEZES PARA ANÁLISE DE MICROBIOTA
Avaliação do uso de Semaglutida associado a Metformina na perda de peso, modulação da microbiota intestinal e perfil inflamatório em indivíduos com Obesidade – Ensaio Clínico Randomizado Aberto
Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina (LICRI), Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Prezado(a) participante,
As suas fezes serão importantes para este estudo. Por isso, oferecemos-lhe um kit para que você possa coletar as suas fezes, em sua casa, e como as deve guardar até a sua próxima visita à Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da UNICAMP.
O procedimento é fácil e qualquer dúvida, nos contate.

COLETA DAS FEZES
No kit que lhe entregamos (kit ColOff®), você encontrará:
· Tubo estéril contendo líquido conservante e tampa com espátula acoplada;
· Papel alumínio;
· Etiqueta de identificação;
· Protetor de vaso sanitário, permitindo a coleta em posição fisiológica;
· Par de luvas descartáveis;
· Caixa de isopor para transporte.
Siga as indicações de como fazer, conforme descrito a seguir:
· Não utilizar laxantes ou antibióticos antes da coleta;
· Urinar previamente no vaso sanitário, a fim de evitar a contaminação da amostra;
· Manter o líquido conservante no interior do tubo;
· Utilizar luvas durante o procedimento;
· Evacuar sobre o protetor de assento sanitário e, utilizando a espátula, transferir uma porção de fezes para dentro do tubo;

· Tampar adequadamente o frasco e homogeneizar (agitando vigorosa e manualmente) o conteúdo;
· Identificar o frasco com a etiqueta fornecida junto do kit, onde tem o código de identificação, e escrever a data de coleta;
· Envolver o frasco com papel alumínio e transportar até o laboratório no mesmo dia ou, no máximo, até o dia subsequente, acondicionado em caixa de isopor.

[image: ]Veja as imagens seguintes de como deve fazer.
 [image: Forma

O conteúdo gerado por IA pode estar incorreto.]

Armazenamento das Fezes
As amostras fecais serão coletadas em tubos DNA/RNA Shield Fecal Collection, apropriados para a preservação de ácidos nucleicos. 
Após coletar as suas fezes para o tubo e com ele envolvido no papel alumínio, se não for até à equipe de pesquisadores deste estudo nas próximas horas, você deverá guardar o tubo em sua geladeira doméstica (4 °C) por até 24 horas.  
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Código de identificação: ____________	Data: ____/____/_______	Página ____ de ____

Prezado (a) participante,
Abaixo segue a indicação de como deve tomar a Metformina XR.
Por favor, faça-se acompanhar desta folha em todas as consultas de acompanhamento semanal, após o início do tratamento, para que indiquemos a data e período da dose. 
Obrigada!

Esquema de posologia - Metformina XR
	Datas
	Dia
	Dose diária total
	Administração via oral

	____/____
	1 a 7
	500 mg/dia
	1 comprimido à noite

	____/____
	8  a 14
	1.000 mg/dia
	1 comprimido pela manhã + 1 à noite OU 2 à noite

	____/____
	15 a 21
	1.500 mg/dia
	1 comprimido pela manhã + 2 à noite OU 3 à noite

	____/____
	A partir do dia 22
	2.000 mg/dia (dose-alvo, se tolerada)
	2 comprimidos pela manhã + 2 à noite OU 4 à noite


Observações importantes:
· Ajustes individuais: A progressão da dose será interrompida ou estabilizada caso o participante apresente efeitos gastrointestinais ou sinais de intolerância.
· Avaliação de tolerabilidade: Durante o período de escalonamento, os participantes serão avaliados quanto a sintomas adversos (náuseas, diarreia, distensão abdominal).

· Manutenção da dose: Após atingir a dose máxima tolerada, esta será mantida até o fim das 16 24 semanas de intervenção.
O pesquisador responsável: ________________________________________________
____/____/________			(Prof. Dr. Mario Jose Abdalla Saad)
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Para cada participante do estudo será realizada intervenção dietética com redução calórica de 500 Kcal.
A intervenção dietética será realizada segundo a alimentação da rotina de cada participante. 
Após obter as informações sobre a alimentação através do recordatório alimentar de 24 horas e do questionário de frequência alimentar das últimas 24 horas (QFA 24h), a nutricionista responsável fará o cálculo total das calorias (kcal) diárias e na sequência fará uma redução de 500 kcal.
Nessa intervenção, o participante será orientado a substituir uma refeição do dia  por uma refeição mais leve e com proteína, por exemplo: 
· Substitua o jantar por 1 iogurte natural com aveia e uma xícara de frutas picadas OU whey protein (30g) + 1 fruta. 

Referências
· Ryan DH. New drugs for the treatment of obesity: do we need approaches to preserve muscle mass? Rev Endocr Metab Disord. 2025 May 5. doi: 10.1007/s11154-025-09967-4. Epub ahead of print. PMID: 40320499.
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Estamos recrutando voluntarios para um estudo clinico que ird comparar dois
tipos de tratamento para obesidade:
Grupo A: tratamento com Semaglutida (Ozempic® ou Wegovy®)
Grupo B: tratamento com Semaglutida (Ozempic® ou Wegovy®) e Metformina XR

Vamos investigar os efeitos da semaglutida e da metformina na perda de
peso e na saude intestinal.

Se tiver interesse em participar deste estudo, nos procure para que
possamos conversar melhor!

Quem pode participar?
¢ Individuos adultos entre 20 e 60 anos de idade;
e De ambos os sexos (feminino e masculino);
* Com indice de Massa Corporal (IMC) entre 29,0 e 44,0 kg/m2;
e Preferencialmente membros da comunidade da UNICAMP

(onde o estudo sera realizado);
O que precisamos de vocé?

e Faremos entrevista para saber sintomas atuais, realizagdo de exame fisico,
preenchimento de questionario de frequéncia alimentar das ultimas 24 horas

}%’J Coleta de sangue e de fezes antes e ap6s o tratamento
¢ Todos os participantes fardo exames de imagem ( densitometria e tomografia

computorizada)

Sua identidade sera protegida!
Todas as informacdes estardo detalhadas no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), que sera entregue na entrevista.

Beneficios
e Descubra mais sobre sua saude
¢ Tenha suporte médico e nutricional durante o estudo
e Contribua com a ciéncia de forma simples e segura!

Quer participar? Entre em contato com Angélica Toledo (doutoranda) no
nuamero 19 99695-3131 ou pelo email a263422@dac.unicamp.br
Orientador : Prof. Dr. Mario Saad




