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As informag8es elencadas nos campos ¢Apresentacao do Projeto¢, ¢ Objetivo da Pesquisa¢,, ¢Avaliacao
dos Riscos e Beneficios¢ e ¢Comentarios e ConsideracBes sobre a Pesquisa¢, foram retiradas do
documento PB e de seus anexos.

Introducéo:

A doenca hepédtica esteatotica associada a disfungdo metabdlica (MASLD - Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease), previamente conhecida como doenga hepatica gordurosa néo alcodlica
(NAFLD - Non Alcoholic Fatty Liver Disease) é atualmente a doenca hepatica cronica mais prevalente e
apresenta tendéncia crescente em escala global. Sua fisiopatologia esta fortemente correlacionada a
condi¢cdes como diabetes mellitus tipo 2 (DM), obesidade e outros fatores de risco cardiometabdlicos. A
definicdo diagndstica da MASLD baseia-se no acimulo de esteatose hepatica associado a pelo menos um
fator de risco cardiometabdlico, excluindo-se outras causas secundarias de esteatose hepatica (1). Sua
evolucao pode resultar em fibrose hepatica, cirrose, aumento do risco de carcinoma hepatocelular e
potencial indicagdo de transplante hepético, demandando abordagens terapéuticas eficazes para prevencgéo
e manejo da
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doenca (2). Sob essa perspectiva, a obesidade tornou-se uma emergéncia global de saude publica, sendo
um dos principais fatores predisponentes & MASLD e outras doencgas metabdlicas. Seu manejo abrange
estratégias comportamentais, farmacoldgicas e, em alguns casos, intervencdes cirurgicas. Embora as
terapias comportamentais, incluindo modificacdo dietética e aumento da atividade fisica, sejam
recomendadas como primeira linha de tratamento, sua adeséo e efetividade a longo prazo sdo limitadas (3).
O tratamento farmacolégico, por sua vez, avangou consideravelmente nos ultimos anos, com destaque para
0s agonistas do Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1), que demonstraram eficiéncia na perda ponderal e no
controle metabdlico. No entanto, esses medicamentos sdo frequentemente associados a efeitos adversos,
como distlrbios gastrointestinais, impacto na massa 6ssea e muscular, além de eventuais repercussfes
psiquiatricas, comprometendo a adesdo terapéutica e exigindo o desenvolvimento de novas alternativas
(4,5).Até o presente momento, o resmetirom € o Unico farmaco aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da MASLD, ainda sem aprovacgdo pelos 6rgaos responsaveis no Brasil, o que
reforca a limitagé@o terapéutica existente e ressalta a urgéncia na busca por novas opg¢6es farmacolégicas.
Diante desse cenario, o tratamento da MASLD enfrenta desafios adicionais, uma vez que a perda ponderal
sustentada é um dos principais fatores para a reverséo da esteatose hepética e a reducédo da fibrose (6).
Estudos recentes sugerem que os agonistas do GLP-1 podem ter impacto benéfico na progresséo da fibrose
hepatica, contudo, seus efeitos adversos reforcam a necessidade de op¢bes terapéuticas mais seguras e
eficazes (7). Além disso, terapias comportamentais isoladas frequentemente falham na obtencéo de perdas
ponderais clinicamente significativas, evidenciando a necessidade de novas abordagens terapéuticas
(8).Nesse contexto, surge o interesse pelo WATACAP - Pepl19, um suplemento alimentar reconhecido como
seguro para consumo humano (GRAS - Generally Recognized As Safe) pela FDA dos Estados Unidos. Um
estudo clinico randomizado, triplo-cego e controlado por placebo avaliou os efeitos do peptideo WATACAP -
Pep19 em adultos obesos. Apds 60 dias de suplementacdo, observou-se reducao significativa de peso
corporal e gordura visceral no grupo que recebeu 5 mg desse produto, além de melhora na qualidade do
sSono no grupo tratado, comparado com o que recebeu placebo. Ndo houve alteragbes na massa magra ou
na
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qualidade de vida. Os achados sugerem um potencial terapéutico deste suplemento na melhora do perfil
metabdlico e do sono em individuos obesos (9). Seu mecanismo de agéo envolve a ativagdo da proteina
UCP1 no tecido adiposo branco, promovendo seu escurecimento (browning) e resultando na remodelacéo e
perda de gordura (10). Diferentemente dos farmacos anorexigenos, o WATACAP - Pepl19 néo interfere no
sistema nervoso central, mas atua na melhora da homeostase glicémica, reducéo de triglicerideos séricos e
na fungdo hepética, possivelmente revertendo alteragfes metabdlicas associadas a resisténcia insulinica
(11).Estudos em culturas celulares de adip6citos 3T3-L1 demonstraram que 0 WATACAP - Pepl9 regula o
metabolismo energético por meio do aumento da expressédo da UCP1 no tecido adiposo branco. Ademais,
sua acao envolve a ativacdo transitéria da fosforilacdo de pERK1/2 e AKT, induzindo a expressédo do
coativador PPAR¢,-1¢, 0 que pode contribuir para a remodelacao do tecido adiposo e sua conversao para
um fendtipo mais termogénico (12, 13). Assim, considerando seus efeitos metabdlicos promissores e a
necessidade de novas estratégias terapéuticas para a obesidade e MASLD, o presente estudo tem como
objetivo expandir o conhecimento sobre o impacto do WATACAP - Pepl9 na fracéo de esteatose hepética e
em parametros metabdlicos associados.

Hipodtese:
Reducdo na fracdo de gordura hepética, avaliado por meio de Ressonéancia Magnética, com a
suplementacdo do suplemento alimentar WATACAP - Pepl9 por 90 dias.

Metodologia Proposta:

Durante o periodo de 90 dias, o peptideo ou seu placebo correspondente sera tomado pelos participantes
por via oral uma vez ao dia, antes de dormir. Nenhum ajuste de dose do suplemento é necessario ou
permitido no estudo (em nenhuma parte). A primeira dose do WATACAP - PEP-19 ser4 administrada no
centro de pesquisa, no momento da primeira avaliacdo, sob supervisdo da equipe do estudo, apds cada
participante ser apresentado e treinado sobre como usar as cartelas de abastecimento. Serdo realizadas
trés visitas presenciais ao centro de pesquisa, com intervalos de aproximadamente 30 a 60 dias entre elas.
Os participantes
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deverdo comparecer a todas as visitas em jejum de, no minimo, oito horas, sendo permitido apenas o
consumo de agua. Caso o participante ndo esteja em jejum, quando este for requisito para os
procedimentos programados, sera reagendada nova coleta dentro da janela temporal estabelecida para a
respectiva visita.

1. Visita 1 (V1):

Aplicacéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Consulta clinica: anamnese detalhada, exame fisico e registro de sintomas;

Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Analise Bioquimica;

Exame de imagem: Ressonéancia Nuclear Magnética;

Orientacéo e dispensacao do produto do estudo.

2. Visita 2 (30 dias apés V1):

Consulta clinica: anamnese detalhada, exame fisico e registro de sintomas;

Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Analise Bioquimica;

Dispensacéo do produto do estudo e contabilidade das capsulas.

3. Visita 3 (90 dias apés V1):

Consulta clinica: anamnese detalhada, exame fisico e registro de sintomas;

Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Anélise Bioquimica;

Exame de imagem: Ressonancia Nuclear Magnética;

Contabilidade das cépsulas;

Encerramento do estudo.

Critério de Incluséo:
Pacientes diagnosticados com MASLD, néo cirréticos, com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a
25 kg/m?, de ambos os sexos, com idade maior ou igual a 18 anos.

Critério de Excluséo:

Mulheres gravidas e/ou em amamentag¢é@o e/ou com potencial de engravidar;

Individuos que apresentam consumo de alcool superior a 98 g/semana para mulheres e 196 g/semana para
homens;
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Pacientes que apresentam doenca hepatica associada a outras condi¢des como: insuficiéncia cardiaca
descompensada, doencas hepaticas de origem autoimune, sindromes colestaticas, hepatites virais, uso
abusivo e/ou cronico de substancias hepatotodxicas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da suplementacdo do peptideo WATACAP - Pepl19 comparado com placebo na melhora da
fracdo de esteatose em parénquima hepético, por meio de Ressonéncia Magnética (RM).

Objetivo Secundario:
Avaliar o efeito da suplementacéo do peptideo WATACAP - Pep19 comparado com placebo na melhora dos
dados antropométricos, perfil bioquimico metabélico e enzimas hepaticas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Um possivel risco para os participantes do estudo seria a eventual quebra de sigilo de dados durante o
andamento do estudo, seja por meio de consulta aos dados ou visitas. Para mitigar esse risco, ndo serao
utilizadas variaveis que possam identificar os participantes no banco de dados final, garantindo que todas as
informagfes sejam mantidas andnimas. Os procedimentos a serem realizados sdo de baixo impacto. A
coleta de sangue pode ocasionar leve desconforto local e hematoma, a RM pode causar leve desconforto e
ansiedade, devido ao posicionamento e sons mecanicos do aparelho durante o exame. Nao héa efeitos
adversos conhecidos relacionados a esse procedimento. A duragdo do exame € curta, sendo necessario um
jejum de pelo menos 4 horas. As imagens de ressonancia para quantificacao de esteatose seguem uma
sequéncia padronizada internacionalmente, com um protocolo especifico, realizados em apneia e sem o uso
de bobinas. O tempo estimado para o paciente na sala de

exame é de até 7 minutos, e ndo ha utilizacdo de meios de contraste ou
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medicamentos.

Efeitos colaterais relacionados ao suplemento ndo sao esperados, visto ser um peptideo composto por
aminoacidos encontrados na dieta normal e examinado em grande profundidade como parte do pedido
GRAS e certificado por toxicologistas terceirizados em doses quase 1.000 superiores as exigidas por este
protocolo.

Beneficios:

Este estudo néo oferece beneficios diretos ou imediatos aos participantes. No entanto, o acompanhamento
médico, as orientacdes sobre habitos saudaveis e a avaliacdo por imagem da esteatose hepatica podem
contribuir para a producdo de conhecimento cientifico. Espera-se que os dados obtidos auxiliem na
compreensado da doenca e no aprimoramento de estratégias para seu manejo futuro.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda 4 submetida em 30/06/2026.

Justificativa da emenda:

Encaminhamos a emenda ao protocolo de pesquisa intitulado ¢ Efeito da Suplementacdo com Watacap
(Pep19) na Doenca Hepética Esteatética Associada a Disfuncdo Metabdlica: Avaliacdo por Ressonancia
Magnética¢,, referente a duas providéncias: (1) revisao dos critérios de elegibilidade e (2) submisséo de
orcamento suplementar.

Prop8e-se ajuste nos critérios de elegibilidade do estudo, com reviséo de critério de exclus@o previamente
estabelecido, visando adequar o protocolo as caracteristicas da populagéo disponivel para recrutamento. A
alteracdo proposta ndo implica modificac6es nos objetivos, hipoteses, desfechos, procedimentos,
intervencBes ou critérios de monitoramento e seguranc¢a do estudo.

Adicionalmente, submetemos a apreciacdo deste Comité o orcamento atualizado do estudo, revisado para
contemplar os custos da fase adicional de intervencéo de trés meses, ja prevista na versdo inicial do
protocolo aprovado. O or¢camento atualizado conta com a aprovacdo do patrocinador, e a efetiva
implementacao dessa fase permanece condicionada a avaliacdo da adesdo dos participantes.
Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a equipe avaliou a
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necessidade de revisdo do documento vigente e concluiu que a Ultima versdo do TCLE aprovada n&o requer
reelaboracéo nem reaplicagdo. O TCLE em vigor ja contempla expressamente a possibilidade de extenséo
da fase de intervencédo, bem como reafirma o direito irrestrito do participante de interromper sua participacao
a qualquer momento, sem necessidade de justificativa, sem penalidade e sem prejuizo ao seu atendimento.
Esse direito é reiterado verbalmente pela equipe em todas as etapas do estudo e ndo é afetado por esta
emenda.

Diante do exposto, solicitamos a apreciacdo e aprovacdo desta emenda, bem como o deferimento da
dispensa de nova obtenc¢édo do TCLE. Encaminhamos, em anexo, a versao atualizada do protocolo, com
destaque para as alteraces propostas, bem como o TCLE vigente, para subsidiar a analise.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Os termos foram devidamente apresentados ao CEP.

Projeto de pesquisa Verséo 5.0 de 23 de Junho de 2026

TCLE Verséao 4.0 de 15 de Outubro de 2025.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP, de acordo com as atribuicdes
definidas na Lei n® 14.874, de 28 de maio de 2024, Resolucdo CNS n.°466, de 2012, e na Norma
Operacional n.° 001, de 2013, do CNS, manifesta-se pela aprovacdo da emenda 4 submetida em
30/06/2026, assim como os demais documentos apresentados.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais anuais referentes
ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modifica¢éo do projeto original
deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com justificativas, para nova
apreciacgao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_284077| 30/06/2026 Aceito
do Projeto 2 _E4.pdf 19:50:01
TCLE / Termos de | TCLE_v4_ajuste_impressao.pdf 30/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Assentimento / 19:49:29
Justificativa de
Auséncia
Solicitacéo Assinada | Carta_emenda.pdf 29/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
pelo Pesquisador 16:42:06
Responséavel
Orcamento Orcamento.pdf 29/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
16:40:26
Projeto Detalhado/ |PROJETO_v5_junho.pdf 29/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Brochura 16:39:55
Investigador
Declaracao do Carta_de_ciencia.pdf 29/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Patrocinador 16:39:33
Projeto Detalhado/ |PROJETO_v5_ junho_destacado.pdf 29/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Brochura 16:38:55
Investigador
Projeto Detalhado/ |PROJETO_v4_junho_destacado.pdf 09/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Brochura 09:18:31
Investigador
Projeto Detalhado/ |PROJETO_v4_junho.pdf 09/06/2026 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Brochura 09:18:12
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_v4 outubro_sem_destaque.pdf 18/10/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Assentimento / 17:02:34
Justificativa de
Auséncia
Declaracéo do Carta_de_ciencia_e_concordancia_assi | 26/09/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Patrocinador nado.pdf 08:43:24
Folha de Rosto FR.pdf 25/09/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
11:53:36
Outros esclarecimentoPep19.pdf 07/05/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
11:08:23
Outros GRAS.pdf 07/05/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
11:08:04
Outros Publicacao.pdf 07/05/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
11:06:14
Endereco: Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo/Campus
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Declaracéo de digitalizar0003.pdf 07/05/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
Instituicdo e 11:03:27
Infraestrutura
Cronograma Cronograma.pdf 07/05/2025 |Rebecca Dias Zaia Aceito
11:01:46

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

RIBEIRAO PRETO, 06 de Julho de 2026

Assinado por:
Sthella Zanchetta
(Coordenador(a))
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