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RESUMO

A doenca hepatica esteatética associada a disfuncdo metabdlica
(MASLD) constitui, atualmente, a principal enfermidade hepatica crénica em
nivel mundial, apresentando estreita associagdo com a obesidade e fatores de
risco cardiometabdlicos. Este estudo propde a realizagdo de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com o objetivo de avaliar o
efeito do peptideo ativador do tecido adiposo branco derivado da ciclofilina A
(WATACAP — Pep19) sobre a esteatose hepatica. O objetivo principal €&
determinar o impacto da suplementacdo com WATACAP - Pep19 na reducéao
da fracdo de esteatose hepatica, mensurada por meio de Ressonancia
Magnética (RNM). Serdo também analisados os efeitos sobre parédmetros
antropomeétricos, perfil bioquimico-metabdlico, porcentagem de gordura
corporal e visceral, além dos niveis de enzimas hepaticas. A amostra sera
composta por 26 individuos com diagnostico confirmado de MASLD, néo
cirrdticos, com indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m?, idade igual ou
superior a 18 anos, acompanhados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP). Os
participantes receberdo 5 mg de WATACAP - Pep19 ou placebo, administrados
por via oral, durante 90 dias. O acompanhamento compreendera trés visitas,
com realizagdo de exames bioquimicos em todas elas, e de imagem no inicio e
ao final do estudo. O WATACAP - Pep19 atua por meio da ativagao da proteina
desacopladora 1 (UCP1) no tecido adiposo branco, promovendo seu
escurecimento e a subsequente remodelagdo metabdlica, configurando-se

como uma abordagem terapéutica promissora para a MASLD, com potencial
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para minimizar os efeitos adversos observados em terapias convencionais.
Este estudo pretende ampliar o conhecimento sobre intervengdes terapéuticas
alternativas na esteatose hepatica e contribuir para o desenvolvimento de

estratégias mais seguras e eficazes no manejo dessa condi¢ao.

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade; Esteatose hepatica; Sindrome metabdlica; Ressonancia magnética

ABREVIAGOES

o WATACAP (Pep19): White Adipose tissue activator Cyclophilin A Peptide

e GLP-1: Glucagon-like Peptide-1

e MASLD: Doencga hepatica associada a disfungao metabdlica
e NAFLD: Doenga hepatica gordurosa nao alcoolica

e GRAS: Generally Recognized As Safe

e FDA: Food and Drug Administration

e UCP1: Proteina desacopladora 1

e FIB-4: Fibrosis 4 score

e SAFE: Steatosis-associated Fibrosis Estimator

¢ HCFMRP-USP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo

e FAEPA: Fundagdo de apoio ao ensino, a pesquisa e assisténcia do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
e UPC: Unidade de pesquisa clinica
e CAPES: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
e FAPESP: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo

e CNPq: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
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TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido
CISA: Centro de informagdes sobre saude e alcool
FDA: Food and Drug Administration

IMC: indice de massa corporal

DM: Diabetes mellitus

ALT: Alanina aminotransferase

AST: Aspartato aminotransferase
HDL.: High-density lipoprotein

LDL: Low-density lipoprotein

Gama GT: Gama glutamil transferase

Beta Hcg: Beta hormdnio gonadotréfico coribnico humano
PVC-PVDC: Policloreto de Vinilideno

RNM: Ressonancia magnética

PDFF: Proton Density Fat Fraction

ROI: Regiao de Interesse

FMOC: 9-fluorenilmetiloxicarbonil
V1: Visita 1

SPSS: Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais

DEXA: absorciometria de raios-X de dupla energia
ISCD: International Society for Clinical Densitometry
BMC: Massa Ossea Mineral

AML: Massa Magra Apendicular
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INTRODUCAO

A doenca hepatica esteatdtica associada a disfungado metabdlica
(MASLD - Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease),
previamente conhecida como doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(NAFLD - Non Alcoholic Fatty Liver Disease) é atualmente a doenga hepatica
crbnica mais prevalente e apresenta tendéncia crescente em escala global.
Sua fisiopatologia esta fortemente correlacionada a condigdes como diabetes
mellitus tipo 2 (DM), obesidade e outros fatores de risco cardiometabdlicos. A
definicdo diagndéstica da MASLD baseia-se no acumulo de esteatose hepatica
associado a pelo menos um fator de risco cardiometabdlico, excluindo-se
outras causas secundarias de esteatose hepatica (1). Sua evolugdo pode
resultar em fibrose hepatica, cirrose, aumento do risco de carcinoma
hepatocelular e potencial indicacdo de transplante hepatico, demandando

abordagens terapéuticas eficazes para prevengao e manejo da doenga (2).

Sob essa perspectiva, a obesidade tornou-se uma emergéncia global de
saude publica, sendo um dos principais fatores predisponentes a MASLD e
outras doengas metabdlicas. Seu manejo abrange estratégias
comportamentais, farmacoldgicas e, em alguns casos, intervengdes cirurgicas.
Embora as terapias comportamentais, incluindo modificagdo dietética e
aumento da atividade fisica, sejam recomendadas como primeira linha de
tratamento, sua adesdo e efetividade a longo prazo s&o limitadas (3). O
tratamento farmacoldgico, por sua vez, avangou consideravelmente nos ultimos
anos, com destaque para os 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 disturbios gastrointestinais, impacto na massa Ossea e
muscular, além de eventuais repercussdes psiquiatricas, comprometendo a

adeséo 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
aprovagao pelos 6rgaos responsaveis no Brasil, o que reforca a limitagcao
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terapéutica existente e ressalta a urgéncia na busca por novas opgoes
farmacoldgicas. Diante desse cenario, o tratamento da MASLD enfrenta
desafios adicionais, uma vez que a perda ponderal sustentada € um dos
principais fatores para a reversao da esteatose hepatica e a reducao da fibrose
(6). Estudos recentes sugerem que os agonistas do GLP-1 podem ter impacto
benéfico na progressado da fibrose hepatica, contudo, seus efeitos adversos
reforcam a necessidade de opgdes terapéuticas mais seguras e eficazes (7).
Além disso, terapias comportamentais isoladas frequentemente falham na
obtengcdo de perdas ponderais clinicamente significativas, evidenciando a

necessidade de novas abordagens terapéuticas (8).

Nesse contexto, surge o interesse pelo WATACAP - Pep19, 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. Apdos 60 dias de
suplementagao, observou-se reducao significativa de peso corporal e gordura
visceral no grupo de tratamento, além de melhora na qualidade do sono,
comparado com o que recebeu placebo. Nao houve alteragdes na massa
magra ou na 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 ativagao da proteina UCP1 no
tecido adiposo branco, promovendo seu escurecimento (browning) e resultando
na remodelacdo e perda de gordura (10). Diferentemente dos farmacos
anorexigenos, o WATACAP - Pep19 néo interfere no sistema nervoso central,
mas atua na melhora da homeostase glicEémica, reducado de triglicerideos
séricos e na funcao hepatica, possivelmente revertendo alteracbes metabdlicas

associadas a resisténcia insulinica (11).

Estudos em culturas celulares de adipdcitos 3T3-L1 demonstraram que
o WATACAP - Pep19 regula o metabolismo energético por meio do aumento da
expressao da UCP1 no tecido adiposo branco. Ademais, sua agao envolve a
ativacao transitéria da fosforilacdo de pERK1/2 e AKT, induzindo a expressao
do coativador PPARy-1a, o que pode contribuir para a remodelagao do tecido

Versdo 5.0 de 23 de Junho de 2026

Pagina 10 de 26



adiposo e sua convers&o 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 - Pep19

na fracdo de esteatose hepatica e em parametros metabdlicos associados.

OBJETIVOS:

1) Objetivo principal:
Avaliar o efeito da suplementacdo do peptideo WATACAP - Pep19

comparado com placebo na melhora da fracdo de esteatose em parénquima

hepatico, por meio de Ressonancia Magnética (RNM).

2) Objetivos secundarios:

Avaliar o efeito da suplementacdo do peptideo WATACAP - Pep19
comparado com placebo na melhora dos dados antropométricos, composi¢cao

corporal, perfil bioquimico metabdlico e enzimas hepaticas.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.

Local e duragao do estudo

O estudo sera realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) e
na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) da Fundacao de Apoio ao Ensino,
Pesquisa e Assisténcia (FAEPA). A duragao prevista do estudo é de 90 dias,
com possibilidade de extensdo para até 180 dias, condicionada a analise dos
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resultados parciais ao final do periodo inicial, incluindo adesdo dos

participantes e consisténcia dos desfechos clinicos.

Plano metodolégico do estudo

" L Grupo placebo J

26 pacientes J 1
‘ b
9 ‘ Grupo Pep-19
10mg
1 dia 30 dias 90 dias*
Triagem Visita 1 Visita 2 Visita 3
» s Consulta médica - Consulta medica - Consulta médica
Reviséo de prontuario ” . 5
Obtencsio TCLE® Exames laboratoriais = Exames |laboratoriais = Exames laboratoriais
RM** DEXA™ = Dispensacdo do = DEXA**
RM** (se mais de 4 suplemento - RIM***
semanas da triagem) - Término do suplemento

Inicio do suplemento

*TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido

*"DEXA: Densitometria de corpo inteiro

**RM: Ressonancia nuclear magnética

“Estudo com duracdo prevista de 90 dias, passivel de extensdo para até 180 dias mediante analise dos resultados parciais.

Populagao do estudo

A populagdo do estudo consiste em individuos com o diagnostico de
MASLD, assistidos no ambulatério de Doenga Hepatica Metabdlica no
HCFMRP-USP. O tamanho amostral estimado é de 26 pacientes. Esse calculo
foi determinado por critério de conveniéncia, considerando-se o numero de
pacientes que atualmente sdo seguidos no ambulatério e que preenchem os

critérios descritos a seguir.

Critérios de inclusao

Pacientes diagnosticados com MASLD, nao cirréticos, com indice de
massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m?, de ambos o0s sexos, com

idade maior ou igual a 18 anos.
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Critérios de exclusao

Mulheres gravidas e/ou em amamentagado 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;
Pacientes que apresentam doenca hepatica associada a outras
condi¢cbes como: insuficiéncia cardiaca descompensada, doencgas
hepaticas de origem autoimune, sindromes colestaticas, hepatites

virais, uso abusivo e/ou crénico de substancias hepatotdxicas.

DEFINICOES

MASLD: presenca de esteatose hepatica evidenciada em exame
de imagem ou biopsia hepatica, associado a pelo menos uma
fator de risco metabdlico, excluindo-se outras causas secundarias
de esteatose hepatica (1) .
IMC: métrica utilizada para avaliar a proporcdo entre peso e
estatura, cujos valores permitem estimar se o individuo esta
dentro do peso ideal. E medido por meio da raz&o entre peso em
quilogramas e altura ao quadrado em metros e pode ser inserido
dentro das classificacbes a seguir:
- Menor que 16 - Magreza grave
- 16 a menor que 17 - Magreza moderada
- 17 a menor que 18,5 - Magreza leve
- 18,5 a menor que 25 - Eutréfico
- 25 a menor que 30 - Sobrepeso
- 30 a menor que 35 - Obesidade Grau |
- 35 a menor que 40 - Obesidade Grau Il (considerada
grave)
- Maior que 40 - Obesidade Grau lll (considerada mérbida)
(14)
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A circunferéncia da cintura € definida como a circunferéncia
abdominal localizada no ponto central entre a margem inferior da
costela e a crista iliaca. A mensuragao da circunferéncia da
cintura sera realizada com o participante em posi¢cao ortostatica,
com a bexiga previamente esvaziada, trajando vestimentas leves,
descalgo, com os pés paralelos e unidos, bragos estendidos ao
longo do corpo e com a regido abdominal desobstruida para
permitir o acesso adequado. A fita métrica utilizada sera
inelastica, flexivel e posicionada no plano horizontal, de forma
ajustada, mas sem compressao da pele. A medida sera realizada
no ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a
crista iliaca, conforme preconizado pela Organizagao Mundial da
Saude' e pelas diretrizes do National Health and Nutrition
Examination Survey — NHANES. (15, 16)

DM: Hemoglobina A1c = 6,5% ou glicemia em jejum = 126 mg/dl
em duas ocasides ou necessidade de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais ou glicemia = 200 mg/dl duas horas apos a

administracao de 75g de glicose. (17)

Uso abusivo de alcool: O consumo de 7 doses padrao,
correspondentes a 98 gramas de alcool por semana para
mulheres e 14 doses padrao, correspondentes a 196 gramas para
homens, é considerado abusivo de acordo com as diretrizes do
Centro de Informagdes sobre Saude e Alcool (CISA). No Brasil,
uma dose padrdo de bebida alcodlica equivale a 14 gramas de
alcool puro, o que corresponde a: 350 ml de cerveja (com 5% de
alcool), 150 ml de vinho (com 12% de alcool) e 45 ml de destilado

(com aproximadamente 40% de alcool). (18)

Escore FIB-4: E um indice ndo invasivo para avaliagdo da fibrose

hepatica, calculado utilizando quatro variaveis clinicas facilmente
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disponiveis: idade do paciente, niveis de aspartato
aminotransferase (AST), niveis de alanina aminotransferase (ALT)

e contagem de plaquetas. (19)

- Escore SAFE: um escore calculado utilizando uma combinagao
de parametros clinicos e laboratoriais, especificamente: idade,
IMC, presenga de DM, contagem de plaquetas, niveis de AST,
ALT e niveis de globulina. Foi desenvolvido para auxiliar na
avaliagao inicial da fibrose hepatica em pacientes com doenca
hepatica gordurosa no contexto da atengao primaria, objetivando
identificar pacientes de baixo risco para fibrose hepatica

significativa (estagio = F2). (20)

SUPLEMENTO WATACAP - Pep19
Descrigao da medicagao em estudo

Pep19 (DIIADDEPLT; CAS Registry Number® 1536481-46-5: peptideo
ciclofilina A ativador do tecido adiposo branco - WATACAP) é um peptideo
natural produzido sinteticamente usando um método de sintese em fase sdlida
de 9-fluorenilmetiloxicarbonil (FMOC) com aminoacidos éster ativos (Proteimax
Biotechnology lIsrael, Cesareia, Israel). Tanto o WATACAP - Pep19 quanto o
placebo serdo formulados em capsulas vegetais transparente niumero 1 com

excipiente de celulose microcristalina nas seguintes proporgdes:
- Placebo — 0% Pep19, 74% Excipiente, 26% Capsula

- Capsula de 10 mg — 5% Pep19, 69% Excipiente, 26% Capsula

Dose e administragcao da medicagao do estudo

Durante o periodo inicial de 90 dias, com possibilidade de extens&o para

até 180 dias, o peptideo ou o placebo correspondente sera administrado por
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via oral, uma vez ao dia, preferencialmente 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 sera administrada no centro de

pesquisa, no momento da primeira avaliagdo, sob supervisdo da equipe do

estudo, apds cada participante ser apresentado e treinado sobre como usar as

cartelas de abastecimento.

Preparagdao, manuseio, armazenamento e contabilidade dos

materiais de intervencao

1.

Dispensacao dos materiais de intervengcao

Embalagens lacradas contendo 30 ou 60 capsulas do peptideo PEP-19
ou do respectivo placebo serdo entregues aos participantes durante as
visitas programadas no protocolo do estudo. Na primeira visita, sera
fornecida uma embalagem contendo 30 capsulas; na segunda visita,

sera entregue uma embalagem com 60 capsulas.

Contabilidade das capsulas

A verificagdo da contabilidade das capsulas sera realizada durante a
segunda e a terceira visita, com o objetivo de mensurar a aderéncia dos
participantes a intervencdo proposta. A responsabilidade pela
contabilidade e pelo controle dos materiais é do investigador

responsavel pelo centro.

Armazenamento dos materiais devolvidos

As embalagens devolvidas, contendo o material de intervengao parcial
ou totalmente ndo utilizado, vencido ou danificado, deverdo ser
armazenadas em temperatura ambiente, em local especifico, separado
das embalagens destinadas a participantes ainda nao alocados. Todo
material de pesquisa clinica exposto a desvios de temperatura devera

ser descartado e substituido.
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4. Armazenamento domiciliar
Os participantes deverdo manter as embalagens contendo o material da
intervengao armazenadas conforme as condi¢cdes descritas nos rotulos

dos recipientes e conforme o plano de administragao.

5. Devolucgao e controle do material
Todo material ndo utilizado, bem como os recipientes vazios, devera ser
devolvido ao centro de pesquisa, possibilitando o registro adequado na
contabilidade do estudo. As embalagens n&o dispensadas, vencidas ou
danificadas deverdao ser registradas como n&o utilizadas, com
encerramento da sua contabilidade até, no maximo, o fechamento do

centro de pesquisa.

6. Destino final dos materiais
As embalagens devolvidas com material utilizado, parcialmente utilizado
ou nao utilizado serdo encaminhadas para destruigdo por meio da
organizagdo contratada para desenvolvimento e fabricagdo, sendo

vedada sua reutilizagdo ou redistribuicdo a outros participantes.

7. Orientacdes aos participantes
Os participantes serdao orientados a devolver, em cada visita de
dispensacéo, todas as embalagens contendo o material da intervencéo
(utilizado, parcialmente utilizado ou nao utilizado), incluindo eventuais

recipientes vazios e materiais de embalagem remanescentes.

Formulagao, aspecto, embalagem e rotulagem

O WATACAP - PEP-19 sera fornecido na forma de capsulas brancas, de

formato oval e origem vegetal, com peso aproximado de 1 g cada.

Armazenamento e estabilidade
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O armazenamento sera realizado em frascos plasticos com volume de
50 mL, com fechamento por rosca e lacre de seguranga em material Policloreto
de Vinilideno (PVC-PVDC), proprios para acondicionamento de capsulas. O
produto WATACAP - PEP-19 ndo devera ser armazenado a temperaturas
superiores a 50 °C (122 °F).

Possiveis efeitos colaterais do WATACAP - Pep19

Nao se esperam efeitos adversos decorrentes do uso do WATACAP -
PEP-19. O ingrediente ativo € um peptideo composto por aminoacidos
naturalmente presentes na alimentagdo humana. Este composto foi
amplamente avaliado no contexto do pedido de certificagdo GRAS, tendo sido
analisado por toxicologistas independentes em doses aproximadamente 1.000
vezes superiores aquela estipulada no presente protocolo. Em estudos
anteriores, nao foram relatados efeitos adversos por individuos que o
utilizaram. Ainda assim, a equipe do estudo mantera vigilancia continua quanto

a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas.

Medidas para minimizar o viés: randomizagao e carater cego

A alocacao dos participantes sera realizada por meio de processo de
randomizagao, com manutengao do carater cego tanto para os participantes
quanto para os pesquisadores. A quebra do sigilo da alocagédo apenas ocorrera
em situagdes excepcionais, caso o investigador julgue ser do melhor interesse
do participante o conhecimento do tratamento recebido. Nesses casos, o
patrocinador devera ser notificado previamente a quebra do codigo. Em
situacbes de emergéncia meédica, a quebra do sigilo podera ocorrer
imediatamente, com notificagdo ao patrocinador em até 24 horas. A data, o
motivo e as circunstancias da quebra de sigilo deverdo ser devidamente

documentados na fonte primaria de dados do estudo.

Descontinuagao do estudo
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O estudo podera ser descontinuado a qualquer momento, por decisdo
do patrocinador, do investigador principal ou por solicitagcdo de autoridades
regulatérias. A descontinuagado precoce podera ocorrer por diversos motivos,
incluindo, mas nao se limitando a: decisdo de 6rgao regulador, revogacao do
parecer favoravel pelo Comité de Etica em Pesquisa, surgimento de novas
evidéncias cientificas que impactem a seguranga dos participantes ou
alteracbes na relacdo risco-beneficio do estudo. Nessas situagdes, os
procedimentos para encerramento serdo definidos em comum acordo entre o

patrocinador e o pesquisador.

Avaliagoes e procedimentos do estudo

A triagem dos potenciais participantes sera conduzida por meio de
revisdo de prontuarios médicos, conforme os critérios de inclusdo e excluséo
estabelecidos. Em seguida, os pesquisadores entrardo em contato com os
individuos elegiveis para fornecer informagdes detalhadas sobre o estudo e
esclarecer eventuais duvidas. Apds essa etapa, sera obtido o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Durante a triagem, sera realizada Ressonancia Nuclear Magnética
(RNM) abdominal com o objetivo de quantificar a porcentagem de esteatose
hepatica, a fim de permitir a randomizacdo e a formacdo de grupos de

intervencdo homogéneos em relagdo a esse parametro.

Na sequéncia, sera realizada a randomizagéo e agendadas trés visitas
presenciais ao centro de pesquisa, com intervalos de 30 a 60 dias entre elas. A
RNM obtida na fase de triagem, quando realizada até quatro semanas antes da
primeira visita, podera ser utilizada como exame basal, dispensando a
repeticdo do procedimento na visita inicial. Em casos de restricdo de agenda,
os exames de imagem poderao ser executados em datas distintas das visitas
presenciais, desde que respeitado o limite maximo de duas semanas em

relac&o a visita correspondente.
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Os participantes deverdo comparecer a todas as visitas em jejum
minimo de oito horas, sendo permitido apenas o consumo de agua. Caso o
jejum nao seja cumprido, quando exigido para os procedimentos programados,
a coleta sera reagendada dentro da janela temporal estabelecida para a

respectiva visita.

1. Visita 1 (V1):
a. Consulta clinica: anamnese detalhada, exame fisico e registro de
sintomas;
b. Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Analise
Bioquimica;
c. Exames de imagem: Ressonéncia Nuclear Magnética e Densitometria
Ossea com tecnologia por Absorciometria Radiolégica de Energia Dual;

d. Orientagao e dispensagao do produto do estudo.

2, Visita 2 (30 dias apés V1):
a. Consulta clinica: anamnese detalhada, exame fisico e registro de
sintomas;
b. Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Analise
Bioquimica;

c. Dispensacéao do produto do estudo e contabilidade das capsulas.

3. Visita 3 (90 dias apés V1):

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

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

c. Exames de imagem: Ressonéncia Nuclear Magnética e Densitometria
Ossea com tecnologia por Absorciometria Radiolégica de Energia Dual;

d. Contabilidade das capsulas;

e. Encerramento do estudo.
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Na hipétese de extensédo do estudo para 180 dias, a Visita 3 ndo sera
considerada de encerramento, sendo programada uma visita adicional,
denominada Visita Final, a ser realizada 180 dias apds a V1. Nessa ocasiao,
serdo repetidos os mesmos procedimentos previstos para a Visita 3,
assegurando uniformidade na coleta de dados clinicos, laboratoriais e de

imagem.

ANALISE BIOQUIMICA

Serdo analisados os seguintes marcadores laboratoriais: glicemia em
jejum, colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL), triglicerideos, ALT, AST, gama-glutamil transferase
(GGT), fosfatase alcalina, ureia, creatinina, hemograma completo e eletroforese
de proteinas. Para mulheres em idade fértil, sera solicitado o exame de

beta-horménio gonadotroéfico coridbnico humano (B-HCG) quantitativo.

Os exames laboratoriais clinicos, incluindo hematologia, painel de
bioquimica total e especializada, serédo realizados no laboratorio do centro de
estudo. Todas as amostras de sangue serdo coletadas apdés um periodo

minimo de jejum de oito horas.

EXAMES DE IMAGEM

Sera utilizada a ferramenta de fracdo de gordura por densidade de
prétons estimada por ressonancia magnética e T1 corrigido por
LiverMultiScanR. Imagens quantitativas obtidas por tecnologia de ressonancia
magnética pela técnica do LiverMultiScanR medem os seguintes parametros: A
quantificacdo da gordura hepatica pode ser realizada através de métodos
baseados em RNM, com destaque para a técnica de “Proton Density Fat
Fraction” (PDFF), derivada da imagem de desvio ou métodos de desvio
quimico, que separam os sinais de agua e gordura. Sequéncias rapidas podem

ser obtidas em uma unica apneia, permitindo a mensuragcdo em cerca de 20
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segundos. O resultado € descrito em porcentagem, sendo a fragdo de gordura
a métrica preferida quando ambos os ecos sao obtidos em uma unica apneia
(21).

Em estudo recente analisando casos de distribuicdo heterogénea da
esteatose, que pode resultar em biopsias ndo representativas, Noguerol et al.
utilizaram diferentes modelos e concluiram que a mensuragdo com um ROI
(Regidao de Interesse) abrangendo segmentos anterior, posterior, medial e
lateral, evitando grandes vasos, seria a forma mais adequada e reprodutivel de
analise pelo PDFF, com resultados semelhantes a analise com varios ROls

menores (22).

Os valores de quantificagdo da PDFF pela RNM para esteatose hepatica

sao categorizados com base na porcentagem de gordura no figado:

- esteatose discreta (Grau 1): valores de PDFF-RNM variando de 5,2% a
11,3%;

- esteatose moderada (Grau 2): valores de PDFF-RNM variando de
11,3% a 17,1%,;

- esteatose grave (Grau 3): valores de PDFF-RNM superiores a 17,1%
(23).

A composicao corporal estimada sera analisada por meio de
Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DEXA), método que quantifica
densidade mineral 6éssea, massa gorda e massa magra com alta precisdo e

objetividade, sendo considerado padréo de referéncia (24).

As diretrizes da International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
definem o DEXA como método de escolha para analise detalhada da
composicao corporal, fornecendo informacdes precisas sobre massa magra,
massa gorda e distribuicdo de gordura. Essa abordagem supera as limitacoes
do indice de massa corporal (IMC), que nao diferencia tecido adiposo de
massa muscular, permitindo avaliagdo mais aprofundada dos riscos

metabdlicos e do estado de saude geral (25).
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O exame sera realizado em densitdmetro de corpo inteiro, seguindo as

diretrizes e posicdes oficiais da ISCD:

e Preparacao do paciente: posicionamento em decubito dorsal, com
bracos, maos, pernas e pés alinhados; palmas das maos voltadas para
baixo e afastadas do corpo; pés em posi¢ao neutra e fixados; bragos

retos ou levemente angulados.

e Protocolo de varredura: varredura de corpo inteiro para obtencao dos
dados completos de composicao corporal. Em participantes que
excedam o limite de peso da mesa, sera utilizada a medigéo no

antebraco, conforme orientagcdes da ISCD.

A analise sera realizada com o software especifico do fabricante, sendo

avaliados os seguintes parametros:

- Massa gorda total — quantidade total de tecido adiposo (g ou kQ).

- Massa magra total — incluindo musculos, 6érgéaos e agua corporal
(g ou kg).

- Percentual de gordura corporal — propor¢do da massa gorda
em relacdo a massa corporal total (%).

- Massa 6ssea mineral (BMC) — conteudo mineral 6sseo (g).

- Massa magra apendicular (ALM) — soma da massa magra dos

quatro membros (kg).

CONSULTA CLINICA

Em todas as consultas médicas serao avaliados os sintomas referidos
pelos participantes, os dados do exame fisico, incluindo medidas
antropométricas, a evolugao clinica, o recordatério alimentar, a pratica de

atividade fisica e a adesao ao tratamento proposto.
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VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis a serem avaliadas foram selecionadas com base na revisao

dos prontuarios realizada através de ferramentas de pesquisa eletronica.

Idade

Sexo

IMC

Circunferéncia abdominal

Etiologia da doenga hepatica de base

Presenga ou nao de fatores confundidores (DM, consumo quantificado
de alcool, insuficiéncia cardiaca descompensada, infecgdes virais)

Nivel sérico de enzimas hepaticas

Dosagem de plaquetas

Exames de funcéo hepatica para calculo dos escores FIB-4 e SAFE
Sinais clinicos de hepatopatia crénica descompensada (ascite,
encefalopatia, sinais clinicos de hipertensdo portal clinicamente
significativa)

Recordatdrio alimentar e pratica de atividade fisica

Suplemento vs Placebo

Dados da RNM e DEXA conforme descritos no item “Exames de

Imagem”.

GERENCIAMENTO DOS DADOS

Os dados coletados durante a entrevista serdo inseridos em um banco

de dados desenvolvido na plataforma planilha Excel especialmente para o

estudo. O banco de dados tera a fungdo de gerenciamento dos dados do

estudo, provendo relatdrios.

PLANO DE ANALISE DE DADOS

As estatisticas descritivas das variaveis numeéricas serao representadas

pela média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. As variaveis
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categodricas pela frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). Nas
estatisticas inferenciais univariadas de comparagdo entre os grupos de
pacientes, para as variaveis categoéricas, utilizaremos o teste do X? ou exato do
X2, e também a estimacdo do odds ratio com seu respectivo intervalo de

confianca de 95%.

Para as variaveis numéricas aplicaremos um teste de normalidade
(Kolmorov-Smirnov) e dependendo dos resultados, utilizaremos o teste t de
Student para amostras independentes (paramétrico) ou o teste de
Mann-Whitney (ndo-paramétrico). Para a analise multivariada sera realizada
analise de regressao binaria logistica. O valor de P menor que 0,05 sera
considerado estatisticamente significativo e a interpretagdo estatistica dos
dados sera realizada utilizando o Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais
(SPSS) versao 23.0 para Windows.

POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS

Potenciais 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 informagdes sejam mantidas anénimas.

Os procedimentos a serem realizados s&o de baixo impacto. A coleta de
sangue pode ocasionar leve desconforto local e hematoma, a RNM pode
causar leve desconforto e ansiedade, devido ao posicionamento e sons
mecénicos do aparelho durante o exame. N&o ha efeitos adversos conhecidos
relacionados a esse procedimento. A duracdo do exame é curta, sendo
necessario um jejum de pelo menos 4 horas. As imagens de ressonancia para
quantificacdo de esteatose seguem uma sequéncia padronizada
internacionalmente, com um protocolo especifico, realizados em apneia e sem
0 uso de bobinas. O tempo estimado para o paciente na sala de exame € de
até 7 minutos, e nao ha utilizacdo de meios de contraste ou medicamentos. O

exame DEXA expde o participante a uma baixa dose de radiagao ionizante,
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inferior a recebida em radiografias convencionais, sendo considerado de risco
minimo.

Efeitos colaterais relacionados ao suplemento ndo séo 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.

Potenciais beneficios

Este estudo ndo oferece beneficios diretos ou imediatos aos
participantes. No entanto, o acompanhamento médico, as orientagbes sobre
habitos saudaveis e a avaliagdo por imagem da esteatose hepatica e da
composi¢cao corporal podem contribuir para a produgcdo de conhecimento
cientifico. Espera-se que os dados obtidos auxiliem na compreensdo da

doenca e no aprimoramento de estratégias para seu manejo futuro.

CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto sera submetido para analise no Comité de Etica em Pesquisa
do HC-FMRP-USP. Sera garantida a confiabilidade das informagdes prestadas
para todos os participantes que assinarao o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Além disso, destaca-se que os participantes do estudo ndo sofreréo
nenhum tipo de prejuizo financeiro, moral ou intelectual, uma vez que seus
dados pessoais nao serdao apresentados de maneira individualizada. Todos os
participantes terdo suas informagdes registradas em uma ferramenta de
tabulacdo eletrbnica, sem a presengca de quaisquer variaveis que possam

identificar o individuo no banco de dados final.
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CRONOGRAMA

O pesquisador se compromete a iniciar o estudo somente apds a

aprovacgao final do comité de ética em pesquisa, seguindo o seguinte

cronograma:

Revisao de Literatura: primeiro trimestre de 2025;

Redacéao do Projeto: primeiro trimestre de 2025;

Anélise pelo Comité de Etica: segundo trimestre de 2025;
Levantamento dos dados: terceiro a quarto trimestre de 2025 e
primeiro trimestre de 2026;

Processamento dos dados: segundo trimestre de 2026;

Analise dos Resultados: segundo trimestre de 2026;

Redacgao dos artigos: terceiro trimestre de 2026.

ORGAMENTO

O presente estudo sera submetido as agéncias de fomento

Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) e

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), além

da utilizagdo de recursos financiados pela empresa Proteimax Biotecnologia

Ltda., para cobertura dos gastos descritos na tabela a seguir.

Descricao Quantidade Valor (em reais)
Ressonancia Nuclear | 90 R$ 45.000,00
Magnética

Densitometria de  corpo [ 90 R$ 22.500,00
inteiro

Exames laboratoriais 90 R$ 12.000,00
Aluguel consultorios 150 R$ 9.000,00
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Deslocamentos pacientes 180 R$ 10.800,00
Papelaria 1 R$ 5.075,00
Andlise estatistica 1 R$ 5.000,00
Confeccao banco de dados 1 R$ 3.000,00
Taxa de publicagao 1 R$ 12.000,00
Total 30 participantes R$ 124.375,00
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