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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:

R Condicdes de saude ou problemas

Intervencéo/Experimental

Condigdo de saude ou Problema

Doenca hepatica esteatética

Obesidade

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Saude

CID1-10:Classificagdo Internacional de Doencas

Cadigo CID

Descricao CID

K76

Outras doencas do figado

E88

Outros disturbios metabolicos

Descritores Especificos para as Condi¢fes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cédigo CID

Descricao CID

K76.0

Degeneracao gordurosa do figado nao classificada em outra parte

E66

Obesidade

Tipo de Intervencéo:

Experimental

Natureza da Intervencéo

o Suplementagéo alimentar
(p.ex.: vitaminas, minerais)

Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes
Suplementagéo com peptideo alimentar
Lista de CID
Codigo CID Descri¢do CID
K76.0 Degeneracao gordurosa do figado nao classificada em outra parte
E66 Obesidade
Fase

® Trata-se de interven¢do com suplemento alimentar

Havera uso de placebo ou a existéncia de grupos que néo serdo submetidos em nenhuma intervencéo:
N&o ha no momento em literatura outra opgdo de suplementacéo alimentar comprovado para a intervengdo em questao.

Desenho:

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. O estudo seré realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) e na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) da Fundacéo de Apoio ao Ensino, Pesquisa
e Assisténcia (FAEPA).Populagdo do estudoA populagéo do estudo consiste em individuos com o diagnéstico de MASLD, assistidos no ambulatério
de Doencga Hepética Metabdlica no HCFMRP-USP. O tamanho amostral estimado é de 26 pacientes. Esse calculo foi determinado por critério de
conveniéncia, considerando-se o nimero de pacientes que atualmente sdo seguidos no ambulatério e que preenchem os critérios descritos a
seguir.Critérios de inclusdoPacientes 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.Critérios de exclusdoMulheres gravidas e/ou em amamentagéo e/ou com potencial de
engravidar;Pacientes com diagnoéstico de DM ou pré diabetes;Individuos que apresentam consumo de alcool superior a 98 g/semana para mulheres
e 196 g/semana para homens;Pacientes que apresentam doenca hepética associada a outras condi¢des como: insuficiéncia cardiaca
descompensada, doengas hepaticas de origem autoimune, sindromes colestaticas, hepatites virais, uso abusivo e/ou cronico de substancias

hepatotoxicas.
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Palavra Chave

Palavra-chave

Obesidade

Esteatose hepéatica

Sindrome metabdlica

Ressonancia magnética

Detalhamento do Estudo

Resumo:

A doenga hepatica esteatética associada a disfungdo metabolica (MASLD) constitui, atualmente, a principal enfermidade hepética crénica em nivel
mundial, apresentando estreita associa¢do 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 reducgédo da fragcdo de esteatose hepética, mensurada por meio de Ressonancia Magnética (RM). Serdo também analisados os efeitos
sobre parametros antropométricos, perfil bioquimico-metabdlico e niveis de enzimas hepaticas. A amostra sera composta por 26 individuos com
diagnéstico confirmado de MASLD, néo cirréticos, com indice de massa corporal (IMC) ¢, 25 kg/m?, idade igual ou superior a 18 anos,
acompanhados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o 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 realizacdo de exames bioquimicos em todas elas, e de imagem no inicio e ao final do estudo. O WATACAP - Pep19 atua por meio
da ativagéo da proteina desacopladora 1 (UCP1) no tecido adiposo branco, promovendo seu escurecimento e a subsequente remodelagao
metabdlica, configurando-se como uma abordagem terapéutica promissora para a MASLD, com potencial para minimizar os efeitos adversos
observados em terapias convencionais. Este estudo pretende ampliar o conhecimento sobre intervengfes terapéuticas alternativas na esteatose
hepéatica e contribuir para o desenvolvimento de estratégias mais seguras e eficazes no manejo dessa condigao.

Introdugéo:

A doenga hepatica esteat6tica associada a disfungdo metabdlica (MASLD - Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), previamente
conhecida como doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD - Non Alcoholic Fatty Liver Disease) é atualmente a doenca hepética crénica mais
prevalente e apresenta tendéncia crescente em escala global. Sua fisiopatologia esta fortemente correlacionada a condigées como diabetes mellitus
tipo 2 (DM), obesidade e outros fatores de risco cardiometabdlicos. A definicdo diagndstica da MASLD baseia-se no acimulo de esteatose hepética
associado a pelo menos um fator de risco cardiometabdlico, excluindo-se outras causas secundarias de esteatose hepatica (1). Sua evolucéo pode
resultar em fibrose hepatica, cirrose, aumento do risco de carcinoma hepatocelular e potencial indicagéo de transplante hepatico, demandando
abordagens terapéuticas eficazes para prevencéo e manejo da doenca (2).Sob essa perspectiva, a obesidade tornou-se uma emergéncia global de
salde publica, sendo um dos principais fatores predisponentes a MASLD e outras doengas metabdlicas. Seu manejo abrange estratégias
comportamentais, farmacolégicas e, em alguns casos, intervencdes cirlrgicas. Embora as terapias comportamentais, incluindo modificagdo dietética
e aumento da atividade fisica, sejam recomendadas como primeira linha de tratamento, sua adesao e efetividade a longo prazo séo limitadas (3). O
tratamento farmacoldgico, por sua vez, avancou consideravelmente nos uUltimos 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 séo frequentemente
associados a efeitos adversos, como distlrbios gastrointestinais, impacto ha massa 6ssea e muscular, além de eventuais repercussdes
psiquiatricas, comprometendo a adesao 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 aprovacéo pelos 6rgéos
responsaveis no Brasil, o que reforca a limitag&o terapéutica existente e ressalta a urgéncia na busca por novas opg6es 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
reversdo da esteatose hepatica e a reducéo 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 opcdes terapéuticas mais seguras e eficazes (7). Além
disso, terapias comportamentais isoladas frequentemente falham na obtenc&o de perdas ponderais clinicamente significativas, evidenciando a
necessidade de novas abordagens terapéuticas (8).Nesse contexto, surge o interesse pelo WATACAP - Pepl9, 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
suplementacéo, observou-se redugéo significativa de peso corporal e gordura visceral no grupo que recebeu 5 mg desse produto, além de melhora
na qualidade do sono no grupo tratado, comparado com o que recebeu placebo. N&o houve alteragbes na massa magra ou na qualidade de vida. Os
achados sugerem um potencial terapéutico deste suplemento na melhora do perfil metabolico e do sono em individuos obesos (9). Seu mecanismo
de acéo 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 - Pep19 néo interfere no sistema nervoso central, mas atua na
melhora da homeostase glicémica, redugéo de triglicerideos séricos e na fungdo hepatica, possivelmente revertendo alteragdes metabdlicas
associadas a resisténcia insulinica (11).Estudos em culturas celulares de adipécitos 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 agdo envolve a ativagao transitoria da
fosforilagéo de pERK1/2 e AKT, induzindo a expresséo do coativador PPAR¢,-1¢,, 0 que pode contribuir para a remodelagéo do tecido adiposo e sua
conversdo para um fenétipo 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 fragdo de esteatose hepética e em parametros metabdlicos associados.

Hipotese:

Reducéo na fragdo de gordura hepatica, avaliado por meio de Ressonancia Magnética, com a suplementagdo do suplemento alimentar WATACAP -
Pep19 por 90 dias.

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da suplementacéo do peptideo WATACAP - Pep19 comparado com placebo na melhora da fragcao de esteatose em parénquima
hepatico, por meio de Ressonancia Magnética (RM).

Objetivo Secundario:

Avaliar o efeito da suplementacao do peptideo WATACAP - Pep19 comparado com placebo na melhora dos dados antropométricos,

Data de Submisséo do Projeto: 30/06/2026 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGCOES_BASICAS_2840772_E4.pdf Verséo do Projeto: 5

Pagina 3 de 7




perfil bioquimico metabdlico e enzimas hepéticas.
Metodologia Proposta:

Durante o periodo de 90 dias, o peptideo ou seu placebo correspondente serd 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
sera administrada no centro de pesquisa, no momento da primeira avaliacéo, sob supervisédo 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
deverao 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):

Aplicacé@o 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 Andlise Bioquimica;
Exame de imagem: Ressonancia Nuclear Magnética;

Orientagao e dispensagédo do produto do estudo.

2. Visita 2 (30 dias apo6s V1):

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

Coleta de sangue: analise bioquimica, conforme descrito no item Andlise Bioquimica;
Dispensacéo do produto do estudo e contabilidade das céapsulas.

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 Andlise Bioquimica;
Exame de imagem: Ressonancia Nuclear Magnética;

Contabilidade das céapsulas;

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&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;

Pacientes que apresentam doenca hepatica associada a outras condigdes como: insuficiéncia cardiaca descompensada, doencas hepéticas de
origem autoimune, sindromes colestaticas, hepatites virais, uso abusivo e/ou crdnico de substancias hepatotoxicas.

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 serdo utilizadas variaveis que possam identificar os participantes no banco de dados final,
garantindo gue todas as informagdes sejam mantidas anénimas. 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. N&o ha efeitos adversos conhecidos relacionados a esse procedimento. A duragéo 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 o uso de bobinas. O tempo estimado para o paciente na sala de
exame é de até 7 minutos, e ndo ha utilizagdo de meios de contraste ou medicamentos.

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.

Beneficios:

Este estudo nado oferece beneficios diretos ou imediatos aos participantes. No entanto, o acompanhamento médico, as orientagbes 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 compreenséo da doenga e no aprimoramento de estratégias para seu manejo futuro.

Metodologia de Anélise de Dados:

As estatisticas descritivas das varidveis numéricas serdo representadas pela média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. As variaveis
categoricas pela frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). Nas estatisticas inferenciais univariadas de comparagao entre os grupos de
pacientes, para as variaveis categoricas, utilizaremos o teste do X2 ou exato do X2, e também a estimag¢édo 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 regresséao binaria logistica. Na andlise de sobrevida usaremos o método de estimagéo de Kaplan-Meier. Na comparag&o das curvas de
sobrevida entre os fatores de risco sera utilizado o teste de Log Rank. Para a andlise multivariada da sobrevida aplicaremos andlise de regressao de
riscos proporcionais de Cox. O valor de P menor que 0,05 sera considerado estatisticamente significativo e a interpretacéo estatistica dos dados
sera realizada utilizando o Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS) versado 23.0 para Windows.

Desfecho Primario:

Reducéo na fragao de gordura hepatica, avaliado por meio de Ressonancia Magnética, com a suplementagao do suplemento alimentar WATACAP -
Pep19 por 90 dias.
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Tamanho da Amostra no 30

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 30

Outras Informacbes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuérios, dados demogréficos, etc)?
N&o

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengéo neste centro de
pesquisa:

30
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Grupo controle 15 Suplementag&@o com placebo
Grupo intervengao 15 Suplementagéo com WATACAP - Pep19

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Propde dispensa do TCLE?
N&o

Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugéo

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Andlise dos Resultados 01/05/2026 30/06/2026

Redacéo dos artigos 01/07/2026 30/11/2026

Redacéo do Projeto 20/04/2025 15/05/2025

Levantamento dos dados 01/07/2025 28/02/2026

Andlise pelo Comité de Etica 20/04/2025 30/06/2025

Processamento dos dados 01/03/2026 30/04/2026

Reviséo de Literatura 20/04/2025 30/04/2025

Orgcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Projeto completo Custeio R$ 124.375,00

R$ 124.375,00
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