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O parecer inicial é elaborado com base na transcricao editada do contetdo do registro do protocolo na
Plataforma Brasil e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil. Os pareceres de retorno, emendas e
notificacdes séo elaborados a partir do Ultimo parecer e dos dados e arquivos da Ultima versdo apresentada.
Trata-se de SOLICITACAO DE EMENDA (E2) AO PROTOCOLO originalmente aprovado em 15/03/2021,
emendado (E1) em 17/02/2022, para inclusdo de novo grupo de estudo, inclusdo de nova instituicéo,
inclusdo de novo pesquisador, alteracbes diversas na metodologia e mudangas nos modelos de TCLE. O
texto do parecer foi atualizado conforme a documentacéo apresentada. A solicitacdo esta detalhadamente
descrita ao final do parecer.

Introducao: O tecido adiposo marrom (BAT- do inglés brown adipose tissue) foi descrito pela primeira vez
em 1551 por Conrad Gesnner, permanecendo durante bastante tempo pouco explorado pela comunidade
cientifica por se acreditar que sua Unica fungdo era a termurregulagdo em neonatos, com posterior perda na
idade adulta [1]. No entanto, em 2009 foi descrito que adultos apresentavam BAT funcional, a partir de entdo
esse tecido ganhou destaque na literatura cientifica passando a ser estudado como possivel alvo de novas
abordagens terapéuticas para a obesidade e suas complicacdes metabdlicas [2-5].0 BAT é encontrado

principalmente nas axilas,
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areas paravertebrais e perirrenais, sendo sua principal caracteristica a presenca de grande nimero de
mitocdndrias ricas em proteinas desacopladoras 1 (UCP-1, do inglés: uncoupled proteins 1), que quando
ativadas permitem a rapida dissipacado de energia da cadeia transportadora de elétrons na forma de calor,
exercendo, portanto, papel fundamental na regulacdo da termogénese [6,7]. Porém, atualmente acredita-se
que a presenca de UCP-1 ndo é uma caracteristica exclusiva do BAT, sendo assim, nos Ultimos anos foi
descrito que o tecido adiposo branco (WAT, do inglés white adipose tissue) € capaz de se diferenciar em
tecido adiposo bege, em um processo denominado “browning”, em respostas a diferentes estimulos, sendo
o principal a estimulac@o adrenérgica (exposicao cronica ao frio e utilizacdo de agonistas -3 adrenérgicos),
passando a expressar também UCP-1 [8]. Portanto, atualmente alguns autores relataram a presenca tanto
de adipdcitos marrons quanto bege no BAT humano [9], sendo ambos descritos com atividade funcionante
[10].Considerando o tamanho maior do WAT em comparagdo com a BAT (especialmente em pessoas com
obesidade), a ativac@o do “browning” no WAT pode constituir um alvo terapéutico atraente para a prevencao
e tratamento da obesidade e suas complicag6es metabdlicas. Dessa maneira, a ativacdo do browning em
roedores através da superexpressdo do dominio de PR contendo 16 (PRDM16) (fator de transcricao
implicado no browning) foi capaz de proteger os animais da obesidade induzida por dieta e de suas
conseqliéncias metabdlicas, devendo ser agora esse assunto explorado futuramente por pesquisas clinicas
[11,12]. Alguns fatores podem influenciar na atividade do BAT, dentre eles a obesidade e suas
comorbidades. Dessa maneira, individuos magros possuem maior quantidade de BAT detectavel quando
comparados com individuos obesos, sendo o BAT inversamente correlacionado com a quantidade de tecido
adiposo total, visceral e subcutaneo, sugerindo ligacdo entre o BAT e a obesidade [13,14,15]. A presenca de
complicagbes metabdlicas como diabetes parece também se associar com a atividade do BAT, Blondin e
colaboradores (2015) ao comparar a atividade do BAT entre individuos diabéticos e ndodiabéticos
encontraram menor quantidade e atividade desse tecido [16]. Ademais, a ativacdo do BAT apds a exposicao
ao frio parece favorecer a melhora da sensibilidade a acdo da insulina em individuos diabéticos BAT+,
sugerindo que auséncia desse tecido pode estar associada com a maior susceptibilidade para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes [17].Devido sua capacidade de elevacao da
termogénese, o BAT vem sendo estudado como um tecido alvo contra a obesidade, apresentando uma
relacdo inversa entre a sua presenca e a obesidade [13,14]. A exposicao ao frio foi demonstrada ser capaz
de ativar o BAT e aumentar o gasto energético total [4], contribuindo para a reducéo da adiposidade quando
realizado exposicéo crbnica [18] sem elevacao da ingestéo alimentar [19], demonstrando que a

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 02 de 24



g

! UNICAMP - CAMPUS Qploccnpom'p
¥

[
By

- CAMPINAS

C:-E_.FLII‘JIC.-"-\I‘-.-’]P‘

e 2 e | e —

Continuagado do Parecer: 5.715.745

termogénese induzida pelo frio parece nao ser acompanhada totalmente de mecanismos compensatoérios,
devendo futuramente ser melhor explorado a ativagéo do BAT a longo prazo sobre o metabolismo
energético. A ativagdo da termogénese parece ndo ser a Unica funcdo do BAT, sendo observadas também
melhorias na homeostase da glicose [13,14] e no metabolismo lipidico [20,21].Incrivelmente, assim como o
WAT, o BAT também é capaz de secretar substancias denominadas batocinas, que além de funcdes
autocrinas e paracrinas podem exercer agdes enddcrinas, confirmando seu papel como um 6rgdo secretério
ativo. Nesse sentido, a FGF-21, uma das batocinas mais estudadas, quando liberadas apds um estimulo
termogénico pode ter como tecido alvo o coracdo exercendo efeito cardioprotetor podendo atenuar o
remodelamento cardiaco hipertensivo, sugerindo o efeito do BAT sobre a saude cardiovascular [22,23].
Além do coracao, foi descrita também a acéo do BAT sobre o musculo esquelético mediada pela miostatina,
estando a diminui¢@o dos seus niveis ap6s o estimulo ao frio associadas ao favorecimento do crescimento
muscular [24]. Em paralelo, outras batocinas desempenham fung¢8es locais relevantes, podendo destacar
CXC-14, BMP-8b, NRG-4 e S-100b, que ao atuar sobre macréfagos, células vasculares e terminacdes
nervosas simpaticas, respectivamente, favorecem o remodelamento do BAT melhorando sua capacidade
termogénica apoés estimulos especificos [25-28].Além disso, outros metabdlitos também parecem influenciar
na ativacdo e remodelamento do BAT, como os miRNAs plasmaticos, acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
e irisina. Os miRNAs sé&o reguladores-chave de diversos processos biolégicos, como proliferacdo e
diferenciacéo, funcionando como reguladores negativos da expressao génica. O estado de obesidade altera
o perfil dos microRNAs circulantes em humanos e ratos [29-30] e evidéncias cientificas vem demonstrando a
associacdo do BAT com os microRNAs [31-32]. Um importante microRNA de expressao do BAT é o miR-
92a. Foi demonstrado que a ativacgéo in vitro e in vivo dos adipdcitos marrons resultaram no aumento da
liberacao de exossomos [33]. A liberacao dos exossomos pela ativagao do BAT através do frio resulta num
perfil inico de miRNA, com baixos niveis de miR-92a, além disso, foi demonstrado que a inibigdo do miR-
92a esteve relacionado com reducédo da obesidade e melhora dos niveis de colesterol e da tolerancia a
glicose [34]. Foi demonstrado, in vitro, que a superexpressao de miR-92a diminuiu a expressao de insulina
em células INS-1 (linha celular de insulinoma de rato), através da desregulacao da proteina de ligagdo ao
trato de polipirimidina (PTBP1) [35-36]. Além disso, estudos vem demonstrando que anormalidades na
composicao e nos metabdlitos da microbiota intestinal podem contribuir para o desbalanco na homeostase
energeética, incluindo efeitos negativos no metabolismo do tecido adiposo [37]. Os &cidos graxos de cadeia
curta (AGCC) sédo acidos organicos compostos de 1 a 6 carbonos produzidos a partir da fermentacdo das
fibras
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alimentares pela microbiota intestinal, sendo absorvidos e metabolizados pelas células intestinais [38]. S&o
considerados os principais metabdlitos produzidos pela microbiota intestinal, e os mais encontrados séo
acetato (C2), propionato (C3) e butirato (C4), que compdem de 90 a 95% de todos os AGCC presentes no
célon [39]. Estudos com animais [40] e humanos [41] vém demonstrando que a suplementacao oral de
alguns AGCC pode ser eficaz no controle de peso corporal através de mecanismos que incluem a ativacéo
do BAT [42] e o proprio escurecimento do tecido adiposo branco ou browning. Foi também demonstrado que
o tratamento com AGCC reduziu o ganho de peso e a adiposidade corporal [43-44]. Por fim, Estudos vem
apontando um potencial beneficio do exercicio fisico na modulacao e ativagdo do BAT [45-46]. Frente a
contracdo muscular durante o exercicio fisico ocorre a liberacdo de um importante horménio no musculo
esquelético, a irisina. Trata-se de um hormdnio que pode se ligar em diferentes receptores da superficie das
células de varios 6rgédos, como no tecido adiposo, principalmente, favorecendo o seu “escurecimento
(browning)” e também estimulando a biogénese mitocondrial e a termogénese, através do aumento da
expressdo de UCP-1 [45]. Devido essa influéncia na termogénese adaptativa, a irisina vem sendo
amplamente investigada devido aos possiveis efeitos antiobesidade e antidiabéticos que este horménio
pode ter [47]. Foi demonstrado que a irisina facilita a absorcéo de glicose pelo masculo esquelético, melhora
a captacédo de glicose hepéatica e também o metabolismo lipidico, possuindo efeito positivo sob condi¢des de
hiperlipidemia e hiperglicemia, causadas, principalmente pela obesidade e sindrome metabdlica. No tecido
adiposo branco, a irisina parece estimular o “browning” (escurecimento) nos adipdcitos brancos e também a
termogénese, através da ativagdo da UCP-1 [48], enquanto que o bloqueio da agéo da irisina apresentou
reducdo da expressdo de UCP-1 e aumento da adipogénese na obesidade [49-50]. Por fim, em estudo
conduzido por Shoukry, et al [51], foi demonstrado que os niveis séricos de irisina estiveram aumentados
nos individuos obesos nao diabéticos comparado ao grupo obeso diabético.Em resumo, as evidéncias
cientificas atuais indicam que a atividade do BAT parece estar associada com um perfil metabélico
saudavel, provavelmente devido a sua a¢éo sobre a termogénese, metabolismo glicidico e lipidico e sistema
cardiovascular, podendo a secrecdo de batocinas, miRNAs, irisina e AGCC contribuirem para esses fatores.
Porém, atualmente pouco se sabe sobre a funcao e a regulacédo dessas substancias, devendo as pesquisas
futuras irem em direc@o para uma melhor compreensdo dos seus efeitos sobre o0s tecidos alvos, para quem
sabe futuramente com o melhor entendimento desse tecido possam ser propostas novas opc¢des
terapéuticas contra a obesidade e suas complicagfes. 1.2. Tecido adiposo marrom e lipodistrofiasAs
sindromes das lipodistrofias generalizadas congénitas (LGC) sdo um grupo de doencgas raras de carater
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autossémico recessivo, que se apresentam em quatro tipos, conforme exposto no quadro 01 [52-55].0s
tipos 1 e 2 sdo os mais prevalentes, sendo a Sindrome de Barnadelli-Seip (tipo 2) a forma mais grave entre
os tipos de apresentagdo. Apesar dos diferentes tipos apresentarem algumas carcteristicas clinicas distintas
devido as diferentes muta¢gfes encontradas, o quadro clinico € bem semelhante, sendo a auséncia quase
total de tecido adiposo branco juntamente com baixas concentragdes séricas de leptina a principal
caracteristica observada desde o nascimento ou na infancia [56].Concomitante a perda de tecido adiposo,
os pacientes acometidos pela LGC cursam com algumas complicacdes metabdlicas decorrente do tecido
adiposo disfuncional, dentre elas: resisténcia a insulina com posterior evolugao para diabetes melitus tipo 2
geralmente dificil controle mesmo com a utilizacdo de anti-diabéticos orais e insulina [56-57];
hipertriglecidemia [58]; e elevacdo das concentracdes séricas de acidos graxos livres favorecendo a
deposi¢do anormal de lipidios em regifes ectépicas como o figado contribuindo para o desenvolvimento da
esteatose hepética [58-59].0 gene Bscl-2, que esta deficiente em alguns casos de lipodistrofias congénitas,
parece exercer fun¢gBes importantes para a regulacdo da lipélise no tecido adiposo, metabolismo e balanco
energético corporal. Nesse sentido, um estudo em roedores que utilizou animais knockout para esse gene
demonstrou aumento da lipolise mediada pela via AMPc/PKA além de maior oxidagéo lipidica levando a
diminuicdo de gordura corporal, sendo essas alteracfes posteriormente compensadas com a expressao
reduzida do receptor adrenérgico B3 (ADRB3). Ademais, 0s autores encontraram que 0s camundongos com
delecdo do gene Bscl-2 apresentaram resisténcia a insulina bem como esteatose hepatica, sugerindo
possivel contribuicdo do gene em questdo para o surgimento dessas complicagcdes metabolicas [60].A
relacdo entre a Sindrome de Barardinelli-Seip e o tecido adiposo marrom € pouco explorada, porém
algumas associacdes em modelo experimental ja foram descritas, por exemplo, ja foi encontrado alta
expressdo do gene Bscl-2, um dos genes envolvidos na fisiopatologia dessa sindrome, no BAT de
camundongos bem como uma perda de massa adipocitaria marrom nos animais com delecao do gene em
questdo [61-65] Além disso, sabese que a delecdo de Bscl-2 leva a ativacdo da via AMPc/PKA, sinalizacao
importante para a ativacao da termogénese por meio do sistema nervoso simpatico, induzindo também o
escurecimento dos adipdcitos brancos (do inglés “browning”). [60-66].Apesar de ter sido descrito o efeito
positivo da delecdo da proteina Bscl-2 no processo de browning, alguns estudos recentes demonstraram
que a exclusdo desse gene pode ter efeitos negativos sobre o BAT. Dessa maneira, Zhou e colaboradores
ao utilizar de animais knockout para o gene BSCL-2, modelo utilizado experimentalmente para induzir a
lipodistrofia congénita e a resisténcia severa a insulina, demonstraram que a falta de Bscl-2 levava a
ativacdo prematura do BAT devido ao
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aumento exacerbado da lipdlise mediado pela sinalizagéo da via AMPc/PKA, trazendo como consequéncia a
reducdo da massa adipocitaria marrom bem como a diminuicdo do seu contetdo lipidico durante o processo
de formagé&o da gordura marrom. Os autores também observaram que essa superativacéo da via AMPc/PKA
ativou a apoptose em resposta ao processo inflamatorio contribuindo diretamente para a atrofia do BAT [67].
Corroborando com esses achados, 0 mesmo grupo de pesquisadores posteriormente demonstraram que a
ativacdo exacerbada da via AMPc/PKA devido a delecdo de Bscl-2 contribuiu para a ativacdo da
necroptose, resultando em perda de massa adipocitaria marrom, principalmente durante a exposi¢éo ao frio,
sugerindo a importancia dessa proteina para a melhor resposta apds o insulto termogénico [68]. Os dados
descritos acima em conjunto sugerem que apesar das poucas informac¢fes disponiveis com relacdo ao
possivel efeito da Sindrome de Barardinelli Seip sobre o BAT, acredita-se que gene Bscl-2 exerca algum
controle sobre a massa adipocitaria marrom. Dessa maneira, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
visando a modulacdo da via AMPc/PKA pode contribuir para a regulacdo da atividade do BAT, devendo
esse assunto ser melhor explorado por estudos experimentais e clinicos.No entanto, os estudos clinicos que
avaliam o tecido adiposo marrom de pacientes com algum tipo de lipodistrofia sdo raros. Desse modo,
Kosmiski e colaboradores (2011) avaliaram se os pacientes com lipodistrofia decorrente da Sindrome da
Imunodeficiéncia apresentariam alguma atividade de BAT, sendo o Unico estudo a avaliar a possivel
presenca de BAT nesse grupo de doencas. Como resultado, o exame de PET-CT nao demonstrou a
presenca de gordura marrom ativa, porém fatores como limitagdo do tamanho amostral e a média de idade
entre 50-60 anos dos participantes, podem justificar os resultados encontrados, visto que a diminui¢do da
atividade do BAT ocorre com o avancar da idade, devendo esse assunto ser avaliado por estudos futuros
[69]. Por outro lado, até o0 momento nao foi realizado nenhuma pesquisa clinica com o objetivo de avaliar a
atividade do BAT em pacientes com o diagnéstico da Sindrome de Barardinelli-Seip, devendo esse assunto
ser melhor explorado futuramente, principalmente por pesquisas clinicas bem desenhados.

DELINEAMENTO DA PESQUISA: Trata-se de estudo clinico transversal, observacional, que avaliara 270
participantes adultos distribuidos nos seguintes grupos: obeso dismetabdlico (n=60), obeso eumetabdlico
(n=60), lipodistrofia generalizada congénita (n=50), lipodistrofia parcial familiar (n=40) e eutréficos
eumetabdlicos (n=60). Objetivo: Verificar a existéncia de BAT na LGC e na LPF. Metodologia: Estudo com
delineamento transversal com n amostral de 270 voluntarios alocados nos seguintes grupos: 1) obeso
dismetabdlico (n=60), 2) obeso eumetabdlico (n=60), 3) eutrdéfico

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 06 de 24



OB, UNICAMP - CAMPUS Plataforma
. CAMPINAS %ﬂﬂ

C:-E_.FLII‘JIC.-"-\I‘-.-’]P‘

e 2 e | e —

Continuagado do Parecer: 5.715.745

eumetabdlico, 4) lipodistrofia generalizada congénita (n=50) e 5) lipodistrofia parcial familiar (n=40). O grupo
LCG sera recrutado no Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(HUOL-UFRN) e no Hospital Universitario Walter Cantideo da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC),
o grupo LPF sera recrutado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo de Ribeirdo Preto (HCFMUSP-RB) enquanto que os demais grupos serdo coletados na Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. A avaliacdo do BAT seré realizada por
Termografia Infravermelha (todos os grupos) e Tomografia por Emissdo de Pésitrons — Tomografia
computadorizada com 18F-fluordesoxiglicose (FDG-PET/CT) (somente nos grupos LCG e FPL). A avaliacdo
do BAT por termografia ocorrerd durante uma exposicdo ao frio por um periodo de 120 minutos, onde serdo
tiradas fotografias com a camara termogréafica em intervalos de 15 minutos com o intuito de verificar as
mudancas de temperatura na regido supraclavicular, sendo que nos grupos recrutados no HUOL-UFRN e
HUWC-UFC essa avaliacéo sera realizada somente em uma sub-amostra de participantes (5 participantes
do HUOL e 5 participantes do HUWC). A avaliacdo da captacédo de glicose e o volume do BAT serao
mensurados por FDG-PET/CT ap6s uma exposicdo ao frio de 2 horas. Ademais, havera avaliagcdo da
composicdo corporal (densitometria 0ssea e bioimpedéancia elétrica), afericdo de medias antropométricas
(peso, altura, circunferéncia da cintura e diametro abdominal sagital) além de analises bioquimicas (glicemia
de jejum, hemoglobina glicada, insulinemia de jejum, perfil lipidico e enzimas hepaticas) e das
concentragdes séricas de batocinas (NRG-4, S100-b, BMP-8b, FGF-21, CXC-14, miostatina, metrnl,
adiponectina). e plasmaticas de micro-RNAs. Perspectivas: Com o presente estudo, espera-se investigar o
comportamento do BAT na LGC e na LPF, buscando verificar possiveis associa¢ces da atividade desse
tecido com as complicagdes metabdlicas apresentadas. A relevancia clinica dessa pesquisa esta na
possibilidade de trazer um novo foco terapéutico para o0 manejo dessa doenga, caso seja observado a
presenca de BAT ativo acompanhada de melhorias metabdlicas, abrindo portas para pesquisas futuras.

METODOLOGIA

Delineamento e local de realizacéo: Sera realizado um estudo de delineamento transversal. Os participantes
serdo categorizados em cinco grupos, conforme demonstrado na Figura 01:

A coleta de dados dos grupos 1 (obeso dismetabdlico) e 2 (obeso eumetabdlico) ocorrerd no ambulatério de
Obesidade, localizado no Gastrocentro, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP), de atendimento multidisciplinar todas as tergas-feiras das 08:00 ao 12:00
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A coleta de dados do grupo formado por pacientes com diagnéstico de LGC ocorrera no Ambulatério de
Endocrinologia do Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(HUOL — UFRN), e Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC —
UFC), com a colaboracdo dos Professores Doutores Josivan Gomes de Lima e Renan Magalhées
Motenegro Junior, docentes da UFRN e UFC, respectivamente, sendo recrutados 25 pacientes em cada
hospital (HUOL — UFRN e HUWC — UFC). O grupo de pacientes com Lipodistrofia parcial sera recrutado no
Ambulatério de Diabetes do Hospital das Clinicas da Faculdade Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo (HCFMRP-USP), em parceria com a médica Natalia Guidorizzi e com o Professor Doutor
Fransisco José Albuquerque. As avaliagdes propostas no grupo LCG e Lipodistrofia parcial familiar no
presente projeto serdo realizadas pela aluna de doutorado Maria Eduarda Martelli, que viajara para as
cidades de Natal, Fortaleza e Ribeirao Preto para executar essa etapa da pesquisa e também pela equipe
dos pesquisadores colaboradores do presente estudo . Vale ressaltar também que o presente projeto possuli
verba aprovada pelo Centro de Pesquisa, Inovacdo e Difusédo com recursos provenientes pela Fundacgéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) para custear os gastos referentes a Amostra total n
= 270 Obeso dismetabdlico (n=60) Obeso eumetabdlico (n=60) Eutréfico eumetabdlico (n=60) LGC (n=50)
Lipodistrofia Parcial Familiar (n=40) viagem da aluna acima mencionada para o nordeste (Natal e Fortaleza)
e para Ribeirdo Preto possibilitando assim a coleta de dados desse grupo de pacientes.

Por fim, o grupo eutréfico eumetabdlico sera recrutado entre os funcionarios, docentes e pds-graduandos da
FCM-UNICAMP.

Casuistica e aspectos éticos Serdo incluidos 270 pacientes divididos em 5 grupos, 60 participantes nos
grupos obesos dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos e eutéficos eumetabdlicos; 50 participantes no grupo
LCG e 40 participantes.no lipodistrofia parcial, conforme descrito acima. Serdo incluidos individuos com
idade entre 20 e 40 anos. Com relacao a distribuicdo por sexo, a amostra sera composta por 60% de
mulheres e 40% de homens, em conformidade com a propor¢cdo de homens e mulheres encontradas na
doenca lipodistrofia generalizada congénita

O grupo obeso dismetabdlico sera composto por pacientes com indice de Massa Corporal (IMC) maior que
30 kg/m2 , de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da Satude (OMS) [70], com a presenca dos
seguintes parametros: pressao arterial sistélica 130 mmHg ou diastélica 85 mmHg, ou uso de medicacao
antihipertensiva; glicemia de jejum 110 mg/dl ou glicemia ndo de jejum 126 mg/dl, ou uso de
hipoglicemiante oral; HDLcolesterol < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres ou uso de
medicacao para tratamento de baixos niveis de HDL;

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 08 de 24



OB, UNICAMP - CAMPUS Plataforma
. CAMPINAS %ﬂﬂ

C:-E_.FLII‘JIC.-"-\I‘-.-’]P‘

e 2 e | e —

Continuagado do Parecer: 5.715.745

triglicérides 150 mg/dl ou em tratamento para hipertrigliceridemia; e diagndstico de doenga cardiovascular
[71]. Por outro lado, o grupo obeso eumetabdlico contard com a participacdo de pacientes com IMC maior
gue 30 kg/m2 , de acordo com os critérios da OMS [70], sem a presenca de nenhum das comorbidades
descritas acima.

Com relagdo aos grupos LCG e lipodistrofia parcial familiar, 50 pacientes com diagnostico de LGC ser&o
recrutados no Ambulatério de Endocrinologia do HUOL-UFRN e no HUWC — UFC, enquanto que 40
pacientes com diagndstico clinico e/ou molecular para lipodistrofia parcial familiar serdo coletados no
HCFMRP-USP.

O grupo eutréfico eumetabdlico sera composto por individuos com IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m2 , de acordo
com os critérios da OMS, sem a presenca de nenhum das complicacBes metabdlicas descritas acima [70].
Os participantes eutréficos e obesos avaliados na UNICAMP sem LGC também serdo classificados segundo
o seu fenétipo metabolico e de adiposidade. Eles serdo distribuidos igualmente entre os fenoétipos: peso
normal metabolicamente saudavel (MHNW), obeso metabolicamente saudavel (MHO) e obeso
metabolicamente obeso (MUO).

Nessa classificacdo, para a definicdo de salde metabdlica, as voluntarias consideradas metabolicamente
ndo saudaveis serdo as que apresentarem sindrome metabdlica, ou seja, tenha pelo menos trés alteracdes
metabdlicas dentre as seguintes: circunferéncia da cintura superior a 88cm; presenca de hipertenséo
arterial, com presséao arterial sistdlica superior a 130mmHg e/ou presséo arterial diastolica superior a
85mmHg; glicemia de jejum superior a 110mg/dL ou diagnostico de diabetes; triglicerideos superior a
150mg/dL; HDL inferior a 50mg/dL [71]

Para todos os grupos 0s seguintes critérios de exclusédo serdo considerados: gravidez, tabagismo, uso de
beta-bloqueadores ou agonistas b-adrenérgicos, consumo excessivo de alcool e perda de peso superior a
5% nos Ultimos 3 meses.

O projeto sera submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas — CEP —
UNICAMP, tendo seu inicio somente apds a aprovagédo ética. Todos os pacientes lerdo e assinardo o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), e somente serdo avaliados os individuos que concordarem em
participar da pesquisa. Por fim, todas as coletas e as andlises realizadas seréo registradas, resguardando a
imagem dos participantes.

Anamnese: Sera realizada uma anamnese clinica e nutricional, contendo questdes sobre dados
demograficos, sécio econdmicos, habitos de vida (pratica de exercicios fisicos, tabagismo, etilismo, habitos
de sono), antecedentes morbidos pessoais e familiares, bem como relacionados a atividade fisica [72]
(Anexo 01), ao crondtipo (73) (Anexo 02) e a ciclicidade do peso corporal (74-75) (Anexo 03) nos grupos
obesos eumetabdlicos, obesos dismetabdlicos e eutrdficos
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eumetabdlicos. A amannese aplicada nos pacientes diagnosticados com lipodistrofia tanto parcial quanto
total sera composta por questdes sobre dados demogréaficos, habitos de vida (tabagismo, etilismo e pratica
de atividade fisica) e antecedentes pessoais e familiares.

Avaliacdo Antropométrica: Seréo realizadas afericao de peso, altura, circunferéncia da cintura e diametro
abdominal sagital. Cada parametro sera aferido duas vezes, havendo diferenga o valor médio entre as
medidas sera considerado. O peso sera obtido em uma balanca digital (precisdo de 100g) e a estatura em
estadidmetro de parede (precisdo de 0,1 cm), utilizados para o calculo do IMC. A circunferéncia da cintura
sera realizada com individuo ereto, usando uma fita métrica flexivel e inelastica, localizada no ponto médio
entre a costela e a crista iliaca, sendo interpretados de acordo com a OMS (1998) [76-77]. A medida do
didmetro abdominal sagital sera realizada com o individuo deitado utilizando o caliper abdominal portatil, que
sera colocado na regido umbilical, valores > 21 cm serd considerado como indicativo de resisténcia a
insulina [78].

Avaliacdo da forga de preensdo palmar: Os grupos obesos dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos e
eutréficos eumetabdlicos terdo a forga muscular avaliada pela medi¢éo da for¢a de preenséo palmar com a
utilizacdo do dinamdmetro digital Gripwise. As avaliacbes serdo realizadas de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Americana dos Terapeutas das Maos, com os voluntarios sentados em uma
cadeira com a coluna ereta, pés no chao e joelhos flexionados a 90° graus; o ombro devera estar em
aducéo confortavel para a realiza¢éo da forga, devendo o cotovelo estar flexionado a 90°C e o antebraco em
meia pronacdo e punho neutro com movimentos de até 30° graus de extensdo. As afericfes serao
realizadas em triplicata na mao dominante com o brago suspenso no ar em intervalos de um minuto entre as
medidas e serd utilizado o valor médio entre as tentativas. No momento da avalia¢do o individuo sera
orientado a apertar o dinamdmetro com a maior for¢ca possivel por 3 segundos e depois soltar [79]
Avaliagdo da composi¢do corporal: Os participantes realizardo o teste de bioimpedéancia para a avaliacdo
corporal, sendo utilizado o equipamento Biodinamics 310. O teste de Bioimpedancia sera realizado seguindo
0 protocolo proposto por Lukaski e colaboradores em 1986 [80]. Além disso, 0s grupos também terdo a
composicdo corporal avaliada pelo teste de Densitometria Ossea (DXA), método padrdo ouro para a
avaliacdo da composicao corporal, utilizando para isso o densitdmetro de dupla emissédo com fonte de raio-X
(DXA Lunar, GE), o qual dipde de software que permite avaliar os diferentes compartimentos corporais
(massa muscular, massa de gordura periférica e visceral e densidade mineral dssea.

Avaliacédo Bioquimica e coleta de dados nos prontuarios médicos: Os participantes terdo uma amostra de
sangue colhida por um profissional capacitado para a determinacdo dos seguintes

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 10 de 24



OB, UNICAMP - CAMPUS Plataforma
. CAMPINAS %ﬂﬂ

C:-E_.FLII‘JIC.-"-\I‘-.-’]P‘

e 2 e | e —

Continuagado do Parecer: 5.715.745

marcadores: glicemia de jejum, mensurado pelo bioanalisador YSI 2700 (YSI Life Sciences, Yellow Spring,
OH, USA); hemoglobina glicada mensurada por cromatografia liquida de alta performance (HPLC); insulina,
mensurado por ensaio imunométrico de quimioluminescéncia; perfil lipidico (triglicérides, colesterol total e
fracdes), analisados por métodos calorimétricos e enzimaticos, com exce¢édo do LDL-c que sera calculado
pela equacgédo de Friedwald, creatinina, proteina C reativa (PCR), leptina e enzimas hepéticas (TGO, TGP e
GGT). Ademais, sera calculado o indice HOMA-Ir (do inglés homeostatic model assesment), exame que
mostra a resiténcia a insulina, a partir dos dados de insulinemia e glicemia de jejum, sendo considerados
valores superiores a 2,7 indicativo de resisténcia a insulina para a populacao brasileira. [81]. As seguintes
batocinas serdo dosadas: neurogulina 4 (NRG-4), proteina. S100B, fator de crescimento fibroblasto 21 (FGF
-21), adiponectina, miostatina, proteina morfogenética 6ssea (8MP-8b), ligante 14 de quimiocina CXC (CXC-
14) e meteorin-like (METRNL) através da técnica ELISA, bem como a irisina sérica sera dosada pelo mesmo
método. As andlises dos marcadores descritos serdo realizadas pelo Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital de Clinicas da Unicamp, pelo LIMED - FCMUNICAMP ou em servico tercerizado.

Além disso, caso seja necessario poderdo ser utilizados dados dos prontuarios médicos, com o intutito de
verificar o controle clinico das doencas apresentadas, sendo somente utilizado esses dados apos a
autorizacao dos participantes da pesquisa. Os dados dos prontuarios médicos, caso utilizados, seréo
analisados garantindo a confidencialidade dos participantes, tendo acesso a esses dados somente 0s
participantes do presente projeto. Os dados coletados serdo codificados com o intuito de garantir a
confidencialidade dos participantes.

Dosagem plasmética de miRNAs exosossomais

Isolamento e caracterizagdo das vesiculas extracelulares: As vesiculas extracelulares seréo isoladas do
plasma das voluntarias. Em resumo, serdo coletadas amostras sanguineas de todos os voluntarios que
serdo processadas de acordo com o método descrito por Nair, et al [82]. Apos isso, as amostras ficardo em
repouso por 01 hora em temperatura ambiente para a preparacdo do plasma. O plasma sera separado
através da centrifugagédo a 20°C, 1,550xg por 20minutos, diluido em volume igual de PBS (pH 7,4) e
centrifugado a 2000xg por 30 minutos a 4°C. O fluido sobrenadante sera entdo centrifugado novamente a
12000xg por 45min. a 4°C. O fluido sobrenadante resultante sera transferido para um tubo de
ultracentrifugacéo e centrifugado a 100000xg durante 2 horas. O pellet sera ressuspenso em PBS (10mL) e
filtrado em filtro de 0,22 m e depois centrifugado novamente a 100000xg por 2 horas. As fracdes serdo
recolhidas manualmente de cima para baixo (com densidade crescente), diluidas em PBS e centrifugadas a
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100000 por 2 horas a 4°C. Por fim, o pellet final, contendo as vesiculas extracelulares sera ressuspendido
em 50 L de PBS. A densidade de cada fracdo sera avaliada usando um controle de gradiente OptiPrep™ e
determinando a absorbancia a 244 nm. As fragdes contendo as vesiculas (densidade de 1,12 a 1,19 g/mL)
serdo combinadas num Unico tubo e caracterizadas pela distribuigcdo de tamanho, abundancia de proteinas
associadas a exosomas e morfologia de acordo com as recomendac¢8es da Sociedade Internacional de
Vesiculas Extracelulares [83], usando a Andlise de Rastreamento de Nanoparticulas (NTA), analise de
Western blot e citometria de fluxo, respectivamente.

Isolamento e sequenciamento do miRNA exosomal: Seré realizado trés pools abrangendo 20% da amostra
com menor atividade do BAT e outros trés pools abrangendo 20% da amostra com maior atividade do BAT
para realizar o sequenciamento de miRNA e, posteriormente, os miRNAs seréo isolados usando o reagente
especifico RNAzol BD (MRC), seguindo as recomendac¢des do fabricante, e quantificados utilizando
equipamento NanoDrop ND-2000. Os circmiRNAs extraidos serdo analisados por sequenciamento de nova
geracdo no Laboratério Central para Tecnologias de Alto Desempenho em Ciéncias da Vida da UNICAMP
(LaCTAD). A qualidade das amostras sera avaliada usando o Bioanalyzer (modelo 2100, Agilent) e a
guantificacao da expressdo do microtranscriptoma serd realizada por Kallisto.

Gene alvo e analise ontoldgica: Para analise dos dados sera utilizado o p-valor ajustado (padj) de cada
miRNA transcrito, o qual é calculado para multiplos testes com o procedimento Benjamini-Hochberg, que
controla proporcdo de hip6teses nulas HO verdadeiras, entre as hipoteses nulas rejeitadas (FDR),
minimizando possiveis erros. Para efeitos fenotipicos, serdo considerados diferencialmente expressos de
dois a trés miRNA transcritos que apresentarem padj < 0,05 e modulacdo de pelo menos 2,5 vezes (up-
regulated ou down-regulated) em relacdo ao controle, para entdo esses miRNAs mais representativos serem
analisados em toda a amostra estudada. Para identificacdo das vias influenciadas seréo realizados testes
de bioinformatica como estudo de enriquecimento de vias - utilizando plataformas que tém como base de
dados o0 KEGG (vias moleculares) e o Ontolégicos (processos biol6gicos), buscando possiveis relacées
entre os microtranscriptomas estudados. O isolamento das vesiculas extracelulares e miRNAs e a validacéo
dos miRNAs circulantes diferencialmente expressos sera realizada no Laboratdrio de Biologia do
Envelhecimento (LaBE), sob superviséo do Prof. Dr. Marcelo Mori e com colaborag¢do da Prof2 Dr2 Adriana
Torsoni do Laboratério de Disturbios do Metabolismo (LABDME).

Dosagem plasmatica de acidos graxos de cadeia curta: A dosagem plasmatica de acidos graxos de cadeia
curta ocorrera somente nos grupos obesos dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos e
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eutroficos eumetabdlicos, ndo sendo realizada nos grupos LCG e lipodistrofia parcial familiar.

Serdo analisados os trés principais AGCC (acetato, propionato e butirato), além da concentracédo total de
AGCC (somatério dos trés principais AGCC) no sangue [84], através da cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas. Apos realizada a coleta sanguinea, o sangue serd dividido em aliquotas em
criotubos e armazenado a -80°C. A dosagem dos AGCC sera realizada no Laboratério de Gendmica
Nutricional (LaBGeN) da Faculdade de Ciéncias Aplicadas — FCA/UNICAMP, o qual j4 possui a
padronizacdo do método para quantificacdo desses metabdlitos.

Avaliacao do BAT por termografia infra-vermelha: O BAT sera avaliado pela técnica de termografia infra-
vermelha (TIV), tecnologia que a partir de uma foto consegue medir a temperatura corporal através da
radiacdo infravermelha emitida pelo corpo. Para isso, sera utilizada a cAmara termogréafica FLIR (FLIR
Systems, Inc., Arlington, Virginia), que consegue detectar varia¢cdes de temperatura no intervalo de -80° C a
89° C. A termografia sera realizada em todos os parcipantes dos grupos coletados na UNICAMP (obesos
dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos, eutréficos eumetabdlicos) e na USP (LPF) enquanto que no grupo
LGC (coletados na UFRN e UFC) essa avaliagado sera realizada em uma subamostra de participantes (5
participantes da UFRN e 5 participantes da UFC).

Orientacfes para os participantes antes da realizacdo do teste: Os participantes serdo orientados a evitar
banhos e uso de cosméticos/pomadas, cafeina, atividade fisica vigorosa, consumo de alcool e de grandes
refeices por pelo menos 4 horas antes do teste, devido sua capacidade de alteracdo da temperatura da
pele. Além disso, eles também receberao a orientagdo para estarem usando roupas leves de algodao no dia
de realizacdo do teste [85].

Procedimentos para a realizacdo do teste TIV e forma de analise das termoimagens: O teste sera realizado
seguindo o protocolo proposto por Moreira e colaboradores publicado em 2017 [85]. Para a realiza¢édo do
teste serdo utilizadas duas salas. A primeira estara com o ar condicionado ligado com a temperatura de
28°C, onde os pacientes ficardo por 30 minutos, para que o periodo de aclimatacao seja atingido.
Posteriormente, os participantes serdo levados para uma sala com ar condicionado ligado a temperatura de
18° C, onde ficardo expostos ao frio por 120 minutos, com o objetivo de verificar a ativacdo do BAT. A
capturacdo das imagens acontecera em dois momentos: anteriormente (apds 30 minutos de permanéncia
na sala a 28° C) e posteriormente a exposi¢cao ao frio (a cada 30 minutos até atingir o periodo de 120
minutos na sala a 18° C), e sera realizada com a camara posicionada perpendicularmente a regiao
supraclavicular (regido proxima aos depositos do BAT). Ademais, serdo capturadas imagens da regido
peitoral, deltoide e esterno como controle [86]. As imagens serdo analisadas através do software fornecido
pela FLIR (FLIR
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Resarcher IR)

Avaliacdo do BAT por PET-CT: Os participantes dos grupos lipodistrofia familiar parcial e lipodostrofia
generalizada congénita, também terdo o BAT avaliado por Tomografia por Emissao de Pdésitrons com
Fluordeoxiglicose marcada com fldor 18 em combinacdo com tomografia computadorizada (18-FDG PET-
CT), padrdo ouro atual para a avaliacdo desse tecido, o qual sera realizado de acordo com as
recomendacfes do BARCIST 1.0. Assim sendo, o volume a atividade do BAT serédo avaliados por 18-FDG
PET-CT, ap6s uma exposi¢éo ao frio com ar condicionado a 18° C durante 120 min. O protocolo ocorrera da
seguinte forma: apés a primeira hora de exposicdo ao frio sera injetado no voluntario 4.0MBqg/kg de 18F-
FDG, sendo que o participante ficar4 exposto ao frio por mais 1 hora, estando completa as 2 horas de
exposicdo ao frio ocorrera a transferéncia do sujeito para a sala de PET-CT, onde as imagens estaticas
serdo adquiridas e processados [87]

Os dados serao analisados pelo software Carimas 2.9 e a atividade do tecido sera calculada como valor
médio de captacdo padrédo (SUV) estimado a partir das regies de interesse (ROIs) desenhadas em planos
transaxiais bilateralmente nas areas supraclavicular, cervical e axilar. O valor médio entre as 2 medidas
ajustado pelo peso corporal (SUV médio) serd utilizado para as anailse de dados, sendo considerados como
BAT valores de SUV 1,5. A tomografia computadorizada é utilizada para referéncia anatdmica, onde o
intervalo de -190 a -10 Hounsfied Units (HU) é indicativo de tecido adiposo, sendo que no BAT é encontrado
maior valor de HU em comparac¢éo com o tecido adiposo branco [87,88, 89].

Para a realizacdo do PET-CT os participantes serdo orientados a estarem vestindo roupas leves. Algumas
recomendacdo devem ser seguidas, dentre elas: jejum de pelo menos 6 horas, ndo consumo de refeicbes
ricas em gorduras bem como nao realiza¢@o de atividade fisica vigorosa nas 24 horas que antecedem o
teste; ndo consumo de cafeina e capsindides nas 48 horas anteriores ao exame; suspenséao da utilizacédo de
metformina dois dias antes da realizagdo do exame; e para os pacientes insulinizados ndo recebimento de
insulina regular antes do scan. Por fim, a glicose plasméatica devera ser mensurada 3 horas antes da injecao
radioativa, devendo idealmente estar< 7 mM, sendo o valor maximo aceitavel de 11 mM. [87]

Com o intuito de evitar a ocorréncia de tremor, 0s sujeitos serdo questionados a cada 15 minutos durante
todo o periodo de exposi¢cdo ao frio sobre sensac¢éo, conforto e calafrios através da utilizacdo de escalas
validadas [90,91]. Em casos de inicio de tremor, sera aumentado 1°C na temperatura da sala até quando
houver cessacao do temor, podendo a sala atingir no maximo 22°C [92]

Avaliagdo do consumo alimentar e das habilidades culinérias: O consumo alimentar sera avaliado
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por meio da Escala de Avaliacdo da Qualidade da Dieta (ESQUADA), uma escala de qualidade da dieta
composta por 25 questdes voltadas para avaliar aspectos relacionados ao habito alimentar frente as
recomendacdes do Guia Alimentar para a Populagéo Brasileira, que inclui os habitos de: tomar café da
manha@; substituir refeicbes por lanches; cozinhar; e, comer frutas, hortalicas, cereais integrais e alimentos
ultraprocessados, com aplicacdo da Teoria de Resposta ao Item. Este instrumento encontra-se validado
para a populacao adulta jovem brasileira, ao final gera uma variavel quantitativa continua que mede a
qualidade da dieta e possibilita, também, a categoriza¢cdo em 5 niveis de qualidade da dieta [93]. Como
complemento, serado realizadas perguntas sobre o habito de comer comida caseira e o habito de cozinhar
em casa, extraidas de um questionério recente desenvolvido e validado para este fim [94]. Na sequencia,
serdo realizadas questdes especificas relacionadas a frequéncia e a quantidade do consumo de frutas,
verduras e legumes extraidas da pesquisa VIGITEL 2021 [95], conforme detalhado a seguir:

- Avaliacdo do consumo de frutas e hortalicas regularmente: “Em quantos dias da semana a Sra. costuma
comer frutas?”, “Em quantos dias da semana a Sra. costuma tomar suco de frutas natural?” e “Em quantos
dias da semana a Sra. costuma comer pelo menos um tipo de verdura ou legume (alface, tomate, couve,
cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha — ndo vale batata, mandioca ou inhame)?”

- Avaliagdo do consumo de frutas e hortalicas conforme recomendado (5 por¢des diarias): “Em quantos dias
da semana, a Sra. costuma comer salada de alface e tomate ou salada de qualquer outra verdura ou
legume cru?” e “Num dia comum, a Sra. come este tipo de salada: no almoco, no jantar ou no almocgo e no
jantar?”, “Em quantos dias da semana a Sra. costuma comer verdura ou legume cozido com a comida ou na
sopa, por exemplo, couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha, sem contar batata, mandioca ou inhame?”
e “Num dia comum, a Sra. come verdura ou legume cozido: no almoc¢o, no jantar ou no almogo e no jantar?”,
“Num dia comum, quantas copos a Sra. toma de suco de frutas natural?” e “Num dia comum, quantas vezes
a Sra. come frutas?”

A avaliacdo das habilidades culinarias sera realizada por meio da EHAPs- Escala de Habilidades Culinarias
Domeésticas da Atencao Primaria a Saude [95] desenvolvida e validada para a populacao brasileira [96].

As avaliag6es descritas acima ocorrerao somente nos grupos eutréfico eumetabdlico, obeso eumetabdlico e
obeso dismetabalico.

Avaliacdo do metabolismo energético: Uma subamostra de 30 mulheres dos grupos eutréfico eumetabdlico
(n=10), obeso eumetabdlico (n=10) e obeso dismetabdlico (n=10), passara por avaliacdo do gasto
energético de repouso antes da exposi¢cdo ao calor e imediatamente ao final da
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exposicao ao frio. O gasto energético de repouso (GER) e o quociente respiratério (QR) serdo mensurados
pelo teste de calorimetria indireta no equipamento VMAX 29 N Encore, com sistema canopy, segundo o
protocolo proposto por Fullmer, et al. Para o célculo do GER sera levado em consideragdo apenas 0s
ultimos 20 minutos do teste de calorimetria indireta, considerando stead state, em que o coeficiente de
variacdo foi inferior a 5% para todas as variaveis (02, CO2 e QR). [97]

Forma de andlise dos resultados: O banco de dados sera construido usando o software IBM SSPS. Sera
realizado o Teste de Kolgolmorov Smirnov para verificar a adeséo das variaveis a curva de Gauss. As
variaveis com distribuicdo normal serdo apresentadas em médiatdesvio padrao, e as variaveis que nao
aderirem o teste de normalidade serdo apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. As variaveis
categoéricas serdo apresentadas em valores percentuais. A associacdo entre variaveis continuas sera
verificada por Correlacdo de Pearson ou Sperman com e sem distribuicdo normal, respectivamente. Para
verificar a associagdo entre variaveis continuas e categoricas serdo realizados Teste T de Student ou
ANOVA para as varidveis com distribuicdo normal, e os Testes de Mann-Whitney ou Kruskal Wallis para as
variadveis sem distribuicdo normal. A associagéo entre duas variveis categoricas serd avaliada pelo teste
Qui Quadrado, e a forca da associagéo pela razdo de chances (odds ratio) com intervalo de confianga de
95%. Sera adotado um nivel de significancia de 0,05.

Riscos: Alguns procedimentos que serdo realizados pelo presente estudo poderdo gerar algum tipo de
desconforto para os participantes, dentre eles podemos destacar: * A coleta de sangue pode gerar Coleta de
sangue: pode raramente gerar um pequeno hematoma (mancha rocha) no local em que o sangue foi
colhido, que em geral desaparecem ap6s 3 a 5 dias; * A exposicdo ao frio (ar condicionado a 18°C) por um
periodo prolongado (120 minutos) pode ser desconfortavel; « A Densitometria dssea expde o participante a
uma pequena quantidade de raios X, podendo causar algum desconforto. Porém, a exposi¢éo radiologica €
muito baixa, semelhante a radiacdo ambiental recebida durante algumas horas de exposicédo ao sol. * Pode
haver o desconforto de ter as medidas de peso altura, circunferéncias corporais e forca de preensao palmar
aferidas bem como a avaliagdo da composi¢éo corporal pela bioimpedancia elétrica e densitometria 6ssea. ¢
O tempo dispendido para o preenchimento dos questionarios pode gerar desconforto para os participantes. ¢
A exposicdo ao frio necessaria pra a realizacdo do PET-CT pode ser desconfortavel. Os participantes que
sofrem de claustrofobia poderédo se sentir desconfortavel durante a realizacao do exame, pois, o aparelho é
de campo fechado. O radiofarmaco pode gerar reagéo alérgica e algum tipo de dor no local da injecao. O
PET-CT exp0e os participantes a
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radiacdo ionizante, sendo contra-indicado sua realizacdo em mulheres gravidas. * A utilizagdo do capacete
transparente durante o teste de calorimetria indireta pode causar algum desconforto, como claustrofobia.
Para os demais procedimentos ndo ha risco previsivel.

Desfecho Primario: O presente estudo contribuira para o entendimento do comportamento do tecido adiposo
marrom nas lipodistrofias (congénita e parcial) e na obesidade

Ao final do arquivo do projeto de pesquisa, foram incluidos o Anexo 01 (IPAQ — verséo curta), Anexo 02
(Questionério de Horne & Ostberg) e Anexo 03 (Questionario de classificagdo de suscetibilidade a
obesidade (OSI) e resisténcia a obesidade (ORI)).

Objetivo da Pesquisa:

Hip6tese: Hipotetiza-se que exista BAT na lipodistrofia generalizada congénita e na lipodistrofia parcial
familiar; Hipotetiza-se que a atividade do BAT seja diferente entre os grupos estudados; Hipotetiza-se que
seja encontrado concentragdes séricas de batoquinas em todos os grupos estudados; Hipotetiza-se que o
BAT esteja associado com a composicdo corporal; Hipotetiza-se que o BAT esteja associado as
concentragdes séricas de miRNAs exosossomais, acidos graxos de cadeia curta e irisina; - Hipotetiza-se
gue o consumo alimentar e as habilidades culinarias seja diferente entre os fendétipos eutréfico
eumetabdlico, obeso eumetabdlico e obeso dismetabdlico. - Hipotetiza-se que o metabolismo energético
seja diferente entre os fendtipos eutréfico eumetabdlico, obeso eumetabdlico e obeso dismetabdlico.
Objetivo primario: - Verificar a existéncia de BAT na lipodistrofia generalizada congénita e na lipodistrofia
parcial familiar

Objetivos secundarios: Comparar a atividade do BAT entre os lipodistrofia generalizada congénita,
lipodistrofia parcial familiar, grupos eutréfico eumetabdlico, obeso eumetabdlico e obeso dismetabdlico;
Dosar as batoquinas no soro dos individuos participantes para posterior comparagéo entre 0os grupos do
estudo (obeso dismetabdlico, obeso eumetabdlico, lipodistrofia generalizada congénita, eutroficos
eumetabdlico, lipodistrofia parcial familiar); Verificar a presenca de associacdes entre a atividade do BAT e
composicao corporal;- Associar a atividade do BAT e a concentracdo de batoquinas (Angptl8, Nrg4T e
FGF21), irisina e microRNAs com parametros antropométricos e de composicao corporal avaliados por
densitometria (DXA); Associar a atividade do BAT e a concentragdo de batocinas (Angptl8, Nrg4T e FGF21),
irisina e microRNAs com acidos graxos de cadeia curta plasméaticos (acetato, propionato e butirato), -
Comparar o consumo alimentar e das habilidades culinarias entre os fen6tipos eutrdficos eumetabdlico,
obeso
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eumetabolico e obeso dismetabdlico. - Comparar o0 metabolismo energético entre os fendtipos eutréfico
eumetabolico, obeso eumetabolico e obeso dismetabolico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informaram quanto aos riscos e desconfortos previstos para os participantes da pesquisa
que “Alguns procedimentos que serdo realizados pelo presente estudo poderdo gerar algum tipo de
desconforto para os participantes, dentre eles podemos destacar: * A coleta de sangue pode gerar Coleta de
sangue: pode raramente gerar um pequeno hematoma (mancha rocha) no local em que o sangue foi
colhido, que em geral desaparecem apds 3 a 5 dias; * A exposi¢éo ao frio (ar condicionado a 18°C) por um
periodo prolongado (120 minutos) pode ser desconfortavel; « A Densitometria 6ssea expde o participante a
uma pequena quantidade de raios X, podendo causar algum desconforto. Porém, a exposicédo radiologica €
muito baixa, semelhante a radiacdo ambiental recebida durante algumas horas de exposi¢do ao sol. « Pode
haver o desconforto de ter as medidas de peso altura, circunferéncias corporais e for¢a de preenséo palmar
aferidas bem como a avaliagdo da composi¢éo corporal pela bioimpedancia elétrica e densitometria 6ssea. ¢
O tempo dispendido para o preenchimento dos questionarios pode gerar desconforto para os participantes. ¢
A exposicéo ao frio necesséria pra a realizacdo do PET-CT pode ser desconfortavel. Os participantes que
sofrem de claustrofobia poderéo se sentir desconfortavel durante a realizagdo do exame, pois, o aparelho é
de campo fechado. O radiofarmaco pode gerar reacdo alérgica e algum tipo de dor no local da injecao. O
PET-CT exp8e os participantes a radiacéo ionizante, sendo contra-indicado sua realizacdo em mulheres
gravidas. Para os demais procedimentos ndo ha risco previsivel”.

Os pesquisadores informaram quanto aos beneficios diretos previstos para os participantes da pesquisa que
“Ao participar da pesquisa vocé terd sua composi¢ado corporal (quantidade de gordura, musculo, densidade
mineral 6ssea) avaliada por Densitometria Ossea, melhor método disponivel atualmente e ter acesso sobre
como esta a atividade do seu tecido adiposo marrom. Ademais, serdo colhidos exames relacionados a sua
salde metabdlica (glicemia, perfil lipidico, insulina), os quais serdo avaliados por profissionais capacitados
gue lhe daréo o retorno dos resultados obtidos. Como beneficio coletivo, sua participa¢éo contribuird para a
melhor compreenséo da atividade do tecido adiposo marrom, podendo favorecer o surgimento de novas
opcOes de tratamento através da ativacdo desse tecido”.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A EQUIPE DE PESQUISADORES citada na capa do projeto de pesquisa e na PB, em ordem alfabética,
exceto pesquisador responsavel, inclui LICIO AUGUSTO VELLOSO (Médico, Professor Titular do
Departamento de Clinica Médica da FCM-UNICAMP, Pesquisador responséavel), ADRIANA SOUZA
TORSONI (Graduacao em Ciéncias Bioldgicas, Professora Doutora da FCA — UNICAMP, Incluida em E1),
ANA CAROLINA JUNQUEIRA VASQUES (Graduada em Nutricdo, Professora Doutora da FCA — UNICAMP,
Incluida em E1), BRUNO GELONEZE NETO (Médico, Professor Livre-Docente em Endocrinologia e
Metabologia da FCM-UNICAMP), DENNYS ESPER CORREA CINTRA (Graduado em Nutrigdo, Professor
Doutor da FCA — UNICAMP, Incluido em E1), FRANCISCO JOSE ALBUQUERQUE DE PAULA (Médico,
Professor Associado do Departamento de Clinica Médica da FMRP-USP, Incluido em E2), ISABELA SOLAR
(Nutricionista, Doutoranda no PPG de Ciéncias da Nutricdo e do Esporte e Metabolismo da FCA —
UNICAMP, Incluida em E1), JOSIVAN GOMES DE LIMA (Médico, Professor da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, Incluido em E2), LAURA RAMOS GONCALVES (Graduanda no curso de Nutricdo da FCA
— UNICAMP, Incluida em E2), MARIA EDUARDA MARTELLI (Graduada em Nutricdo, Doutoranda no PPG
de Clinica Médica da FCM-UNICAMP), MARCELO ALVES DA SILVA MORI (Graduacdo em Ciéncias
Biolégicas, Professor doutor do Instituto de Biologia da UNICAMP, Incluido em E1), NATALIA ROSSIN
GUIDORIZZI (Médica, Médica Assistente da Divisdo de Endocrinologia e Metabologia do Departamento de
Clinica Médica do HC FMRP/USP, Incluida em E2), RENAN MAGALHAES MONTENEGRO JUNIOR
(Médico, Professor Associado da Universidade Federal do Cear4, Incluido em E2), SAMELLA DE OLIVEIRA
ANANIAS GONCALVES (Nutricionista, P6s-graduanda em Nutricdo Clinica pela Universidade Federal do
Rio de Janeiro — UFRJ, Incluida em E2).

A pesquisa foi classificada na Grande Area 4 (Ciéncias da Salde) e tem como titulo publico “Caracterizacéo
do tecido adiposo marrom de individuos diagnosticados com Lipodistrofia generalizada congénita em
comparacdo com obesos dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos e eutréficos eumetabdlicos”.

A pesquisa ndo foi classificada nas areas tematicas especiais.

A Instituiciio proponente do protocolo é a FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS da UNICAMP e o Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP, o Hospital Universitario
Onofre Lopes -HUOL/UFRN e 0 HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO / Universidade Federal
do Ceara, foram listados como Instituicdes Coparticipantes.

O cronograma proposto no projeto em E2 informa o inicio no 2° sem 2020 o término no 2° sem 2024, e
prevé 48 meses para concluséo da pesquisa. O cronograma descrito na PB em E2 indica que a pesquisa
serd iniciada em 22/10/2022 (coleta de dados) e sera concluida em 02/12/2024,
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em cerca de 26 meses (E2) ou 54 meses, considerando o cronograma originalmente aprovado (PO).

O orcamento descrito na PB informa que a pesquisa tera custo de R$ 350.000,00 para despesas de custeio
e ressarcimento a participantes e que sera bancado pela FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO
ESTADO DE SAO PAULO.

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc., detalhado como “Os
prontuarios médicos poderao ser utilizados com o objetivo de verificacdo de dados relacionados ao controle
clinico da doenca”.

Em 08/07/2022 os PESQUISADORES SOLICITARAM EMENDA E2 ao protocolo para “Gostaria de solicitar
uma emenda ao projeto intitulado “Caracteriza¢édo do tecido adiposo marrom de individuos diagnosticados
com lipodistrofia generalizada congénita em comparacdo com obesos dismetabédlicos, obesos
eumetabdlicos e eutrdficos eumetabdlicos, para a inclusdo dos seguintes pontos no projeto de pesquisa: ¢
Inclusao de um grupo de participantes formados por individuos diagnosticados com lipodistrofia familiar
parcial (n=40). Essa alteracdo tem por objetivo de investigar o comportamento do tecido adiposo marrom
nas lipodistrofias parciais também. ¢ Inclusdo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo como instituicdo co-participante, pois, iremos recrutar os participantes diagnosticados com
lipodistrofia parcial familiar no Ambulatério de Diabetes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). « Inclusdo do exame PET-CT, exame
padré@o ouro, para avaliagdo do tecido adiposo marrom dos individuos diagnosticados com lipodistrofia
familiar parcial e lipodistrofia congénita generalizada ¢ Inclusdo da avaliagdo da forca muscular através da
forca de preensdo palmar somente nos grupos coletados na UNICAMP (obeso dismetabdlico, obeso
eumetabdlico e eutroficos eumetabdlicos) com o objetivo de investigar principalmente a presenca de
obesidade sarcopénica e possiveis associagfes com o tecido adiposo marrom. ¢ Realizagéo de termografia
infravermelha em apenas uma subamostra dos participantes diagnosticados com lipodistrofia generalizada
congénita. Essa alteracao é justificada pensando na viabilidade da execucao do projeto, pois, seré inviavel o
agendamento de TODOS os participantes do estudo no periodo em que a aluna estiver coletando os dados
na cidade de Natal e Fortaleza. Assim, para contornar a dificuldade operacional de realizacdo da termografia
neste local do estudo, a mesma sera realizada apenas em uma parcela dos participantes do estudo e todos
serdo submetidos ao exame de PET-CT, o qual independe da presenca da aluna para sua realizacdo.
Inclusdo de dosagens bioquimicas das enzimas hepaticas (TGO, TGP e GGT) com o objetivo de verificar as
possiveis alteragBes hepaticas nos grupos estudados. ¢ Inclusdo da aluna Laura Ramos Gongalves, aluna
de graduacéo do curso de Nutricdo da FCA-UNICAMP, que auxiliar4 na coleta de
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dados da pesquisa e utilizara uma parte dos dados coletados para sua iniciagdo cientifica com o tema
cronobiologia, sendo que a aluna participara somente da coleta de dados dos grupos que serdo recrutados
na UNICAMP (obesos dismetabdlicos, obesos eumetabdlicos e eutréficos eumetabdlicos) « Com relagéo a
anamenese, foi realizado a inclusdo de uma anamnese mais simplificada no grupo dos pacientes
lipodistroficos enquanto que a anamnese mais completa foi mantida nos demais grupos. « A avaliacdo do
metabolismo energético nos grupos que seréo recrutados na UNICAMP foi retirada do projeto no pedido de
emenda anterior. Porém, essa avaliacdo ainda consta no projeto que foi enviado para a UFRN e UFC e
ressaltamos que a avaliagdo do metabolismo energético ndo acontecera em nenhum dos grupos estudados.
Todas as mudancgas realizadas tanto no projeto quanto no Termo de Consentimento Livre Esclarecido estdo
destacadas em amarelo e todas as mudancas realizadas também foram atualizadas na plataforma Brasil.
Por fim, no parecer emitido em fevereiro de 2022 apesar da aprovacéo, foi pedido a realizacdo da
adequacao da pendéncia relacionada ao risco também no site da Plataforma Brasil, ressaltamos que
realizamos a corre¢éo solicitada na plataforma Brasil”.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Os documentos e blocos de informacéo utilizados para elaboragéo do parecer foram:

Registro do protocolo na Plataforma Brasil: Arquivo “PB_INFORMACOES BASICAS 1980714 E2.pdf’ de
19/10/2022.

Carta resposta ao parecer: Arquivo “Carta_outubro_2022_assinada.pdf” de 19/10/2022.

Projeto de pesquisa: Arquivo “projeto_emenda_outubro_2022.pdf" de 19/10/2022.

Foram apresentados ainda 16 arquivos de versfes anteriores do protocolo, que nao foram avaliados para a
elaboracéo deste parecer.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha mais pendéncias por resolver:

Pendéncia 1 (atendida em 19/10/2022)- O cronograma foi harmonizado para o momento da finalizacao na
PB e no projeto de pesquisa.

Pendéncia 2 (atendida em 23/09/2022)— Os pesquisadores confirmaram a caracteriza¢do esperada para 0s
participantes.

Pendéncia 3 (atendida em 23/09/2022)— As pesquisadoras Maria Eduarda e Isabela foram incluidas como
pesquisadoras também na PB.

Pendéncia 4 (atendida em 23/09/2022)—- O item da PB “Havera retencdo de amostras para
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armazenamento em banco?” foi assinalado como “Sim”.

Pendéncia 5 (atendida em 19/10/2022)- Quanto aos novos modelos de TCLE, os pesquisadores informaram
que “Segue o comentario relacionado ao TCLE que sera utilizado no subgrupo da amostra que realizara o
teste de calorimetria indireta, conforme solicitado: Uma subamostra de 30 mulheres dos grupos eutrofico
eumetabdlico (n=10), obeso eumetabdlico (n=10) e obeso dismetabdlico (n=10) passara por avaliagédo do
gasto energético de repouso antes e imediatamente apds a exposicao ao frio. Para as mulheres que terdo o
metabolismo energético avaliado por calorimetria indireta sera apresentado um TCLE acrescido do
procedimento avaliagao do metabolismo energético, o qual foi anexado na Plataforma Brasil no Gltimo envio
do projeto para apreciacao ética”.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razBes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acao imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.
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- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacao

e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS 198071 19/10/2022 Aceito
do Projeto 4 E2.pdf 10:31:37
Outros Carta_outubro 2022 assinada.pdf 19/10/2022 |Maria Eduarda Aceito

10:29:11 | Martelli
Projeto Detalhado / |projeto_emenda_outubro_2022.pdf 18/10/2022 |Maria Eduarda Aceito
Brochura 20:28:37 [ Martelli
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_UNICAMP_subgrupo_calorimetria] 23/09/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / .pdf 09:49:13 | Martelli
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_grupos_UNICAMP_setembro_20 | 23/09/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / 22.pdf 09:41:48 | Martelli
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_USP.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / 14:43:42 | Martelli
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_UFC_PETCT.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / 14:43:24 | Martelli
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_UFC_PET_Termografia.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / 14:42:50 |Martelli
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_HUOL_ PETCT.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito
Assentimento / 14:42:23 | Martelli

Auséncia
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TCLE / Termos de |TCLE_HUOL_PETCT _termografia.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito

Assentimento / 14:42:03 | Martelli

Justificativa de

Auséncia

Outros Autorizacao_coleta_USP_assinada.pdf 08/07/2022 |Maria Eduarda Aceito
14:41:15 | Martelli

Outros Cartaz_divulgacao_final.pdf 02/02/2022 |Maria Eduarda Aceito
15:22:19 | Martelli

Outros autorizacao_ UFRN_assinada.pdf 03/03/2021 |Maria Eduarda Aceito
11:32:28 | Martelli

Declaracao de Biorrepositorio_fevereiro.pdf 19/02/2021 |Maria Eduarda Aceito

Manuseio Material 16:05:38 | Martelli

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto Folha_Rosto_final.pdf 19/02/2021 |Maria Eduarda Aceito
16:01:24 | Martelli

Outros autorizacao_assinada_UFC.pdf 05/01/2021 |Maria Eduarda Aceito
11:04:21 | Martelli

Outros ComprovatefuncionalprofLicio.pdf 23/09/2020 |Maria Eduarda Aceito
09:50:19 | Martelli

Declaracéo de Oficio_063_2020_alteracao_pesquisado| 21/08/2020 |Rodrigo Caetano Aceito

concordancia r PB Maria Matrtelli.pdf 10:29:20 | Alves

Solicitacdo Assinada | cartaalteracaopesquisadorresponsavel.p| 13/08/2020 |Maria Eduarda Aceito

pelo Pesquisador df 17:33:20 | Martelli

Responsavel

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
CAMPINAS, 21 de Outubro de 2022
Assinado por:
jacks jorge junior
(Coordenador(a))
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