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RESUMO

Existe uma associacdo clinica entre sarcopenia e esteatose e sua progressao para
esteato hepatite ndo-alcoolica (EHNA). A disbiose da microbiota intestinal pode promover
inflamacdo crénica e resisténcia anabolica, consequentemente levando a perda de massa
muscular esquelética e funcdo muscular prejudicada. Assim, o objetivo do presente trabalho
foi avaliar o efeito da suplementacdo de probidticos sobre os pardmetros de sarcopenia, massa

muscular esquelética, forca e desempenho fisico, em pacientes com EHNA.

Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, que incluiu pacientes adultos
ambulatoriais com diagndstico de EHNA confirmado por bidpsia. A intervencgdo consistiu
em 24 semanas de suplementacdo com mix de probi6ticos (Lactobacillus acidophilus NCFM
+ Lactobacillus rhamnosus HNOO1 + Lactobacillus paracasei LPC-37 + Bifidobacterium
lactis HNO19 1x10°CFU para cada) ou placebo, e os pacientes foram orientados a consumir
dois sachés/dia. Foram avaliadas as alterages nos seguintes parametros: massa muscular por
de bioimpedancia elétrica (BIA) e absortometria de raios-X de dupla energia (DXA), for¢a
muscular pela forca do aperto de mdo (FAM) e teste de sentar e levantar da cadeira,
desempenho fisico pelo teste de velocidade de marcha e biomarcadores (testosterona, fator

de crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1) e miostatina) .

Palavras-chave: sarcopenia; doenca hepatica gordurosa ndo alcdolica; probioticos.



ABSTRACT

There is a clinical association between sarcopenia and nonalcoholic fatty liver
(NAFL) and its progression to nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Gut microbiota
dysbiosis could promote chronic inflammation and anabolic resistance causing skeletal
muscle mass loss,and impaired muscle function. Therefore the objective of this study was to
evaluate the effect of probiotics supplementation on sarcopenia parameters, skeletal muscle

mass, strength, and physical performance, in patients with NASH.

This double-blind, randomized clinical trial included adult outpatients with a
diagnosis of NASH confirmed by biopsy. The intervention consisted of 24 weeks of
supplementation with probiotic mix (Lactobacillus acidophilus NCFM + Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 + Lactobacillus paracasei LPC-37 + Bifidobacterium lactis HNO19,
1x10°CFU for each) or placebo, and patients were instructed to consume two sachets/day.
Changes in the following parameters were evaluated: muscle mass by bioelectrical
impedance analysis (BIA) and dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), muscle strength by
the handgrip strength and chair stand test, the physical performance by the gait speed test and

serum biomarkers (testosterone, insulin-like growth factor 1 (IGF1), and myostatin).

Keywords: Sarcopenia, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Probiotics.
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1. INTRODUCAO

A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) é a doenca hepética cronica
mais frequentemente diagnosticada, afetando 20-30% da populacdo geral.
Histologicamente, a DHGNA pode ser categorizada em esteatose hepética ou esteato-hepatite
ndo-alcodlica (EHNA). H& evidéncias crescentes de que pacientes com EHNA,
especialmente aqueles com algum grau de fibrose, apresentam maior risco de resultados

adversos, como cirrose e mortalidade relacionada ao figado.?

Como a perda muscular estd intimamente relacionada a resisténcia a insulina (RI),
inflamacdo sistémica e secrecdo de mioquinas, que desempenham um papel importante no
desenvolvimento da DHGNA, a perda muscular pode afetar a ocorréncia e o
desenvolvimento da DHGNA.> Em pacientes com cirrose descompensada secundaria a
DHGNA, a sarcopenia, caracterizado por baixa forca muscular, massa muscular e funcio,* é
um mau prognostico bem estabelecido, particularmente para aqueles pacientes que aguardam
um transplante de figado.>® A literatura também apoia uma associacdo clinica entre
sarcopenia e DHGNA em estégio inicial (esteatose simples) e progressdo para EHNA.
Atualmente, a baixa forca muscular é o principal critério para diagnostico da sarcopenia* e

a forca do aperto de mao (FAM) é a medida de forga muscular mais utilizada.’

A microbiota intestinal humana pode influenciar a fisiologia do hospedeiro regulando
multiplos processos, incluindo absor¢do de nutrientes, inflamacdo, estresse oxidativo,
imunidade e equilibrio anabdlico. A disbiose intestinal desempenha um papel na progressao
da DHGNA por meio de diferentes vias, incluindo aumento de extracdo de energia da dieta,
mudanca na expressdo de genes envolvidos na lipogénese, regulacdo no metabolismo da

colina, aumento na producdo de etanol enddgeno e desequilibrio no sistema imunoldgico.
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Alteracdes na composicdo da microbiota intestinal também podem promover inflamagéo
cronica e resisténcia anabolica, condicionando a perda de massa muscular esquelética e
funcdo muscular prejudicada.® Estudos conduzidos em humanos sugeriram que a composicao

da microbiota intestinal pode estar associada a velocidade de marcha e FAM.%1°

Os probioticos podem modular a microbiota intestinal, a barreira intestinal e a
resposta imunologica. Estudos experimentais demonstraram que a suplementacdo com
probidticos foi associada a diminuicdo da inflamacdo e marcadores de atrofia muscular e

também resultou em aumento de peso e tamanho da fibra muscular em ratos.%2
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e esteato-hepatite ndo

alcodlica (EHNA)

A DHGNA é caracterizada pelo acimulo excessivo de lipidios nos hepatocitos, ndo
associado ao consumo de alcool. A sua definicdo apresenta dois aspectos: requer a presenca
de esteatose hepatica descrita por analise histologica ou exames de imagem, e ainda, pela
auséncia de causas para o0 acumulo secundario de gordura hepética, como uso de

medicamentos esteatogénicos ou doengas hereditarias.

Histologicamente, a DHGNA pode ser categorizada em esteatose hepatica ou EHNA
EHNA, definida como a presenca de > 5% de esteatose e inflamag¢do com lesdo de
hepatdcitos, com ou sem fibrose.? A EHNA pode progredir para cirrose ou hepatocarcinoma,
e é considerada uma manifestacio hepatica da sindrome metabdlica (SM).1 A prevaléncia
global de DHGNA diagnosticada por imagem é estimada em cerca de 25%.! Quando EHNA
é diagnosticado através de bidpsia hepatica, procedimento nem sempre vidvel nos estudos, a

prevaléncia estimada na populacdo em geral varia entre 1,5 e 6,4%.?

Recentemente, um painel de 22 especialistas internacionais recomendou uma
mudanca no nome de DHGNA para doenca hepatica gordurosa associada disfuncéo
metabdlica (Metabolic-dysfunction-associated fatty liver disease — MAFLD). MAFLD é
definido como a presenca de esteatose hepatica (evidéncia histologica, de imagem ou de
biomarcador sanguineo de esteatose hepatica) e pelo menos um de trés critérios metabolicos:
sobrepeso/obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estabelecido ou a presenca de
desregulacdo metabolica. Este Gltimo é caracterizado pela presenca de pelo menos 2

alterages metabolicas.*
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2.2 Sarcopenia

Em 1989, Irwin Rosemberg utilizou pela primeira vez o termo sarcopenia (grego
"sarx" ou carne + "penia" ou perda) para descrever a diminuicdo de massa muscular
relacionada ao envelhecimento.’® Em 1997, sugeriu-se que a sarcopenia seria uma perda
muscular involuntaria, ndo relacionada as doengas e associada a idade.® No entanto, ainda
ndo existia uma definicdo amplamente aceita adequada para uso em pesquisas e na pratica
clinica.t’

A Union Geriatric Medicine Society (EUGMS) decidiu criar em 2009 um grupo de
trabalno em sarcopenia, o qual desenvolveria definices operacionais e critérios de
diagndstico para sarcopenia visando seu uso na pratica clinica e em pesquisas. Entéo,
formaram o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
juntamente com as seguintes organizacOes cientificas europeias: European Society of
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), International Academy of Nutrition and Aging
(IANA) e International Association of Gerontology and Geriatrics—European Region
(IAGG-ER).Y

Em 2010 o EWGSOP definiu a sarcopenia como uma sindrome caracterizada por
perda progressiva e generalizada da massa e forca do musculo esquelético com risco de
desfechos adversos, como incapacidade fisica, ma qualidade de vida e morte. Seus
parametros sdo a quantidade de masculo e sua funcéo, essa defini¢do é adequada no sentido
de diferenciar a perda muscular de suas repercussdes sistémicas; ou seja, 0 momento em que
o fisioldgico torna-se patologico, as variaveis mensuraveis sdo massa, forca e desempenho

fisico.V”
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Em 2018 o grupo se reuniu novamente (EWGSOP2) para determinar uma atualizagédo
da definicdo de sarcopenia baseada nas evidéncias cientificas acumuladas desde entdo.
Atualmente a sarcopenia é reconhecida como uma doenga muscular, na qual a baixa forca
muscular é o determinante principal no diagndstico, ultrapassando a baixa massa muscular.*

Quanto a sua etiologia, a sarcopenia pode ser considerada "primaria"” (ou relacionada
a idade) quando nenhuma outra causa € evidente, exceto o proprio envelhecimento, e pode
ser considerada "secundaria” quando uma ou mais causas sdo evidentes, como sarcopenia
relacionada a atividade (repouso na cama, estilo de vida sedentario, condicionamento ou
condicdes de gravidade zero), relacionada a doenca (associada a insuficiéncia de Orgaos
avancados, doenca inflamatdéria ou doenca enddcrina) e ainda relacionada a nutricdo
(resultados de ingestdo dietética inadequada de energia e/ou proteina, como com ma
absorc&o, distdrbios gastrointestinais ou uso de medicamentos que causam anorexia).*8

A sarcopenia também pode ser classificada em aguda e crénica. A sarcopenia que
durou menos de 6 meses é considerada uma condicdo aguda, enquanto a sarcopenia com
duracdo >6 meses é considerada uma condicao cronica. A sarcopenia aguda geralmente esta
relacionada a uma doenca ou lesdo aguda, enquanto a sarcopenia crénica provavelmente esta
associada a condig@es cronicas e progressivas e aumenta o risco de mortalidade.

Existem varios mecanismos que podem estar envolvidos no aparecimento e na
evolucdo da sarcopenia, como a reducdo da sintese proteica, 0 aumento da protedlise, a
diminuicdo da integridade neuromuscular, o aumento do contetdo de gordura intramuscular,
a reducdo do hormonio do crescimento (GH) e do fator de crescimento relacionado a insulina
(IGF-1), alem da RI, diminuicdo dos hormdnios sexuais, aumento da inatividade fisica e a

ingestdo nutricional inadequada (Figura 1).17°
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Figura 1. Mecanismos envolvidos no desenvolvimento de sarcopenia. Fonte: Cruz-Jentoft et

al 17

2.2.1 Instrumentos de triagem e diagndéstico de sarcopenia

Para triagem e diagnéstico de sarcopenia, 0 EWGSOP2 recomenda o algoritimo:
Identificar casos- Avaliar - Confirmar - Severidade (Find cases-Assess-Confirm-Severity /

F-A-C-S) (Figura 2).*
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Identificagdo dos casos

Avaliacdo

Confirmacédo

Severidade

SARC-F ou
suspeita clinica

NEGATIVO

POSITIVO OU
PRESENTE

FORCA MUSCULAR
(preensdo palmar,
teste de levantar da
cadeira

Sem sarcopenia
(reavaliar
futuramente)

NORMAL

Na pratica clinica, isto é
suficiente para avaliar as
causas e iniciar a intervencao

Quantidade ou
qualidade muscular
(DEXA, BIA, TC, RMN)

Sarcopenia
Confirmada

Performance fisica
Velocidade da
marcha, SPPB, TUG,
caminhada 400m

Figura 2. Algoritmo EWGSOP2 para identificacdo, diagnostico e caracterizacdo da

severidade de sarcopenia. Fonte: Cruz-Jentof et al.*

Para identificar individuos com risco de sarcopenia, 0 EWGSOP2 recomenda 0 uso

do questiondrio SARC-F ou a suspeita clinica para encontrar sintomas associados a

sarcopenia.* O SARC-F é composto de cinco itens relacionados as principais caracteristicas

ou consequéncias da sarcopenia. As respostas sdo baseadas na percep¢éo do paciente sobre

suas limitacOes em relacdo a forca, capacidade para caminhar, levantar-se de uma cadeira,

subir escadas e quedas.?
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Para avaliar a evidéncia de sarcopenia, 0o EWGSOP2 recomenda o uso da FAM ou o
Teste de levantar da cadeira com pontos de corte especificos para cada teste.* Devido a facil
utilizacdo e baixo custo, a mensuragdo da FAM é considerada vidvel na identificacdo da
sarcopenia ou outras condicdes que afetam as funcdes musculares.?! Os baixos valores de
FAM sdo um poderoso preditor de pior prognéstico, como maior tempo de internagdo
hospitalar, aumento das limita¢fes funcionais, baixa qualidade de vida relacionada a satde e
morte.?22

O teste de sentar e levantar avalia a forca dos membros inferiores e a poténcia
muscular. O desempenho no teste é medido por meio do tempo gasto para sua execuc¢do. O
teste mede a quantidade de tempo necesséaria para que um paciente sente e levante cinco vezes
de uma cadeira sem usar os bragos.?*

Para confirmar a sarcopenia por deteccdo de baixa quantidade muscular, aconselha-
se DXA e a BIA, na pratica clinica e DXA, BIA, tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) em pesquisa.* A quantidade de masculo pode ser relatada como
massa muscular esquelética corporal total (MME), MMEA, ou como é&rea de secédo
transversal muscular de grupos musculares especificos ou localizacdes corporais além de
varios métodos de ajuste dos valores para a altura ou para o indice de massa corporal
(IMC).%2%6

A RM e a TC sdo os métodos mais acurados, aléem de ter a vantagem de determinar
a qualidade muscular, a massa de gordura e a gordura infiltrada no muasculo.?” No entanto,
essas ferramentas ndo sdo comumente usadas na atengdo primaria por causa dos altos custos
do equipamento, falta de portabilidade e necessidade de pessoal treinado para usar o
equipamento. Além disso, 0s pontos de corte para baixa massa muscular ainda nao estdo bem

definidos para essas medidas.?®
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A DXA ¢é o instrumento amplamente utilizado para determinar a quantidade de
musculo (MME ou MMEA) de forma ndo invasiva, podendo fornecer uma estimativa de
MMEA em poucos minutos.?>*® Uma desvantagem é que o aparelho ainda no é portatil para
uso na comunidade, além do que as medi¢des também podem ser influenciadas pelo estado
de hidratacio do paciente.*

A BIA ndo mede a massa muscular diretamente, mas, obtém uma estimativa da massa
muscular com base na condutividade elétrica de todo o corpo. O equipamento é acessivel,
amplamente disponivel e portatil.3»*2 Como as estimativas de massa muscular diferem
quando diferentes marcas de instrumentos de BIA e populacgdes de referéncia séo usadas, o
uso de medidas cruas, tais como a resisténcia e a reatancia sdo recomendadas. Da mesma
forma, a massa muscular esta relacionada com o peso, altura ou IMC e formulas estimativas
de MME ou MMEA consideram esse ajuste para o tamanho corporal !

Sdo descritas diversas equacOes preditivas da MME ou MMEA. Janssen et al.
desenvolveram uma equacdo da BIA que fornece estimativas validas da massa esquelética
total em adultos saudaveis, variando em idade e adiposidade.®® Outra equacdo da BIA
validada para prever a MMEA ¢ a de Kyle et al., que utiliza altura®/resisténcia, peso, sexo,
idade e reatancia e foi desenvolvida por meio de regressdes maltiplas.®

A bioimpedéancia também gera o valor do angulo de fase (AF), que mostrou refletir a
vitalidade e integridade celular e tem sido considerado um bom marcador para identificar
pacientes com risco de sarcopenia. Valores baixos de AF foram correlacionados com reducédo
da MME e FAM 3%

A gravidade da sarcopenia pode ser avaliada por medidas de desempenho. O
desempenho fisico foi definido como uma fungdo de corpo inteiro medida objetivamente
relacionada a locomog&o. Este € um conceito multidimensional que envolve ndo apenas 0s

musculos, mas também a funcdo nervosa central e periférica, incluindo o equilibrio.
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Velocidade de marcha, Timed up and go (TUG), teste de caminhada de 400 metros e 0 Short
Physical Performance Battery (SPPB) podem ser usados.*

A velocidade de marcha é considerada um método répido, seguro e altamente
confiavel, além de predizer resultados adversos relacionados a sarcopenia como
incapacidade, prejuizo cognitivo, necessidade de institucionalizacdo, quedas e mortalidade,
sendo 0 método mais indicado pelo EWGSOP2 para avaliacdo do desempenho fisico. Um
teste de velocidade de marcha comumente usado é o teste de velocidade de marcha usual de
4 metros. E parte do SPPB, mas também pode ser usada como um Unico parametro para a
prética clinica e pesquisa.*3®

O TUG consiste em levantar- se de uma cadeira sem a ajuda dos bracos e andar em
ritmo confortavel e seguro a uma distancia de trés metros, dar a volta, retornar e sentar
novamente. Assim, serve como uma avalia¢éo do equilibrio dindmico. A funcéo de equilibrio
é observada e pontuada numa escala de cinco pontos.®” O teste de caminhada de 400 metros
avalia a capacidade de locomocdo e resisténcia. Para este teste, os participantes séo
convidados a completar 20 voltas de 20 metros, cada volta o mais rapido possivel, e podem
fazer até duas paradas para descanso durante o teste. A desvantagem é a necessidade de um
corredor de mais de 20 metros de comprimento para configurar o curso de teste.*

O SPPB avalia equilibrio, marcha, forca e resisténcia muscular, inclui testes de
mobilidade funcional, forca e poténcia funcional. E composto de alguns testes separados que
também tém sido utilizados individualmente para investigacdo de sarcopenia, sendo o
desempenho fisico insuficiente em um dos testes preditivo para prejuizos funcionais.?* E
mais frequentemente utilizado em pesquisa do que em avaliacéo clinica, porque a bateria de

testes leva pelo menos 10 minutos para ser administrada.*
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2.2.2 Biomarcadores no diagnostico de sarcopenia

A patogénese da sarcopenia esta ligada a uma alteracdo da homeostase entre o
anabolismo protéico e o catabolismo no musculo esqulético, resultando na reducédo
progressiva da massa muscular. Esta homeostase é promovida por vérios fatores, tais como
citocinas inflamatorias, cortisol e miostatina que promovem a degradacdo do tecido
muscular, enquanto a ingestdo adequada de proteinas, hormonio do crescimento (GH) e fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF)-1, promovem a sintese de tecido
muscular.3®

O desenvolvimento e validagdo de um Gnico biomarcador pode ser uma maneira fécil
e econdmica de diagnosticar e monitorar pessoas com sarcopenia. Potenciais biomarcadores
poderiam incluem marcadores da juncdo neuromuscular, renovacdo das proteinas
musculares, vias mediadas pelo comportamento, vias mediadas pela inflamagéo, fatores
hormonais relacionados a redox ou outros fatores anabdlicos . No entanto, devido a complexa
fisiopatologia da sarcopenia, € improvavel que haja um Unico biomarcador capaz de
identificar a condicdo em uma populagio heterogénea de jovens e idosos.*

A miostatina, também conhecida como fator de crescimento e diferenciacdo 8
(GDF8), faz parte da super familia fator de crescimento transformador-beta (TGF-$) sendo
uma proteina sintetizada e secretada principalmente pelo musculo esquelético, mas também
expressa em menor grau no tecido adiposo e musculo cardiaco. Tém sido associada a

sarcopenia devido sua capacidade em inibir o crescimento do musculo esquelético.*

A maioria dos estudos indica que uma maior concentracao circulante de miostatina
pode ser encontrada em pacientes com maior massa muscular, mas alguns estudos resultaram
na descoberta de tal associacdo apenas em homens, e alguns ndo mostraram correlacdo com

os parametros de massa muscular. Uma de suas principais fraquezas estd na baixa
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especificidade, pois diversos fatores afetam sua concentracdo sérica, como sexo, idade,
atividade fisica, doengas cardiovasculares entre outros. Porém a miostatina pode se tornar
uma parte importante de um painel de biomarcadores de perda muscular que pode compensar

seus pontos fracos usando outras substancias mais especificas.*

2.3 Sarcopenia em pacientes com DHGNA e EHNA

Embora haja alguns argumentos para uma ligacédo causal entre sarcopenia e DHGNA
ainda faltam dados experimentais sélidos para esclarecer as vias pelas quais a baixa massa
e/ou forca muscular podem promover a progressao da DHGNA ou vice-versa, como a
DHGNA pode induzir a sarcopenia.” Um crescente corpo de evidéncias indica que a
sarcopenia pode desempenhar um papel na DHGNA, ndo apenas na patogénese, mas também
gravidade e progndstico. Os mecanismos subjacentes para a fisiopatologia da DHGNA sao
RI, obesidade, inflamacdo de baixo grau, deficiéncia de vitamina D, inatividade fisica,

hepatocinas e mioquinas (figura 3).*

IL-6, TNF-a, PCRus
Leptina, FABP

\ Esteatose/ Esteato-
hepatite

Capacidade

oxidativa+
Mioquinas: Irisina, Miostatina

FGF-21, LECT2, HPS

Sarcopenia <«— Deficiéncia de vitamina D, inatividade fisica, variabilidade genética,
alimentagdo ndo-saudavel

Figura 3. Fisiopatologia da sarcopenia e DHGNA. Fonte: Kim et al.*!



A primeira observacdo de que uma reducdo na massa muscular poderia estar
envolvida na DHGNA veio no Korean Sarcopenic Obesity Study, onde a baixa massa
muscular avaliada por DXA resultou em um risco 5 vezes maior de DHGNA em comparagédo
com aqueles com massa muscular preservada. No entanto, devido a natureza transversal do
estudo, os autores ndo conseguiram identificar se a sarcopenia tem um papel causal no

desenvolvimento da DHGNA em vez de uma associacdo.*?

Estudos sugerem que a DHGNA poderia estar diretamente associada a baixa forca
muscular, ao invés de somente a baixa massa muscular. Pacientes com DHGNA
demonstraram ter 3 a 5 vezes mais probabilidade de apresentar baixa forca muscular nas
medidas de FAM do que aqueles sem DHGNA, independente de caracteristicas

sociodemogréficas, peso, SM, doencas concomitantes e estilo de vida.*3*

Apesar da heterogeneidade marcante na definicdo de sarcopenia usada em estudos
com pacientes com DHGNA, parece haver um aumento gradual na prevaléncia de sarcopenia
de acordo com a gravidade da doenca, com uma prevaléncia de 8,7% em individuos com
esteatose simples, 35% em EHNA comprovado por biopsia e 67% em fibrose avancada.” Em
uma recente metandlise, individuos com sarcopenia apresentaram um  risco
significativamente aumentado de DHGNA (OR = 1,33, IC 95% 1,20-1,48). Além disso, o
risco de fibrose significativa relacionada a DHGNA foi maior em pacientes com DHGNA
com sarcopenia do que nos pacientes com DHGNA sem sarcopenia (OR = 1,56, IC 95%
1,34-1,78). Segundo os autores, a restauracdo da MME pode ajudar a prevenir o aparecimento
de DHGNA ou sua progressdo, tanto em pessoas saudaveis quanto em pacientes com

sarcopenia.®®

Rl e SM tem sido consistentemente associados com sarcopenia e DHGNA, uma vez

que ambas as condiges podem compartilhar mecanismos fisiopatoldgicos.*5*” No entanto,

22



estudos mostraram que a associagdo entre sarcopenia e DHGNA parece ser independente de
R1.%849 Qutros contribuintes importantes paraa DHGNA e a sarcopenia incluem deficiéncias
de vitamina D, testosterona e horménio do crescimento. Em particular, a deficiéncia de
vitamina D contribui para a RI, SM e vias inflamatdrias; com o receptor expresso tanto nos
hepatdcitos quanto nos midcitos. Neste ultimo, a sinaliza¢do da vitamina D desempenha um

papel fundamental na regeneragéo, crescimento e inflamag&o.’

A inflamacdo também pode servir como uma importante ligacdo entre sarcopenia e
EHNA, com perfis de citocinas pro-inflamatdrias semelhantes (fator de necrose tumoral-alfa
(TNF- a) e TGF-B; baixo teor de adiponectina) em ambas as condi¢Ges. Essas citocinas
podem ndo apenas promover a ativacao de células estreladas e fibrose hepética progressiva,
mas também podem promover o catabolismo de proteinas e perda de musculo.® Estudos em
animais mostraram que a miostatina, que foi inicialmente descoberta como um regulador da
MME, tem efeitos hepaticos significativos através da regulacdo do metabolismo do musculo
esquelético. Blogueando a miostatina ndo s6 aumentou a massa muscular, mas também

protegeu os ratos de esteatose hepatica e melhorou a R1.>°

2.4 Microbiota e probidticos

A microbiota é um amplo ecossistema composto de bactérias, fungos e virus, presente
em diferentes concentracfes em toda a extensao do trato digestivo. Estima-se que o nimero
de bactérias encontradas em nosso corpo seja dez vezes maior que o nimero total de células
do corpo humano. Entre todas as bactérias que colonizam o ser humano, cerca de 70% estdo
no intestino grosso.’®2 Alguns fatores como a dieta, uso de antibiéticos, disfuncoes
metabdlicas, estilo de vida, condi¢des higiénicas, entre outros podem favorecer alteragdes no
equilibrio da microbiota intestinal e consequentemente contribuirem para o desenvolvimento

de doencas.®
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A disbiose ocorre quando ha desequilibrio entre as bactérias do intestino que
promovem a saude e aquelas que ndo trazem qualquer beneficio ou séo deletérias para o
hospedeiro.>* A manutencéo da homeostase ou equilibrio da microbiota intestinal é vital para
o desempenho de funcdes fisiologicas e, por esta razdo, tem se dado atengdo especial ao
potencial de probidticos como provaveis agentes preventivos e terapéuticos.> Probidticos
s&o micro-organismos vivos que quando administrados em quantidades adequadas conferem
beneficios para a salde do hospedeiro, se destacam por sua a¢do na regulacdo da microbiota

intestinal, imunomodulag&o e protecdo da barreira intestinal >

2.4.1 Microbiota na DHGNA e EHNA

Embora poucos estudos tenham avaliado a microbiota intestinal em pacientes com
EHNA, observou-se que estes individuos tém uma microbiota intestinal distinta em
comparagdo com os grupos controle, o que explica, pelo menos em parte, a génese e
progressdo da doenca por meio de multiplos mecanismos. Foi demonstrado em modelos
animais que a microbiota intestinal aumenta a gordura intra-hepatica por meio de
mecanismos associados ao aumento de extracdo de energia da dieta, mudanca na lipogénese

e p-oxidacdo (figura 4).%

Além disso, a inflamacdo hepatocelular pode ser secundaria ao aumento da
permeabilidade intestinal e translocacdo de componentes de células microbianas para a
circulacdo. A microbiota intestinal também pode contribuir para a fibrogénese por meio da
ativacio das células estreladas hepaticas.’”* O aumento da permeabilidade intestinal e o
super crescimento bacteriano do intestino delgado induzem a lesdo hepatica por aumentar a
producéo de lipopolissacarideos (LPS) derivados das bactérias gram-negativas do intestino

que ativam o NF-kp e a producdo de TNF-a e sugerem que a microbiota intestinal aumenta
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a exposic¢do do figado a endotoxinas desempenhando um papel importante na progressao da

esteatose para EHNA.%
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Figura 4. Possiveis vias envolvidas na patogénese da DHGNA, pela microbiota

intestinal. Fonte: Lau et al.®’

2.4.2 Microbiota na sarcopenia

A disbiose da microbiota intestinal pode promover inflamagdo crénica e resisténcia
anabolica. A resisténcia anabdlica é responsavel pela reducdo da sintese protéica muscular e
consequente alteracdo da fisiologia muscular, abrindo caminho para o aparecimento da
sarcopenia. A disbiose da microbiota intestinal pode reduzir a biodisponibilidade de proteinas
dietéticas e de alguns aminoacidos especificos, como o triptofano, envolvidos na sintese de

proteinas musculares. Também foi relatado que a microbiota intestinal pode ela mesma
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sintetizar aminoéacidos, o substrato crucial para o anabolismo protéico muscular e a disbiose
intestinal prejudica a sua capacidade de sintetizar lisina, isoleucina, leucina e valina,

aumentando suas funcdes proteoliticas.>%®

Foi demonstrado que os &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), produtos do
metabolismo da microbiota intestinal, atuam como nutrientes ou moduladores metabolicos
no masculo esquelético. Os AGCC incluem acidos organicos, como butirato propionato e
acetato. O butirato € a fonte de energia mais importante para as células epiteliais intestinais
e pode ajudar a prevenir perda de massa muscular e manutencdo da massa muscular
esquelética por meio de seu efeito anti-inflamatorio e ativacdo das vias regulatérias, levando
ao aumento de adenosina trifosfato (ATP) e supressdo do catabolismo da proteina muscular

e apoptose.

Os mecanismos que poderiam estar envolvidos no desenvolvimento da sarcopenia
subjacentes a relacdo entre microbiota intestinal e muasculo esquelético segundo Casati et al.

sdo mostrados na figura 5.
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Figura 5. Microbiota intestinal e mediagéo da sarcopenia: os mecanismos envolvidos.

Fonte: Casati et. al.>®

2.4.2.1 Microbiota e massa muscular

Poucos estudos avaliaram diretamente a possivel associacdo entre a microbiota
intestinal e massa muscular, ou os efeitos das manipulacdes da microbiota sobre a massa
muscular, e todos eles foram realizados em modelos animais.® Bindels et al. sugerem uma
relacdo entre perda muscular e alteracdes na microbiota intestinal. Os autores sugerem que a
microbiota instestinal pode atuar na fisiologia muscular através da alteracdo de aminoécidos,
influenciar metabolitos tais como &cidos biliares e modulando a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, efeito correlacionado com a melhoria dos marcadores de atrofia do musculo

esquelético.’
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Siddhart et al. demonstraram que ratos com sarcopenia relacionada a idade exibem
uma composicdo distinta da microbiota intestinal em comparagdo com ratos com massa
muscular normal. A microbiota de ratos sarcopénicos também apresentou diferentes
funcionalidades, com representacdo reduzida de genes envolvidos na digestdo de
carboidratos, proteinas, lipidios e biossintese de vitaminas.®® A administracio de
Lactobacillus reuteri em modelos de caquexia em camundongos resultou em aumento peso
muscular e tamanho da fibra muscular, um efeito provavelmente mediado pela regulagéo

positiva do fator de transcricdo FoxN1, resultando na reducéo da inflamag&o sistémica.®?

2.4.1.2 Microbiota e forca muscular

Em um ensaio clinico randomizado para testar o efeito de um prebidtico contendo
inulina e frutooligossacarideos versus placebo em 60 residentes de asilos, o grupo de
intervencdo experimentou uma melhora significativa na forca de preensdo manual apés 13
semanas.®® Embora a composicdo da microbiota fecal ndo tenha sido avaliada neste estudo,
a inulina e os frutooligossacarideos tém efeitos benéficos conhecidos na composicdo da

microbiota intestinal.®

Um estudo de Bjgrkhaugh et al. comparando a composi¢éo da microbiota fecal de um
grupo de 24 individuos com consumo excessivo de alcool e 18 controles, mostrou que
consumidores de alcool em excesso tinham menor forca de preensdo manual, maior
abundancia relativa de Proteobacteria, Sutterella, Clostridium e Holdemania e menor
abundancia relativa de Faecalibacterium. Essas altera¢cdes na composi¢cdo da microbiota fecal
também foram acompanhadas por niveis fecais reduzidos de AGCC indicando um
microambiente pré-inflamatorio e sugerindo que a microbiota pode ter influéncia na forga

muscular.t?
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2.4.1.3 Microbiota e performance fisica

Alguns estudos demonstram que a associacdo entre a microbiota e velocidade da
marcha pode ndo depender apenas do eixo intestino-musculo, mas também das influéncias
microbianas no cérebro.l%18 A capacidade das bactérias intestinais de produzir
neurotransmissores, incluindo &cido y-amino butirico, norepinefrina e dopamina, e de
modular a producéo de serotonina do hospedeiro, parece relevante para a associagéo entre a
composicdo da microbiota e a velocidade da marcha.®® Em individuos idosos com doenca de
Parkinson a dishiose intestinal foi significativamente correlacionada com a velocidade de

marcha e instabilidade postural.°

Em um ensaio comparativo ndo randomizado testando o treinamento muscular do
tronco versus o treinamento aerobio em 32 mulheres sedentarias com 65 anos ou mais,
modificacdes especificas na composicdo da microbiota intestinal puderam ser detectadas
apos o treinamento, e a abundéncia de Bacteroides foi positivamente correlacionada com o
aumento da velocidade de marcha no teste de caminhada de 6 minutos.* Em um ensaio
clinico randomizado testando os efeitos de um probi6tico multi-cepas vs. placebo em 36
pacientes com cirrose, Roman et al. descobriram que as modifica¢Ges benéficas induzidas na
microbiota intestinal pela administracdo de probidticos estavam associadas a melhora na

velocidade da marcha, mas ndo com mudancas na composicdo da microbiota fecal.!*
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3. JUSTIFICATIVA

A sarcopenia tem sido associada com EHNA e pode estar associada a piores desfechos
clinicos relacionados ao figado. Crescentes evidéncias apoiam a existéncia de uma relagao
entre a disbiose intestinal, inflamac&o cronica, resisténcia anabdlica e consequente perda de
massa, forca e desempenho muscular. Porém, poucos estudos avaliaram diretamente os
efeitos da manipulagéo da microbiota em parametros de sarcopenia, e a maioria deles utilizou
modelos animais. Assim, tratar uma possivel disbiose em pacientes com EHNA, modulando
a microbiota intestinal por meio do uso de probidticos, poderia conferir uma diminuicdo na
inflamacdo presente nesses pacientes, melhorar pardmetros de sarcopenia e

consequentemente, representar uma opgéo terapéutica adjuvante.
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4. QUESTAO DE PESQUISA
O uso de probidticos por 24 semanas pode modificar os parametros de sarcopenia em

pacientes com EHNA?
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5. HIPOTESE
Hipdtese nula: Suplementacdo com probidticos por 24 semanas ndo pode modificar

parametros de sarcopenia em pacientes com EHNA.

Hipotese alternativa: Suplementagdo com probidticos por 24 semanas pode modificar

parametros de sarcopenia em pacientes com EHNA
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6. OBJETIVOS

Objetivo geral:
Avaliar se a suplementacdo com probio6ticos por 24 semanas é capaz de modificar

parametros de sarcopenia em pacientes com EHNA.

Objetivos especificos:

Avaliar os parametros de sarcopenia: massa muscular esquelética, forca muscular,
desempenho fisico, através da BIA, DXA, FAM, teste senta e levanta e teste de velocidade

da marcha, pré e pds intervencdo com probidticos por 24 semanas em pacientes com EHNA.

Avaliar potenciais biomarcadores de sarcopenia: miostatina, testosterona e IGF-1 pré

e pds intervencao com probioticos por 24 semanas em pacientes com EHNA.

Verificar a associacdo entre parametros de sarcopenia e fibrose hepatica em pacientes

com EHNA.
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8. PERSPECTIVAS/CONSIDERACOES FINAIS

Pretendemos em breve avaliar a associagéo entre a composi¢éo e a diversidade da
microbiota intestinal dos pacientes do estudo com parametros de sarcopenia antes e apés a

suplementagdo com 0s probidticos.

Tendo em vista que a maioria dos pontos de cortes na literatura séo voltados para a
sarcopenia primaria, pretendemos propor pontos de corte especificos para avaliar risco de

sarcopenia em pacientes com DHGNA.
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ANEXOS

Anexo 1. IPAQ - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F ()M ()

As perguntas estéo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica ha
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que voceé faz no trabalho, para ir de
um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades
em casa ou no jardim.

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

» atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico
e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez.

1la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10

minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,nadar, dancar,
fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servi¢cos
domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
coragéo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)
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dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica

aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados
ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragcdo ou batimentos do coracao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licAo de casa visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante
o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minuto
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APENDICES

APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo dos Projetos: EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM PROBIOTICOS EM
PACIENTES COM DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

AVALIACAO DE OBESIDADE SARCOPENICA EM PACIENTES COM DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA PRE E POS INTERVENCAO COM
SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS

Vocé esta sendo convidado a participar de duas pesquisa cujos objetivos sao avaliar
o efeito do uso de probidticos por 6 meses, em pacientes com Doenca hepética ndo alcodlica
na composicdo da microbiota intestinal e na evolugdo da doenca e avaliar a presenca de
sarcopenia, em pacientes com Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica antes e apds a
intervencdo com probidticos. Ambas as pesquisas estdo sendo realizadas pelo Programa de
Pés Graduacdo de Gastroenterologia e Hepatologia - UFRGS no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

A microbiota intestinal se forma quando nascemos, ela é composta por uma enorme
variedade de microrganismos presentes no nosso intestino e desempenham importante papel
na salude. Um desequilibrio na composicdo da microbiota pode estar relacionado com
doencas, problemas no figado e excesso de peso. Os probidticos sdo bactérias benéficas (um
dos tipos de microorganismos) que, quando consumidas em quantidade suficiente, podem
contribuir para o equilibrio da microbiota e desta forma ter beneficio a satde. Os probidticos
podem ser adicionados ao preparo de alimentos, ou consumidos na forma de suplementos
dietéticos ou medicamentos.

A obesidade sarcopénica é a perda da massa e funcionalidade dos musculos aliado ao
aumento da gordura corporal, sendo um processo de multiplas causas. Diversos fatores estao
ligados a isto, podendo ser citados deficiéncias hormonais do envelhecimento, baixo
consumo de proteinas e a baixa atividade fisica. A sarcopenia tem sido associada com a
doenca hepatica gordurosa nao alcoolica e pode estar associada a piores desfechos clinicos
relacionados ao figado. Nesta pesquisa também avaliaremos se existe obesidade sarcopénica
e se ela se modifica apos a suplementacdo com probioticos

Se vocé aceitar participar da pesquisa serdo realizados o0s seguintes procedimentos:

Etapa 1: Sera realizada uma entrevista em que vocé serd avaliado(a) quanto a pratica
de atividade fisica, consumo de alcool e caracteristicas cardiovasculares. VVocé recebera
orientacOes para o preenchimento de um registro alimentar, que sera realizado na sua casa,
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onde vocé ira relatar todos os alimentos e bebidas consumidos durante 3 dias (2 dias da
semana e 1 dia do final de semana). Além disso, vocé recebera um kit e instrugdes para
realizar uma coleta de fezes um dia antes da sua proxima consulta. Para a coleta, vocé devera
evacuar diretamente sobre um protetor descartavel fornecido no kit, e depois ira transferir as
fezes para um pote também fornecido no kit. Apds a coleta, a amostra devera ser armazenada
no isopor refrigerado até a proxima consulta. Apos, no Centro de Pesquisa Clinica (CPC) do
HCPA serdo realizados testes funcionais. O primeiro é o teste de velocidade da marcha, que
consiste em medir o tempo que a pessoa leva para fazer uma caminhada de 10 metros. Este
teste € realizado em uma superficie plana e firme e o pesquisador Ihe acompanhara durante
o trajeto. Teste de forca e poténcia dos membros inferiores, no qual vocé sera devera sentar
e levantar de uma cadeira 5 vezes. Teste de apoio unipodal, no qual de pé -vocé devera elevar
uma das pernas flexionando o joelho e equilibrar-se em apenas um dos pés, 3 vezes em cada
perna. Essa primeira etapa tera duracdo de aproximadamente 1 hora. No final desta consulta,
sera agendada nova consulta, uma semana depois, no Centro de Pesquisa Clinica (CPC) do
HCPA.

Etapa 2 (Centro de Pesquisa Clinica). Serdo realizadas as seguintes avaliagdes:

a) Coleta de 25mL de sangue (corresponde a 3 colheres de sopa) para avaliacdo funcéo
hepatica (figado) e exames marcadores de inflamacdo (CK-18 e TLR-4) e marcadores de
sarcopenia (horménio do crescimento, testosterona e miostatina), que sdo hormonios e
proteinas considerados importantes para o aparecimento dessa condi¢ao. Exames de interesse
desta pesquisa como colesterol, triglicerideos, glicose, insulina, hemograma, proteina C-
reativa, albumina, creatinina, caso vocé autorize, serdo consultados diretamente do seu
prontuario.

b) Avaliacdo nutricional realizada por nutricionista, através da medida de peso, altura,
forca do aperto de mao que é feita em um aparelho onde vocé aperta com sua mao simulando
um aperto de méo para avaliar sua forga, circunferéncia da cintura, circunferéncia do brago,
circunferéncia da panturrilha, e verificacdo de gordura no braco, verificacdo da gordura do
triceps (parte de tras do braco), das costas e do abdémen com auxilio de um aparelho,
plicdmetro, que funciona como uma pinga segurando por alguns segundos a parte de tras do
braco. Para avaliacdo de gordura corporal, serdo utilizados dois aparelhos, um de
bioimpedéancia, semelhante a uma balanca, no qual vocé ficara em pé e devera segurar duas
hastes (cabos) por aproximadamente um minuto; e outro, de Absortometria Radioldgica de
Dupla Energia (Dexa), que € um exame de imagem de baixa radiacdo, aplicado por um
técnico habilitado, onde vocé ira deitar-se de barriga para cima uma maca para a captura de
imagens com o aparelho que apenas ira passar sob seu corpo. O exame tem duracdo de
aproximadamente cinco minutos.

c) Verificagdo da presséo arterial (PA);
d) Entrega do registro alimentar de trés dias que foi realizado em casa;

e) Entrega da caixinha térmica contendo o pote com a amostra de fezes;
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Caso alguns destes parametros estejam alterados, essas informagdes poderdo ser
encaminhadas ao seu médico assistente. Apds esses procedimentos vocé sera sorteado para
um de dois grupos dessa pesquisa, ndo sendo possivel escolher de qual grupo participar. Nem
VOCé nem 0s pesquisadores saberdo de qual grupo vocé fara parte. Um grupo recebera saches
contendo probioticos e o0 outro, sachés com um p6 com as mesmas caracteristicas, porém sem
probidticos, contendo uma substancia chamada maltodextina, a base de carboidrato. O
conteudo dos sachés € um p6 sem sabor que devera ser adicionado em um copo de agua
temperatura ambiente. VVocé devera consumir dois sachés por dia todos os dias pela manhd,
em jejum, durante 6 meses. Metade dos sachés serdo fornecidos nesta consulta e a outra
metade na proxima consulta. Os procedimentos realizados nesta etapa 2 terdo duracdo de
aproximadamente 1hora e 15 minutos.

Etapa 3 (Centro de Pesquisa Clinica, trés meses apds a etapa 2): nessa consulta de
acompanhamento vocé recebera outro diario para levar para casa para anotar todos 0s
alimentos e bebidas consumidos durante 3 dias e outro kit para coleta de fezes que devera ser
realizada um dia antes da sua Ultima consulta. Também ser&o realizados novamente os testes
funcionais realizados na etapa 1. Nesse mesmo momento ir4 receber o restante dos sachés
Essa etapa terd uma duracao aproximada de 30 minutos.

Etapa 4 (Centro de Pesquisa Clinica, trés meses ap0s a etapa 3): Nessa Ultima etapa,
vocé sera submetido aos mesmos procedimentos, questionadrios e exames das etapas
anteriores ( com excecéo dos testes funcionais) , com a orientacdo de 12 horas de jejum para
a coleta de sangue. Essa consulta tera duracdo de 1 hora e 15 minutos.

O tempo total de duracéo do estudo é de 6 meses e entraremos em contato durante o
periodo para orienta¢des, esclarecimentos de davidas e para agendar suas consultas.

Quanto aos possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da sua participagcdo na
pesquisa: podera sentir algum desconforto na coleta de sangue pelo jejum e eventualmente
pode aparecer um hematoma (macha roxa) pela picada da agulha. VVocé podera sentir algum
incdmodo pelo tempo dispendido nos questionarios ou nas consultas, assim, como é possivel
algum incébmodo pela coleta de fezes ou algum mal estar durante os testes funcionais como
dor, cansaco, fadiga, tontura, falta de ar ou queda. Os riscos serdo minimizados com
adequado treinamento da equipe de pesquisadores. Se vocé sentir algum desconforto ou
sintoma durante a realizacdo dos testes, a atividade serd interrompida imediatamente. Em
relacdo aos probidticos, eventualmente vocé poderd apresentar algum desconforto ou
distenséo abdominal, entretanto, n&o s&o conhecidos riscos ou efeitos negativos graves com
0 Seu uso.

Os possiveis beneficios da pesquisa sdo o beneficio do uso dos probidticos, se for
sorteado para este grupo, com a melhora na microbiota podendo refletir na evolucao de sua
doenca hepatica. Como participante desta pesquisa, vocé terd conhecimento sobre seu peso,
composicao corporal, quantidade e funcionalidade dos musculos e ainda saber se seus habitos
alimentares s@o adequados para sua saude.
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Ao final do estudo, todos os participantes receberdo orientacdo nutricional
personalizada e se identificada a necessidade de acompanhamento nutricional seu médico
assistente serd comunicado.

O material bioldgico coletado sera armazenado de forma codificada. Apds a
realizacdo das analises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas. Este material,
além de ser utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos futuros do nosso
grupo. Neste caso, um novo projeto de pesquisa sera submetido para apreciagdo do Comité
de Etica em Pesquisa e vocé sera chamado para reconsentir com o uso do material.

Sua participacdo em ambas as pesquisas é totalmente voluntaria, ou seja, nao é
obrigatdria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa Vir a
receber na instituicéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e
vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo nad
pesquisas, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante as pesquisas serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Dra. Valesca Dall’Alba, ou com as pesquisadoras Amanda Souza Silva e Helena Abadie
Moraes, ou ainda, pessoalmente na zona 15 do HCPA, quartas-feiras das 16-19h ou no
Servigo de Gastroenterologia, segundo andar (3359-8307) ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou
no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Com relacdo as amostras bioldgicas armazenadas
() Autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.
( ) Ndo autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura
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Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data
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APENDICE 2 - Ficha de avaliagéo

Identificacéo: Prontuario:
Data de nascimento:__ / /  ldade: __Grupo N:
Datadaavaliagdo: __/ /  Avaliador:

() Préintervencéo ( )Pés intervencdo

Diagnosticos clinicos:

Medicacdes em uso:

Uso de antibidticos nos Gltimos 6 meses? () SIM () NAO

Uso de alimentos com probi6ticos/prebiodticos/simbidticos () SIM () NAO

Tabagismo: ( ) SIM ( ) NAO Quantidade: Tempo:

Pressdo arterial:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: Altura: IMC: CC:
CP: CB: DCB: DCT:
Suprailiaca: Subescapular:
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Composicéo corporal

DEXA

BIA

Forca do Aperto de Mao

Dominante

Medida 1

Medida 2

Medida 3

Classificacdo

Teste de Sentar e Levantar Cinco Vezes (Five Times Sit to Stand — FTSTS)

Tempo

Classificacdo

Velocidade da marcha

Medida 1 Medida 2 Medida 3 Classificacdo
Exames bioquimicos:

AST: ALT: GGT: Bilirrubina D.: Bilirrubina Ind.

Bilirrubina Fosfatase alc.: TLRA4: CK18: Miostatina:

Total:

Triglicerideos: CT: HDL: LDL: PCR:

Creatinina; Insulina: Glicose: HOMA: HbA1lc:
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HT:

HB:

Plaquetas:

Testosterona:

IGF:

Albumina:

TLR-4:

CK-18:

Fibroscan:

Data

IQR

Kpa

CAP

IPAQ:

Classificacédo

Audit:

Classificacdo
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APENDICE 3. Registro alimentar

NOME:

Data de nascimento: / /

Peso atual: Altura:

Quantas pessoas na residéncia? Idades?

Quantas participam das seguintes refeicoes:
Almoco: Jantar: ( ) lanche () refeicéo
Oleo: 1 garrafa de 6leo (900 mL) é suficiente para quantos

dias?

Usa azeite para temperar salada? ( ) ndo ( ) sim. Quanto?

O objetivo da realizagdo deste registro alimentar é conhecer suas preferéncias e
hébitos alimentares e sua rotina diéria.
Por estes motivos, é muito importante que o inquérito alimentar seja preenchido o
mais detalhadamente possivel, incluindo todos os alimentos soélidos e liquidos e
guantidades ingeridas nos préximos trés dias ndo consecutivos.
e Os liquidos devem ser medidos com Xxicara ou copo, registrando se grande,
médio ou pequeno, ou, se possivel, medir com copo graduado (ml).
o Para os alimentos sdélidos, utilizar colher de sopa, sobremesa ou cha, ou ainda,
concha.
e As frutas devem ser informadas em unidades (pequena, média ou grande), e, da
mesma maneira, as bolachas.
e As saladas devem informar os vegetais que a compdem.

o Descrever o tipo de preparacéo (assado, grelhado, frito, cozido, a vapor, etc.).

Data do retorno: / / Local:

EPA: / /
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REGISTRO ALIMENTAR - 1° DIA

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeicdo e nos
intervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.

Nome:
Dia da semana: Data / /

Horario Alimento Quantidade consumida




REGISTRO ALIMENTAR - 2° DIA

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeigdo e nos
intervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.

Nome:
Dia da semana: Data / /

Horario Alimento Quantidade consumida




REGISTRO ALIMENTAR - 3° DIA

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeigdo e nos
intervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.

Nome:
Dia da semana: Data / /

Horario Alimento Quantidade consumida




