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APRESENTACAO

A presente dissertagdo de mestrado trata-se do recorte de uma pesquisa tematica
intitulada: “Efeito da suplementac¢io de probidticos sobre marcadores inflamatorios e do
risco cardiovascular, indicadores do estado nutricional, parametros clinicos e sintomas de
depressao e ansiedade em individuos com doencas cardiovasculares.” Estd vinculada a linha
de pesquisa “Intervengdes nutricionais em doengas cronicas” do Grupo Interdisciplinar de
Pesquisa em Nutrigdo e Saude da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD)
(https://dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/585706), que tem como lider o professor orientador
deste trabalho e conta com a participacao de graduandos(as) e mestrando(as) do Programa de
Pos-graduacdo em Alimentos, Nutricdo e Saide da UFGD (PPGANS-UFGD), além de
parceiros(as) de outros Programas de Pos-graduacdo da UFGD, de empresas e de outras
institui¢des de ensino.

Este documento esta estruturado em elementos pré-textuais, introducdo, revisdo da
literatura, justificativa, objetivos, materiais e métodos, artigo completo, consideragdes finais,
referéncias, apéndices e anexos. A estruturacao supramencionada esta em acordo com o manual
de apoio para elaboragdo da dissertacio de Mestrado do PPGANS-UFGD, disponivel no
seguinte link: https://tiles.ufgd.edu.br/arquivos/arquivos/78/POS-GRADUACAO-
ALIMENTOS-NUTRICAO-
SAUDE/Manual%20para%?20escrita%20da%?20dissertac%CC%A7a%CC%830%20PPGANS
_turmas%20a%?20partir%20de%202020.pdf



RESUMO

A doenga arterial coronariana (DAC) ¢ uma condicao inflamatoria desencadeada por fatores de
risco ndo modificaveis e modificaveis. Evidéncias apontam que o desequilibrio quantitativo
e/ou funcional da microbiota intestinal tem papel significativo na patogénese desta doenca, a
qual esta associada a perturbagdes inflamatorias que podem ocasionar disturbios metabdlicos e
imunologicos, com repercussao muscular. Nesse contexto, tem-se investigado o uso de
probioticos como terapia adjuvante em doengas cardiovasculares, visando reduzir o estado pro-
inflamatorio. No entanto, o efeito dos probidticos na forga muscular em seres humanos ainda ¢
pouco conhecido. Este estudo tem por objetivo investigar o efeito da suplementacdo de
probioticos na forga de preensao manual (FPM) em individuos submetidos a revascularizagao
miocardica. Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, de bragos paralelos, placebo
controlado e triplo-cego, tendo como publico-alvo adultos e idosos de ambos os sexos, apos a
cirurgia de revascularizacdo miocardica decorrente de infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST, em um hospital de referéncia cardiovascular no municipio de
Dourados-MS. Os participantes foram randomizados em grupo interven¢ado (Lacticaseibacillus
paracasei CCT 7861, Lacticaseibacillus rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus
CCT 7947, Bifidobacterium lactis CCT 7858) e controle (placebo: maltodextrina),
suplementados durante 12 semanas. A coleta de dados incluiu a aplicacdo de um questionario
contendo dados sociodemogréficos e clinicos no momento inicial do estudo, a avaliagdo da
forca muscular (desfecho priméario), de indicadores antropométricos (desfechos secundarios),
de sintomas gastrointestinais, do formato e consisténcia das fezes, do nivel de atividade fisica
e da ingestdo alimentar atual, nos dois momentos do estudo. Para todas as anélises, o nivel de
significancia adotado foi de 5%. Este estudo foi registrado na plataforma online “Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)”. Identificagdo: RBR6ztyb7. Um total de 45
participantes de ambos os sexos participaram da pesquisa (probiotico: 22 e placebo: 23). A
maioria era do sexo masculino (73,3%), idosos (57,8%), fumantes atuais (66,7%), com doencas
cardiovasculares prévias conhecidas (48,8%). Nao foram identificadas diferencas significativas
entre os grupos nos momentos basal e final para nenhuma das varidveis de caracterizagdo,
incluindo o nivel de atividade fisica, a ingestao dietética e indicadores antropométricos. Apos
90 dias de suplementacdo, a FPM ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos,
considerando toda a amostra. Da mesma forma, a adesdo a suplementagao foi semelhante entre
os participantes (p = 0,990), sem relatos de efeitos adversos. No entanto, ao analisar

especificamente o subgrupo de homens com idade igual ou superior a 50 anos, classificados



com baixa FPM no momento basal (probidtico: n = 14; placebo: n = 16), observou-se um
aumento significativo da FPM no grupo de interven¢ao em comparagdo ao grupo placebo apos
o periodo de suplementagao (diferenga média: 4,6 kgf; p = 0,044). Em conclusdo, na analise
envolvendo toda a amostra, ndo houve diferencas significativas. Entretanto, a suplementagdo
de probidticos por 90 dias aumentou a for¢a muscular na mao ndo dominante em homens com

50 anos ou mais e baixa forca muscular, ap6s a cirurgia de revascularizagdo miocardica.

Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal. Musculo esquelético. Dinamometria Manual.

Infarto do miocardio. Aterosclerose. Doenga da Artéria Coronariana.



ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) is an inflammatory condition triggered by non-modifiable and
modifiable risk factors. Evidence suggests that quantitative and/or functional imbalance of the
intestinal microbiota perfomance a significant role in the pathogenesis of this disease, which is
associated with inflammatory disorders that can cause metabolic and immunological disorders,
with muscular repercussions. In this context, the use of probiotics as adjuvant therapy in
cardiovascular diseases has been investigated, aiming to reduce the pro-inflammatory state.
However, the effect of probiotics on muscle strength in humans is still poorly understood. This
study aims to investigate the effect of probiotic supplementation on handgrip strength in
individuals undergoing myocardial revascularization. This is a randomized, parallel-arm,
placebo-controlled, triple-blind clinical trial targeting adults and elderly individuals of both
sexes after coronary artery bypass grafting due to acute myocardial infarction with ST-segment
elevation in a cardiovascular referral hospital in the city of Dourados-MS. Participants were
randomized into intervention groups (Lacticaseibacillus paracasei CCT 7861,
Lacticaseibacillus rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus CCT 7947,
Bifidobacterium lactis CCT 7858) and control groups (placebo: maltodextrin), supplemented
for 12 weeks. Data collection included the application of a questionnaire containing
sociodemographic and clinical data at baseline, assessment of muscle strength (primary
outcome), anthropometric indicators (secondary outcomes), gastrointestinal symptoms, stool
shape and consistency, physical activity level, and current dietary intake at both study time
points. For all analyses, the significance level adopted was 5%. This study was registered on
the online platform “Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC)”. Identification:
RBR6ztyb7. A total of 45 participants of both sexes participated in the research (probiotic: 22
and placebo: 23). The majority were male (73.3%), elderly (57.8%), current smokers (66.7%),
and with known previous cardiovascular diseases (48.8%). No significant differences were
identified between the groups at baseline and final time points for any of the characterization
variables, including physical activity level, dietary intake, and anthropometric indicators. After
90 days of supplementation, handgrip strength (HGS) did not show significant differences
between groups, considering the entire sample. Likewise, adherence to supplementation was
similar among participants (p = 0.990), with no reports of adverse effects. However, when
specifically analyzing the subgroup of men aged 50 years or older, classified as having low
HGS at baseline (probiotic: n = 14; placebo: n = 16), a significant increase in HGS was observed

in the intervention group compared to the placebo group after the supplementation period (mean



difference: 4,6 kgf; p = 0.044). In conclusion, in the analysis involving the entire sample, there
were no significant differences. However, probiotic supplementation for 90 days increased
muscle strength in the non-dominant hand in men aged 50 years or older with low muscle

strength, after myocardial revascularization surgery.

Keywords: Gastrointestinal Microbiome. Skeletal muscle. Manual Dynamometry. Myocardial

Infarction. Atherosclerosis. Coronary Artery Disease.
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1 INTRODUCAO

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) representam o principal grupo
causador de obitos em nivel global, resultando em mortes precoces, diminui¢do da qualidade
de vida e consequéncias negativas tanto do ponto de vista econdmico quanto social (Oliveira et
al., 2022; WHO, 2017). Entre elas, as doencas cardiovasculares (DCV) ocupam a primeira
posi¢do no ranking de mortes no Brasil, tendo acometido 374.764 individuos no ano de 2021
(Mensah et al., 2023; GBD, 2024).

Conforme dados do estudo Global Burden of Disease, no Brasil, houve redu¢do na taxa
de mortes devido a doenca isquémica do coragdo (DIC), englobando a doenga arterial
coronariana (DAC), infarto agudo do miocéardio (IAM) e insuficiéncia cardiaca, partindo de
74,03 para 71,50 individuos a cada 100 mil habitantes entre 1980 e 2021 (GBD, 2024). Por
outro lado, em Mato Grosso do Sul, houve aumento na taxa de mortes devido a DIC, partindo
de 52,91 para 74,41 individuos a cada 100 mil habitantes entre 1980 ¢ 2021, um aumento de
40,6% (Figura 1).

Figura 1 — Taxa de 6bitos por doenca isquémica do coragdo, a cada 100 mil habitantes.
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Fonte: GBD, 2024.

A DAC, um subtipo da DIC, ¢ definida como uma estenose superior a 50% de um vaso
corondrio epicardico com base em testes angiograficos ou de diagndstico funcional (Mensah et

al., 2023), ocasionada pela exposi¢cdo cronica a fatores de risco ndo modificaveis, como
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genética, idade, sexo e doengas relacionadas (hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes
tipo 2 (DM2) e dislipidemias), e fatores modificaveis, como dietas hipercaloricas, sedentarismo,
obesidade e tabagismo (Knuuti et al., 2020; Roth et al., 2020; Faludi et al., 2017). A DAC pode
evoluir para eventos cardiovasculares adversos graves, como o IAM (Thygesen et al., 2018).

Esses fatores estdo relacionados a um processo pro-inflamatorio e pro-tromboético de
forma persistente, seja por causa ou consequéncia. Concentragdes elevadas de mediadores
inflamatoérios estao relacionadas a diminui¢ao de massa e for¢a musculares (Grosicki; Fielding;
Lustgarten, 2018). Dentre os métodos de avaliacdo da for¢ga muscular, a for¢ca de preensao
manual (FPM) obtida por dinamometria ¢ frequentemente utilizada em individuos saudaveis ou
com doencgas. E considerada um indicador de satide, pois permite avaliar a incapacidade,
sarcopenia e morbimortalidade (Ntunez-Cortés et al., 2022).

Além das disfungdes imunologicas e metabolicas em individuos com DAC e sua
associa¢do com a FPM, um fator que tem sido investigado nos tltimos anos como promotor das
DCVs ¢ o desequilibrio da microbiota intestinal (Vahed et al., 2018). A exposi¢do cronica ao
estresse, sedentarismo, dietas ricas em gordura saturada e agucares, pobres em fibras e uso de
antibioticos, conduz a profundas alteracdes na composi¢ao e/ou funcionalidade da microbiota
intestinal, denominada disbiose intestinal. Esta desarmonia na microbiota tem um papel
importante no desenvolvimento e progressao do processo aterosclerdtico por meio de diferentes
vias, como o crescimento excessivo de patdgenos, a perda da integridade e ruptura da barreira
epitelial, endotoxemia e inflamacao sistémicas (Vahed ef al., 2018).

Ademais, a disbiose intestinal tem surgido como um fator de risco para o declinio
muscular relacionado a idade, através da modulacao da composicao e da fun¢do do musculo
esquelético, além do aumento da permeabilidade intestinal, com a passagem de endotoxinas e
outros metabolitos microbianos para a circulagdo. Estes promovem a inflamagdo cronica e
alteragdes no musculo esquelético, caracteristicas do fendtipo muscular do envelhecimento
(Grosicki, Fielding, Lustgarten, 2018; Prokopidis et al., 2021).

Recentemente, estratégias para a modulagdo da microbiota intestinal vém sendo
estudadas como uma medida de prevencdo para a DAC e suas consequéncias, como o [AM,
além da baixa for¢a muscular associada a disbiose intestinal (Talmor-Barkan; Kornowski,
2017). Dentre essas abordagens, os probidticos parecem trazer beneficios por meio da sua
capacidade de modulagdo imunoldgica e metabodlica, possibilitando o re-equilibrio quantitativo
e funcional da microbiota intestinal e beneficios tanto para a satide cardiovascular quanto para

a saude muscular desses individuos (Vahed et al., 2018).
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Uma revisdo sistematica, que incluiu 24 estudos, demonstrou que, em seres humanos, a
suplementagdo com probidticos pode contribuir para o aumento da for¢a e da massa muscular
total (Prokopidis et al., 2023), porém a evidéncia ainda em humanos ¢ incerta devido a alta
variabilidade da populagao alvo dos estudos, ao moderado e alto risco de viés da maioria dos
estudos, além do fato de que nenhum estudo avaliou a suplementagdo apds eventos
cardiovasculares adversos maiores, como o IAM, o qual esta relacionado com a reducgdo da
capacidade funcional e da qualidade de vida do paciente (Da Silva Bauer et al., 2023). Além
disso, apenas trés estudos avaliaram a for¢ca muscular pelo método de dinamometria, sendo
apenas um estudo em DCVs. Diante do exposto, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar o efeito
da suplementacdo de probidticos sobre a for¢a muscular em individuos submetidos a

revasculariza¢do miocardica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenca arterial coronariana

2.1.1 Epidemiologia

A DAC ¢ uma doenga cardiovascular considerada a maior causa de mortalidade em
paises em desenvolvimento e desenvolvidos (Faludi et al., 2017). E caracterizada pela redugio
ou obstrucdo do fluxo sanguineo de vasos corondrios epicardicos em resposta a estenose
moderada ou grave (> 50%), com base em testes angiograficos ou de diagnostico funcional
(Mensah et al., 2023). O principal causa ¢ a aterosclerose das coronarias, uma condi¢do cronica
que progride de uma fase assintomatica até angina estavel, angina instavel e IAM (Oliveira et
al.,2024)

No ano de 2019, o Brasil tinha mais de 4 milhdes de individuos com DAC ¢ a
prevaléncia bruta por sexo a cada 100 mil habitantes passou de 0,99 para 1,85% entre os anos
de 1990 e 2019, principalmente devido ao crescimento e envelhecimento da populacdao (Roth
et al., 2020). No mesmo ano, ocorreram 171.246 mortes provenientes de DAC no Brasil,
nimero correspondente a 12% das mortes no pais. Segundo o Sistema de Informagdes de
Mortalidade (SIM/DATASUS), a DAC foi responsavel por 32,3% da taxa de mortalidade
proporcional por doengas cardiovasculares no Brasil (Oliveira ef al., 2022).

Em todas as unidades federativas, exceto Amazonas, a DAC foi a principal causa de
mortes, sendo que o estado de Mato Grosso do Sul foi 0 9° maior em taxa bruta de mortalidade
estimada (187,8 por 100 mil habitantes) no ano de 2020, embora tenha sido o maior na regiao
centro-oeste (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2024). Além disso, a DAC foi a principal
causa de mortalidade no sexo masculino e feminino no Brasil na década passada (Oliveira et

al., 2024).

2.1.2 Patogénese

A exposicao a fatores de risco modificaveis e ndo modificdveis tem sido estabelecido na
etiologia e progressdao da DAC. Dentre os fatores que ndo podem ser modificados incluem:
historico familiar de DAC, idade avangada e género, sendo o sexo masculino o grupo de maior
risco. Por outro lado, entre os fatores modificaveis para DAC, destacam-se: dietas

hipercaldricas ricas em gorduras saturadas e carboidratos refinados, sedentarismo, sobrepeso,
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obesidade, tabagismo, estresse psicossocial devido a carga excessiva de trabalho, além de
DCNTs, tais como DM2, HAS e dislipidemias (Malakar et al., 2019).

Na década passada até os dias atuais, houve um aumento expressivo no numero de
estudos pré-clinicos e clinicos que estabeleceram conexdes entre alteragdes na microbiota
intestinal e a disfun¢do endotelial vascular. Uma microbiota intestinal diversificada ¢ vital para
a saude humana, pois contribui na regulacdo do metabolismo energético do individuo, no
sistema imunolégico, na fungdo endocrina e neuroldgica e na capacidade de neutralizar
endotoxinas e patogenos (Choroszy et al., 2022). Por outro lado, a predominancia de taxons
bacterianos especificos na microbiota intestinal estd relacionada a maior disponibilidade de
produtos bacterianos que influenciam o estado fisioldgico das células hospedeiras, com atengao
especial a trimetilamina-N-6xido (TMAQO) e aos lipopolissacarideos (LPS). Como
consequéncia, pode haver o comprometimento da integridade da barreira intestinal e o
extravasamento destes produtos para a corrente sanguinea, contribuindo para a ativacao de
processos inflamatorios e para o inicio e progressao da aterosclerose (Choroszy et al., 2022).

A exposicao a esses fatores contribui para o desenvolvimento de placas ateroscleroticas
na camada intima dos vasos arteriais, principalmente as artérias aorta, cerebrais € coronarias,
através do aciimulo de gordura ou material fibroso (Libby ef al., 2019). Esse processo ocorre
em trés fases principais: iniciacdo, progressao e complicagdes. A lipoproteina de baixa
densidade (LDL) se acumula facilmente em lesdes no endotélio vascular, pois hd o aumento da
permeabilidade da tiinica intima, facilitando sua retencdo para o espago subendotelial. Ao serem
retidas, as particulas de LDL passam por oxidagdo, tornando-se imunogénicas. Com isso,
surgem moléculas de adesdo na superficie do endotélio, responsaveis por atrair os mondcitos €
linfécitos para a parede arterial. Estes, induzidos por proteinas quimiotaticas, migram para o
espago subendotelial, onde os mondcitos se diferenciam em macrofagos e captam as LDL
oxidadas, chamadas de células espumosas, os componentes iniciais da aterosclerose (Libby et
al., 2019; Libby, 2021).

Outros mediadores inflamatérios promovem a migragao de células musculares lisas da
camada média para a intima das artérias, atuando também na captacdo de LDL. Essas células
produzem fatores de crescimento, matriz extracelular e citocinas, e o resultado disso ¢ uma
placa aterosclerotica com capa fibrosa (Libby, 2021). A partir disso, pode ocorrer a ruptura da
capa fibrdtica ténue e exposicdo de material lipidico trombogénico, reduzindo o fluxo
sanguineo, facilitando uma isquemia tecidual e formag¢do de um trombo, denominado

aterotrombose, principal complicacdo da aterosclerose. Essa ruptura das placas ateroscleroticas
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¢ a causa mais frequente de trombose aguda, resultando em uma oclusdo do vaso e a ocorréncia

de um evento isquémico potencialmente fatal, como o IAM (Libby et al., 2019; Libby, 2021).

2.2 Infarto agudo do miocardio

O IAM ¢ definido como uma morte muscular miocardica devido a isquemia prolongada
(Thygesen et al., 2018). Pode ser classificado em dois principais subtipos: com
supradesnivelamento do segmento ST, quadro em que ocorre a obstru¢do completa da passagem
do fluxo sanguineo na parede da artéria, ocasionando a necrose do musculo cardiaco, e sem
supradesnivelamento do segmento ST, quadro em que ocorre reducdo do fluxo sanguineo
através da obstrugdo parcial na parede da artéria, sem afetar todo o musculo cardiaco
(d’Almeida; Zuchinali; Souza, 2018). Além destes subtipos, o0 IAM pode assumir diferentes
classificagdes baseadas em diferencas patologicas, clinicas e prognosticas, juntamente com
diferentes estratégias de tratamento (Thygesen et al., 2018).

O termo IAM deve ser utilizado quando ha lesdo miocardica aguda com evidéncia
clinica de isquemia aguda do miocardio e com detec¢d@o de um aumento e/ou queda nos valores
de troponina cardiaca com pelo menos um valor acima do limite superior de referéncia do
percentil 99 e pelo menos um dos seguintes (Thygesen et al., 2018):

e Sintomas de isquemia miocardica;

e Novas alteracdes isquémicas no eletrocardiograma;

e Desenvolvimento de ondas Q patologicas;

e Evidéncia de imagem de nova perda de miocardio vidvel ou nova anormalidade de
motilidade regional da parede, em um padrao consistente com uma etiologia
isquémica;

e Identificacdo de um trombo corondrio por angiografia ou autopsia, quando o IAM
foi causado por ruptura da placa aterosclerdtica (IAM do tipo 1).

Entre os principais sintomas, estdo a dor retroesternal de pressdo, que pode irradiar para

a mandibula, ombro, costas ou brago e que, normalmente, ¢ acompanhada de queimagdo de
forte intensidade, dispneia, sudorese, nauseas ¢ vomitos. Estes sintomas persistem por varios
minutos e sdo frequentemente desencadeados por refeigdes pesadas, estresse emocional,
esforco fisico ou exposicao ao frio (Malakar et al., 2019).

O tratamento do IAM envolve uma abordagem multidisciplinar de emergéncia, com o
objetivo de restabelecer o fluxo sanguineo nas artérias coronarias afetadas, minimizar o dano

ao coragao e evitar complicagdes futuras. Dentre as opcdes terapéuticas atualmente disponiveis,
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incluem-se o uso de medicamentos (antiplaquetarios, analgésicos e nitratos), intervencao
percutanea coronaria e cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRVM), sendo esta um dos
procedimentos realizados pelos cirurgides cardiacos apds tentativas nao controladas da angina
e elevada obstrugao das artérias (Mack et al., 2021).

A CRVM consiste em desobstruir as artérias afetadas por meio de um desvio do fluxo
sanguineo do vaso para o musculo cardiaco através da criagdo de uma ponte aorto-corondria.
Além disso, a CRVM também visa melhorar a qualidade de vida dos pacientes, aliviando os
sintomas associados a doenga cardiaca, como fadiga, dor no peito e falta de ar (Almeida et al.,
2020). A restauragdo do fluxo sanguineo adequado para o miocardio pode evitar a dilatagao do
ventriculo esquerdo e sua remodelagdo, evitando o avango para a insuficiéncia cardiaca e o
obito (Santos et al., 2018).

O tratamento ndo medicamentoso apds a CRVM envolve mudancas no estilo de vida,
suspensdo do tabagismo, pratica de atividade fisica, monitoramento da hipertensao arterial e da
glicemia, assim como a adog¢ao de um padrdo alimentar que incentiva a ingestdo de frutas,
hortalicas, leguminosas, cereais integrais, lacteos desnatados, peixes, aves € oleaginosas, mas
limita a quantidade de aglicares simples, sddio e 4cidos graxos saturados e trans, encontrados,
principalmente, nas carnes vermelhas e processadas, visceras, bebidas agucaradas e em
alimentos ultraprocessados (Lari et al., 2021).

Algumas limitacdes estdo envolvidas na reducdo da qualidade de vida apos o 1AM,
especialmente as sequelas fisicas e funcionais que afetam a qualidade de vida e a capacidade
funcional dos pacientes em desempenhar atividades laborais, domésticas e sexuais (Du et al.,
2020). Em uma revisao sistematica que reuniu informagdes de 84 mil individuos apos o [AM,
as mudangas que ocorreram com maior frequéncia foram aquelas relacionadas as fungdes
fisicas, mobilidade, dor, ansiedade e depressdo, tais como: fadiga, angina, falta de ar, sintomas
de transtorno de estresse pos-traumatico, disfungdo erétil, restri¢des financeiras e laborais.
Além disso, os autores analisaram o efeito benéfico da reabilitacdo por meio de exercicios
supervisionados na melhoria da qualidade de vida, tanto em aspectos fisicos quanto mentais,
com resultados favoraveis (Nammur et al., 2021).

Estudos demonstram que as alteragdes metabdlicas e hemodindmicas ocasionadas por
eventos cardiovasculares levam ao descondicionamento fisico, atrofia e enfraquecimento
muscular, causados por lesdes neuromusculares associadas a fatores como anestesia e
medicamentos (Santos ef al., 2018; Poggiogalle et al.,2019; Ramirez et al., 2023). A capacidade
funcional muscular ¢ influenciada pela atividade proprioceptiva, inervagdo motora, resisténcia,

execuc¢do de ciclos de alongamento/encurtamento e mobilidade das articulagdes. Quando um
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ou mais desses elementos sdo afetados, ocorre atrofia de maneira progressiva, prejudicando a
qualidade de vida cotidiana, levando ao sedentarismo e influenciando na morbidade e
mortalidade do individuo (Santos et al., 2018; Poggiogalle et al., 2019; Ramirez et al., 2023).
Por outro lado, fatores que exercem influéncias positivas englobam a existéncia de uma boa
renda familiar, a participacdo e conclusdo do programa de reabilitagcdo cardiaca, o apoio social

e a habilidade de saber lidar com a condi¢@o (Du et al., 2020).

2.3 Forca Muscular na Recuperacao Cardiaca

As cirurgias cardiacas sdo procedimentos de alta complexidade que podem ocasionar
complicagdes no periodo pds-operatdrio e comprometimento na funcionalidade do individuo,
levando ao aumento da dependéncia, reducao da autonomia e da qualidade de vida, com
consequéncias desfavoraveis ao prognostico do paciente (Da Silva Bauer et al., 2023).
Adicionalmente, as cirurgias cardiacas sdo procedimentos que causam estresse significativo ao
corpo. Considerando as limitagdes dos atuais escores de risco cardiovascular em abordar
medidas que considerem a fun¢do muscular ao longo do tempo, ha espago para aprimoramentos
na modelagem da avaliacdo de riscos € no acompanhamento desses pacientes. Parametros de
avaliacdo que consigam quantificar mudangas funcionais e organicas nos periodos pré e pos-
operatorios tornam-se cruciais tanto para compreender a dinamica do processo terapéutico
quanto para planejar intervengdes necessarias, potencialmente prevenindo o surgimento de
limitag¢des funcionais (Silva et al., 2023).

Vale destacar que a dinamometria manual ¢ um método capaz de avaliar a capacidade
funcional da for¢a muscular em diversos contextos, incluindo pessoas hospitalizadas e ndo
hospitalizadas com doencas, devido a sua facilidade de mensuragao, tendo sido cada vez mais
estudado quanto a sua capacidade de prever a mortalidade e o progndstico clinico (Silva et al.,
2023).

Um estudo de coorte (Prospective Urban Rural Epidemiology - PURE) realizado na
China, incluiu 39.862 participantes com acompanhamento médio de oito a nove anos. Dentre
os pontos importantes do estudo, vale destacar que 1.822 participantes desenvolveram DCV
grave e 1.250 mortes sucederam (388 devido a IAM, AVC e insuficiéncia cardiaca). Além disso,
independentemente da presenga de hipertensdo, a redug¢do nos niveis de for¢a de preensdo
manual (FPM) esteve associado ao aumento significativo nas taxas de mortalidade por todas as
causas, mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) e eventos cardiovasculares relevantes.

Em todos os estratos de for¢a de preensdo, os participantes com hipertensao apresentaram taxas
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de eventos de morte superiores em comparacdo aos ndo hipertensos. As menores taxas de
mortalidade por todas as causas (1,48%), mortalidade por DCV (0,23%) e eventos
cardiovasculares importantes (1,79%) foram observadas no grupo com FPM elevada e auséncia
de hipertensao (Liu et al., 2021).

No Brasil, um estudo de coorte retrospectivo realizado no sul do pais com 548 pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas entre 2017 e 2018, avaliou as limita¢des funcionais antes,
durante e ap6s a cirurgia cardiaca (Da Silva Bauer et al., 2023). A fragilidade foi avaliada por
cinco dominios: baixo nivel de atividade fisica (estimativa de multiplos equivalentes
metabolicos - MET), fraqueza muscular (FPM por dinamometria), lentidao (teste de velocidade
da marcha), fadiga autorreferida (escala de depressdo do Centro de Estudos Epidemiologicos
(CES-D) e perda de peso. O estudo mostrou que 29,4% das cirurgias foram decorrentes de [AM
anterior e, destes, 40% apresentaram limitagdes funcionais pré-operatorias, intraoperatorias e
pos-operatorias. Da mesma forma, a fraqueza muscular elevou a chance de limitagao funcional
em 54% (OR 1,54; 1C95%: 1,08 - 2,20).

Além disso, um dos fatores de risco para o aumento das limitagdes fisicas ¢ o avanco da
idade, visto que idosos sdo responsaveis pela maioria das internacdes por IAM quando
comparados a adultos (Ozdogan et al., 2022). O envelhecimento causa alteragdes fenotipicas
que afetam a composicao corporal, principalmente os tecidos muscular e adiposo (Bilski ez al.,
2022). O tecido muscular esquelético constitui 0 maior 6rgao do corpo humano, responsavel
por 40% da massa corporal total e que, através da liberagdo de citocinas e fatores de
crescimento, comunicam-se com outros 6rgaos (Grosicki et al., 2018). Uma particularidade
relevante que afeta idosos com DCV ¢ que frequentemente progridem para um estado de perda
de massa e for¢a muscular, denominada sarcopenia (Cruz-Jentoft et al., 2019).

A presenca de sarcopenia estd relacionada ao aumento do risco de morte, quedas,
incapacidade, hospitalizagdo e perda de autonomia, havendo uma relagdo reciproca com as
DCV. Além disso, o estado inflamatdrio, a desnutri¢cao e a reducao da atividade fisica observada
em pacientes com DCV, sdo fatores precursores de um estado catabdlico, levando a perda
muscular e ao desenvolvimento acelerado da sarcopenia (Damluji ef al., 2023). Estudos com
diferentes delineamentos tem demonstrado a relagdo entre a sarcopenia e desfechos clinicos
desfavoraveis entre individuos com DCV.

Em sua maioria, os resultados apresentados nos estudos nao estdo separados por
dimensdo avaliativa da sarcopenia (for¢ca muscular, massa muscular e desempenho fisico). Uma
excec¢do foi o estudo de coorte prospectivo conduzido por Gao et al. (2022) que envolveu mais

de 15.000 chineses (idade minima: 45 anos) com o objetivo de investigar a relagdo entre o
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estado de sarcopenia e DCV em adultos mais velhos e idosos. Os autores demonstraram que a
presenca de sarcopenia estava associada ao aumento da incidéncia de DCV em 39%. Além
disso, individuos de ambos os sexos com baixa massa muscular, mas sem baixa for¢ca muscular
ou baixo desempenho fisico, ndo apresentaram risco aumentado de DCV.

No Brasil, um estudo retrospectivo conduzido por Santana et al. (2019) que incluiu 99
individuos com IAM, em hospital publico de referéncia cardiologica nordestino, analisou a
associacdo entre a sarcopenia e obesidade sarcopénica como potenciais preditores de
prognostico desfavoravel em pacientes idosos acometidos por IAM. O estudo demonstrou que
mais de 70% dos individuos apresentaram sarcopenia grave, caracterizada pelo
comprometimento simultdneo da massa muscular, for¢a e funcionalidade. Esse quadro esta
associado a um risco elevado de complica¢des adversas, incluindo maior morbimortalidade,
piora na qualidade de vida e aumento nos custos relacionados a hospitalizagcdo. Observou-se
que os individuos com sarcopenia obtiveram maior pontua¢cdo mediana em um escore de risco
prognostico (5,0; IC95% 3,0-5,0 vs sem sarcopenia 3,0, [C95% 2,0-4,0 p=0,002) que categoriza
o risco de morte e eventos isquémicos em pacientes com angina instavel/IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST (Thrombolysis in Myocardial Infarction - TIMI) (Santana

et al., 2019).

2.4 Relacao entre a microbiota intestinal e o estado nutricional

A microbiota intestinal ¢ uma comunidade complexa de micro-organismos que residem
no intestino dos seres humanos (Gomaa, 2020). Engloba mais de mil espécies de bactérias,
archea e virus, sendo a maior parte composta por bactérias anaerdbicas pertencentes a mais de
50 filos distintos. Aproximadamente 90% da microbiota intestinal ¢ dominada por dois filos:
Firmicutes e Bacteroidetes. Na sequéncia, tem-se a Proteobacteria, Verrucomicrobia,
Actinobacteria, Fusobacteria, Acidobacteria e Cianobacteria (Almeida; Franco, 2021).

Uma microbiota saudéavel ¢ heterogénea e pode variar em sua composi¢ao e quantidade.
Ao longo do trato gastrointestinal, a composicdo de micro-organismos aumenta
progressivamente, com menores quantidades no estbmago e maiores no intestino grosso,
especialmente devido ao pH e presenga/auséncia de oxigénio. O padrdo bacteriano pode variar
entre as camadas do intestino: o limen intestinal apresenta maior diversidade e o epitélio menor
diversidade. A idade também ¢ um fator relevante, com diferengas significativas que perpassam

desde a infancia até a fase adulta e acima de 70 anos (Almeida; Franco, 2021).
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A microbiota intestinal pode exercer varias fungdes, incluindo prote¢do contra
patoégenos e producdo de diferentes substiancias antimicrobianas como as células epiteliais
intestinais e no fortalecimento do sistema imunologico. Além disso, desempenha papel vital na
digestdo e no metabolismo de carboidratos e fibras e na producao de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), as quais estdo envolvidas nas necessidades energéticas do corpo. A microbiota
intestinal também atua na producdo e absor¢do de vitaminas, minerais € aminodcidos, na
regulagao da proliferacdo e diferenciagdo das células epiteliais, influencia a resisténcia a
insulina e a sua secre¢ao, assim como exerce um papel na comunicacao entre o cérebro € o
intestino, afetando as fun¢des mentais e neuroldgicas do individuo (Gomaa, 2020; Chuluck et
al., 2023).

Existem diversos fatores que podem alterar a composicdo e a funcionalidade da
microbiota intestinal, dentre eles: padrdo alimentar, tabagismo, atividade fisica, estresse,
doengas metabdlicas, exposicao a medicamentos, susceptibilidade genética e envelhecimento
(Fonseca, Rocha, Waitzberg, 2021). Embora as causas deste aparente desequilibrio microbiano
relacionado com a idade ainda ndo tenham sido definidas, sua importancia ¢ destacada pelo
aumento no numero de estudos que demonstram associacdes entre a ecologia intestinal e
desenvolvimento de doengas como as cardiovasculares, obesidade, diabetes, assim como a
perda de massa muscular, que sdo algumas das condigdes mais comuns que afetam idosos
atualmente (Grosicki et al., 2018). Além disso, existe uma conexdo entre a microbiota intestinal,
metabolitos bioativos e a ingestdo alimentar. O consumo excessivo de alimentos processados e
ultraprocessados, especialmente carne vermelha, incentivam a producdo bacteriana de
trimetilamina, que ¢ posteriormente oxidado no figado, originando o metabolito pro-
aterogénico denominado TMAO. Este pode favorecer o desenvolvimento da aterosclerose ao
interferir no transporte de colesterol, na formagdo de células espumosas e na agregacao
plaquetaria, sendo esta ultima relevante nas sindromes coronarianas agudas (Treseid et al.,
2020).

A composi¢ao da microbiota intestinal altera-se significativamente em individuos com
DAC. Uma revisdo de literatura explorou a associacdo da microbiota intestinal na satde
cardiovascular e demonstrou alteracdes na abundancia de grupos bacterianos na presenca das
placas aterosclerdticas, com aumento significativo no filo Firmicutes e reducdo de
Bacteroidetes (Tang ef al., 2019). Uma revisado sistematica com meta-analise avaliou mudancas
na microbiota intestinal em individuos com DAC e foi demonstrado uma atenuagdo na
abundancia relativa do filo Bacteroidetes e aumento dos filos Actinobacteria e Verrucomicrobia,

em comparacao ao grupo controle (humanos saudéaveis) (Choroszy et al., 2022).
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A interacdo entre a microbiota intestinal alterada e o musculo esquelético pode ser
caracterizada por desequilibrios entre respostas anti-inflamatoérias e pro-inflamatoérias (Giron et
al., 2022). A disbiose intestinal pode resultar no aumento da permeabilidade intestinal e
vazamento de LPS do limen para a corrente sanguinea, associada a menor capacidade de
neutralizar a colonizacdo de bactérias patogé€nicas no intestino. Maiores concentragdes
plasmaticas de LPS estdo associadas com a maior sinalizagdo do receptor Toll-like 4,
promovendo a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias por células imunologicas, evento
conhecido como endotoxemia metabdlica. Por outro lado, o LPS pode impulsionar a inflamagao
sisttmica mediante producdo de espécies reativas de oxigénio e a ativacdo de vias
apoptdticas (via NF-kB), controlando negativamente a funcdo imunolégica (Prokopidis et al.,
2021).

A expressao do NF-kB também pode ocorrer na presenga de citocinas pro-inflamatorias
e espécies reativas de oxigénio, moléculas que estdo fortemente presentes na caquexia, no
treinamento fisico intenso e na sarcopenia. O NF-kB estd envolvido no processo de atrofia
muscular ao envolver a degradagdo de proteinas musculares, promovendo inflamacdo e
impedindo a regeneracdo de fibras musculares (Choroszy et al., 2022; Grosicki; Fielding;
Lustgarten, 2018).

Outro ponto importante a ser destacado ¢ o envelhecimento, pois esta associado ao
aumento gradativo de marcadores inflamatorios como, fator de necrose tumoral-o (TNF-a),
proteina C-reativa (PCR) e interleucina 6 (IL-6) (Giron et al., 2022). Esses fatores contribuem
para ativacdo de processos inflamatdrios locais e sistémicos, e por consequéncias, distlirbios
metabdlicos e musculares, como a redu¢do de massa muscular e forca muscular além de
contribuir para o processo aterosclerdtico (Choroszy et al., 2022; Grosicki; Fielding;
Lustgarten, 2018).

A partir da relagdo estabelecida entre a microbiota intestinal e as DCV, a modulagao da
microbiota intestinal na saide humana em diferentes estados fisiologicos e patologicos vem
sendo estudada (Talmor-Barkan; Kornowski, 2017), bem como os mecanismos relacionados a
massa e funcionalidade musculares (Gizard; Fernandez; De Vadder, 2020). A maior diversidade
e riqueza da microbiota intestinal tem efeitos benéficos no musculo esquelético, contribuindo
na regulagdo da fun¢do muscular através da modulagdo da inflamacao sistémica e tecidual,
redugdo de citocinas pro-inflamatdrias e aumento da sensibilidade a insulina (Prokopidis ef al.,
2021).

A Diretriz Brasileira de Reabilitacdo Cardiovascular propde, como forma de prevencao

secundaria, uma combinagao de atividades fisicas de baixa intensidade, técnicas de controle de
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estresse e adocao de habitos saudaveis, envolvendo um padrao dietético favoravel e a cessacao
do tabagismo e do etilismo (Carvalho ef al., 2020). Neste contexto, a modulacido da microbiota
intestinal tem sido investigada como uma estratégia nao farmacoldgica para a melhora das
condigdes fisicas do individuo, servindo como um fator de prote¢do contra futuros eventos
cardiovasculares (Vahed et al., 2018; Moludi et al., 2021; O'Morain, Ramji, 2020). Entre as
abordagens dietoterapicas que vém sendo testadas como adjuvantes no tratamento de DCV,

estao o uso de probidticos.

2.5 Probidticos

Os probidticos sdo micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro (Hill ez al., 2014). Segundo o ultimo
consenso sobre probidticos publicado pela Associagdo Cientifica Internacional para prebiodticos
e probidticos, e a ultima atualizagdo do guia da Organizagdo Mundial de Gastroenterologia
sobre prebidticos e probioticos, as espécies de Bifidobacterium e Lacticaseibacillus estdo bem
elucidadas na literatura quanto a possiveis efeitos benéficos quando fornecidas em um nivel de
1x10° unidades formadoras de colonias (UFC) por dia. Além disso, inclui-se também os géneros
Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Propionibacterium, Bacillus, Streptococcus,
Enterococcus, Escherichia e leveduras (Saccharomyces) (Hill et al., 2014; Guarner; Sanders;
Szajewska, 2023).

Para ser considerado probiotico, o micro-organismo deve possuir certas caracteristicas:
tolerancia a secre¢des gastrointestinais (acido gastrico e bile); capacidade de aderir a mucosa
gastrointestinal; e a inibicdo competitiva de organismos patogénicos. Além disso, tem sido
proposto que um probiotico eficiente deva cumprir alguns critérios (Binda ef al., 2020):

1) Demonstrar efeito de promogao a satude para o hospedeiro;

2) Ser ndo patogénico, ndo toxico e livre de significativos efeitos adversos;

3) Ser capaz de sobreviver ao longo do trato gastrointestinal;

4) Conter adequado nimero de células viaveis para conferir beneficios a satde;

5) Ser compativel com a matriz do produto, com as condi¢cdes de processamento e

armazenamento para manter as propriedades desejadas e rotulados com precisao.

As cepas probidticas podem mediar os efeitos na saude humana por meio de varios
mecanismos identificados. Os probioticos podem afetar o ecossistema intestinal ao impactar o
tecido linfoide associado a mucosa, ao interagir com micrébios comensais ou patogénicos, ao

gerar metabolitos, como os AGCC, e ao se comunicar com as células do proprio hospedeiro
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através de sinalizagdes quimicas. Esses mecanismos podem levar a inibi¢do do crescimento de
patogenos, ao refor¢o da barreira intestinal, a regulacao negativa da inflamacao e a regulacao
positiva da resposta imunoldgica aos desafios antigénicos (Guarner; Sanders; Szajewska,
2023).

Uma grande variedade de produtos fermentados sdo fontes de cepas probioticas, como
o iogurte, kefir, chucrute, kombucha, tofu e leite fermentado, os quais fazem parte da
alimentacdo dos humanos em diversas culturas e religides (Kothari; Patel; Kim, 2019). Cada
vez mais estudos reiteram os efeitos dos probiodticos na melhora de distarbios relacionados ao
sistema imunoldgico, cardiovascular, neurologicos, cancer, DM2 e obesidade. Estas doengas
tém como caracteristicas em comum sistemas imunologicos desequilibrados, disbiose intestinal
e/ou comprometimento das barreiras intestinais (Oniszczuk et al., 2021). Assim, os probiodticos
podem atuar melhorando a resposta imunolédgica celular e fortalecendo o sistema imunologico
da mucosa intestinal, expandindo o ntimero de células do tipo IgA. Também podem auxiliar no
processo de digestdo e na hidrolise de lactose, melhora da absor¢do de minerais, no aumento da
sintese de vitaminas (Oniszczuk et al., 2021) na regulacdo do transito intestinal, redugdo do
peso corporal, na melhora do perfil lipidico, além de inibir o crescimento de bactérias pro-
inflamatorias (Borgeraas et al., 2018).

O ntmero de estudos que avaliaram a suplementacao de probioticos em individuos pos
DAC ainda ¢ escasso, mas os achados mostraram efeitos significativos na homeostase
glicémica, no perfil lipidico e em biomarcadores da inflamacdo na obesidade, diabetes,
dislipidemias e em outras doencas metabolicas (Koutnikova et al., 2019; Tang et al., 2019;
Pourrajab et al., 2020). Nestes estudos, os gé€neros bacterianos mais utilizados foram os
Lacticaseibacillus, Bifidobacterium, Streptococcus e Saccharomyces. As formas de
administracdo mais utilizadas foram: iogurtes, sachés em pd e capsulas. Dentre estes, dois
géneros (Lacticaseibacillus e Bifidobacterium) foram considerados para a proposta desta
disserta¢ao de mestrado.

O género Lacticaseibacillus, pertencente ao filo Firmicutes, sdo bactérias
facultativamente anaerobicas e gram-positivas (Zheng et al., 2020). Sua ocorréncia ¢
influenciada por diversos fatores ambientais, tais como pH, presenga de oxigénio, temperatura
e interacdes com outras bactérias. Sdo amplamente encontrados em lacteos, como leite
fermentado, iogurte e queijo. No trato gastrointestinal de humanos saudaveis estdao
normalmente presentes na cavidade oral, no ileo e no coélon (Dicerbo et al., 2016). Entre os
beneficios observados em ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos

em individuos com risco aumentado de eventos cardiovasculares ou que tem DCV, destacam-
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se: controle das concentragdes plasmaticas da lipoproteina de alta densidade (HDL) e TMAO
(Tenore et al., 2019), redugdo do colesterol total e melhora da funcdo endotelial (Yang ef al.,
2023; Hofeld et al., 2021) e redugdo de pontuagdes do estado de depressao e ansiedade (Moludi
etal., 2021).

Quanto ao género Bifidobacterium, sdao bactérias gram-positivas e anaerdbias,
pertencente ao filo Actinobacteria, encontradas predominantemente no c6lon (Bottacini et al.,
2014). Constitui um dos géneros mais presentes no trato gastrointestinal saudavel na infancia,
e desempenha um papel essencial na homeostase intestinal e sistema imunoldgico dos
individuos (Usitupa et al., 2020). Entre os beneficios observados em uma revisao sistematica
de ensaios clinicos randomizados com individuos que tinham fatores de risco para DCVs, como
DM2, obesidade, HAS e dislipidemias, destacam-se: redu¢do de peso corporal, gordura
abdominal visceral e percentual de gordura corporal (Da Silva Pontes et al., 2021). Além disso,
os probidticos demonstraram reduzir marcadores bioquimicos envolvidos no risco
cardiovascular como PCR, TNF-a, colesterol total, LDL, triglicerideos e LPS (Da Silva Pontes
etal.,2021).

2.5.1 Efeitos dos probidticos na forga muscular

Poucos estudos em humanos avaliaram o efeito de probidticos no musculo esquelético
(Gizard et al., 2022; Prokopidis et al., 2023). Apesar disso, evidéncias de uma revisao
sistematica mostraram o emprego de moduladores da microbiota intestinal em mitigar e
neutralizar a sarcopenia, por meio da promog¢do do anabolismo muscular e da reducido do
catabolismo do musculo esquelético (Liu et al., 2021). O uso de probidticos sugere melhora na
digestdo de proteinas e aumento da absor¢do de aminoacidos que podem atuar na redugdo da
quantidade de proteina necessaria para estimular a sintese de proteina muscular (Prokopidis ef
al., 2023). Além disso, os probidticos competem com bactérias patogé€nicas intestinais que
estimulam a inflamacdo, mediante ativacdo sistémica da IL-6 e TNF-a. A suplementagdo de
probidticos parece atuar na regulacdo da expressao do fator de transcri¢dao nuclear kappa B (NF-
kB) e nas concentragdes de citocinas pro-inflamatorias. Desse modo, € esperado que a
modulagdo da microbiota intestinal por meio dos probidticos possam contribuir para o aumento
da forca e da fun¢do musculares (Prokopidis et al., 2023).

Entretanto, a revisdo sistematica mais atual sobre o efeito de probidticos na massa
muscular, massa magra total e for¢ca muscular em adultos e idosos ndo encontrou nenhum estudo

que avaliou individuos apos o IAM (Prokopidis et al., 2023). Dos 24 ensaios clinicos
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randomizados incluidos, apenas seis avaliaram o desfecho “for¢a muscular” (Lei et al., 2016;
Ibrahim et al., 2018; Lee et al., 2021; Karim et al., 2022; Tarik et al., 2022; Toohey et al., 2020)
e somente dois combinaram os géneros Lacticaseibacillus e Bifidobacterium (Ibrahim et al.,
2018; Karim et al., 2022). Dos seis estudos que avaliaram a forca muscular, apenas um
investigou o efeito de multiplos probiodticos em individuos com DCV (idosos com insuficiéncia
cardiaca crdnica), tamanho amostral de 92 homens e tempo de suplementagdo de 12 semanas,
ou seja, caracteristicas similares a proposta de pesquisa do mestrado (Karim et al., 2022). Apos
a suplementagdao, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(diferenca de médias: 3,69 kg/f), sendo 22,09 + 2,18 kg/f no grupo placebo e 25,78 + 3,56 kg/f
no grupo probidtico. Os probiodticos foram administrados em cépsulas, incluindo trés cepas de
bifidobactérias (B. longum DSM 24736, breve DSM 24732, infantis DSM 24737), quatro de
lactobacilos (acidophilus DSM 24735, plantarum DSM 24730, paracasei DSM 24733,
bulgaricus DSM 24734) e uma de estreptococos (Streptococcus thermophilus DSM 24731).

Entre os achados da revisdo sistematica, foi observado uma melhora na massa muscular
apos a suplementagdo com probidticos, sendo mais evidente em adultos mais jovens (< 50 anos)
e apos um periodo de tratamento mais prolongado (> 12 semanas). Contudo, houve melhora
significativa na for¢a muscular global ap6s a suplementacdo apenas entre os mais velhos (> 50
anos) e com periodo de suplementacdo mais longo (> 12 semanas) (Diferenga de médias
padronizada: 0,96, 1C95%: 0,52-1,40; p<0,001). De acordo com os autores da revisao
sistemadtica, os trés estudos que compuseram esta subandlise tinham risco de viés baixo (Lei;
Hua; Wang, 2016) ou que sugeriam algumas preocupacoes (Karim et al.,2022; Lee et al., 2021).
Um tnico estudo com risco de vié€s baixo investigou a FPM, utilizando como probidtico a cepa
Lacticaseibacillus casei Shirota, em pacientes idosos com fratura do osso radio elegiveis ao
tratamento conservador (Lei; Hua; Wang, 2016). Neste estudo, houve melhora significativa na
FPM dos individuos que foram suplementados com probidticos, em relagdo ao grupo controle.
No entanto, os autores ndo descreveram o método adotado para a mensuragdo da for¢a muscular,
assim como nao havia um registro do protocolo do ensaio clinico, o que denota uma avaliagao
equivocada dos autores da revisdo sistematica sobre o risco de viés quanto ao desfecho “forca
de preensdo manual”, demonstrando uma fragilidade metodoldgica desta revisao.

Outra revisao de literatura (narrativa) analisou a relagao da microbiota intestinal € o uso
de probidticos na fun¢do muscular, sendo destacado que alguns probidticos podem atuar na
melhora da forga muscular ¢ massa muscular em animais roedores, tanto em situacdes
anabdlicas quanto catabdlicas, mas que em humanos ainda h4 poucos estudos devido a alta

variabilidade da populacao alvo dos estudos e a dificuldade na mensuragdo de dados (Giron et
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al., 2022). Desse modo, o impacto da suplementagdo de probidticos na microbiota intestinal e

no musculo esquelético em humanos gera ampla oportunidade de pesquisa.
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3 JUSTIFICATIVA

Evidéncias sugerem que a composi¢dao da microbiota intestinal tem sido implicada em
diferentes estados fisiologicos e patologicos, contribuindo para o metabolismo e a imunidade
do individuo. Alteragdes na composicao e/ou funcionalidade da microbiota intestinal estdo
associadas ao desenvolvimento ou progressao das doencas cardiacas € no metabolismo e
funcionalidade do musculo esquelético, principalmente derivadas da inflamacao sistémica e da
resisténcia a insulina. Individuos submetidos a revascularizagdo miocardica tem redugao da sua
capacidade funcional e reabilitagdo motora. Deste modo, sao necessarias medidas que possam
auxiliar na recuperagdo e reabilitagdo pos alta-hospitalar, como ado¢do de habitos saudaveis,
treinamento fisico de baixa intensidade e terapia de controle de estresse, considerando que a
populacdo idosa ¢ a mais acometida e que o risco de sarcopenia ou obesidade sarcopénica é
maior (Carvalho ef al., 2020; Choroszy et al., 2022; Giron et al., 2022).

Entre as perspectivas terapéuticas para a modulagdo da microbiota intestinal, visando a
prevencao secundaria de eventos cardiovasculares e otimizag¢do da funcionalidade muscular,
estd a suplementacdo oral de probidticos. Estudos reunidos em uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados demonstrou o beneficio do uso de probidticos na forca muscular
e na massa muscular em um periodo de suplementagdo igual ou superior a 12 semanas
(Prokopidis et al., 2023).

Entretanto, como demonstrado na revisdao de literatura, sdo necessarios mais ensaios
clinicos randomizados e controlados, visto que a maioria dos estudos realizados em seres
humanos até o ano de 2022 apresentava moderado a alto risco de viés e que nenhum estudo
com o desfecho “forca de preensdo manual” apresentava baixo risco de vi€s, a despeito de uma
revisdo sistematica ter apontado que havia um estudo com baixo risco de viés, embora de forma
equivocada. Além disso, ndo foram encontrados estudos na revisdo citada (Prokopidis et al.,
2023) quanto ao efeito de probiodticos na FPM apos a revascularizagdo miocardica. Com isso, o
presente ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e triplo cego vem com o intuito de
adicionar informacgdo relevante para a literatura na area, a partir de uma base metodologica

robusta e com baixo risco de viés.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito da suplementacdo de probidticos sobre a forca muscular em individuos

submetidos a revasculariza¢ao miocardica.

4.2 Objetivos Especificos

e Determinar a forga muscular em todos os momentos da pesquisa.

e Mensurar indicadores antropométricos de massa muscular: circunferéncia muscular do
brago, circunferéncia da panturrilha, indice de massa muscular esquelética apendicular
e espessura do musculo adutor do polegar.

e Comparar os grupos de estudo quanto a for¢a muscular (desfecho primario) e

indicadores antropométricos da massa muscular (desfechos secundarios).
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5 MATERIAS E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado, de bragos paralelos, placebo controlado e triplo cego.

5.2 Critérios de elegibilidade e local do estudo

Foram incluidos adultos e idosos (> 20 anos), de ambos os sexos, submetidos a
revascularizacdo miocardica apés o IAM por DAC aterotrombdtica, com supradesnivel do
segmento ST, atendidos no Hospital Evangélico Dr. e Sra. Goldsby King, Dourados, MS.

Foram excluidos os individuos que apresentaram doencas gastrointestinais prévias (ex:
cancer ¢/ou doengas inflamatorias intestinais); doenca renal cronica em dialise; individuos que
seguem dietas ndo usuais (ex: vegetarianos, sem gliten, sem lactose, macrobidtica); que
apresentarem intolerancias e/ou alergias alimentares (ex: intolerancia a lactose e/ou doenca
celiaca); uso atual ou prévio (até trés meses) de farmacos ou suplementos que podem alterar
diretamente a microbiota intestinal e o apetite, como antibidticos e/ou laxativos ou inibidores
de apetite (exceto antibioticoterapia profilatica para a cirurgia); uso regular de
antiespasmodicos e/ou antiacido; utilizagdo regular ou prévia (até trés meses) de modulos de
fibras alimentares, prebidticos, probidticos e/ou simbidticos (fatores que confundem ou
modificam o efeito da intervencdo); dependéncia alcodlica e/ou de drogas ilicitas; gravidas ou
lactantes e indigenas. Para confirmar a elegibilidade, foi realizado uma consulta prévia nos
prontudrios dos participantes € questionamentos a0s mesmos.

Os participantes que aceitaram participar do estudo foram orientados a evitarem a
pratica de atividade fisica intensa, consumo de bebida alcodlica e alimentos ricos em
prebiodticos, probidticos ou simbidticos (APENDICE A) durante todo o periodo do estudo. Os
individuos que iniciaram antibioticoterapia no decorrer do estudo devido a infec¢des, foram

descontinuados do estudo.

5.3 Calculo do tamanho da amostra

Considerando os estudos incluidos na revisdo sistematica de Prokopidis et al. (2023),
apenas trés estudos avaliaram o desfecho “for¢a muscular”. Destes, apenas um investigou o

efeito de multiplos probiodticos em individuos com DCV (Karim et al., 2022). O estudo
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mencionado era um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo cego que analisou
92 homens entre 58 e¢ 73 anos de idade com insuficiéncia cardiaca cronica e tempo de
suplementagao de 12 semanas, ou seja, caracteristicas similares ao presente estudo. Nao houve
diferencas significativas para a FPM em ambos os bragos de tratamento no momento basal. No
momento final, a diferenga de médias foi de 3,69 kg/f, sendo 22,09 £ 2,18 kg/f no grupo placebo
e 25,78 + 3,56 kg/f no grupo probidtico, sendo esta uma diferenca estatisticamente significativa.
Com base neste resultado e considerando um erro alfa de 5% e um erro beta de 20%, o tamanho
amostral a ser obtido foi de 22 individuos.

No entanto, foi adicionado a este nimero o valor de 20% de possiveis perdas de
seguimento, alcangcando um numero de 26,4 participantes. Devido ao método de randomizagao
estratificada por blocos adaptada a covariavel, o nimero final deve ser divisivel por 2, a fim de
alcancar o mesmo numero de pessoas com ou sem DM?2. Assim, o tamanho amostral final

deveria alcangar, ao menos, 28 individuos.

5.4 Protocolo do estudo

5.4.1 Randomizacdo, cegamento e ocultamento da alocacao

O método aplicado para realizar a randomizagdo foi do tipo estratificada por blocos
adaptada a covariavel. Cada bloco foi constituido por quatro cddigos (dois para grupo
intervencao e dois para grupo controle) atribuidos a presenca ou ndo de DM2 (covariavel), haja
vista que individuos com DM?2, especialmente sob tratamento farmacologico, apresentam maior
abundancia de bactérias que produzem AGCC e que estdo envolvidas no reforgo a barreira
intestinal, entre elas a Akkermansia muciniphila (Cheng et al., 2024; Forslund et al., 2015). A
aleatorizacdo na distribuicdo dos grupos de tratamento dentro de cada bloco (lista de
randomizacao) foi gerada por meio do site eletronico https://randomizer.org.

Os participantes do estudo, bem como os pesquisadores responsaveis pelo recrutamento,
coleta e andlises laboratoriais, além do responsavel pelas andlises estatisticas foram cegados,
caracterizando o estudo como triplo-cego. Para tanto, a intervencdo e o placebo foram
embalados em sachés opacos e codificados apenas com numeros aleatorios correspondentes a
lista de randomizacio, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor (Gabbia Biotecnologia®,
Barra Velha, SC, Brasil).

Cada caixa de armazenamento dos suplementos foi identificada por codigos numéricos

aleatorios com oito digitos cada, gerados no sitio eletronico https://randomizer.org, sem
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repeti¢do de codigos. Os procedimentos de geragdo dos codigos aleatdrios e a codificacdo das
caixas de armazenamento foram realizados por uma pesquisadora ndo envolvida com a
pesquisa. Os pesquisadores responsaveis pelo recrutamento, acompanhamento, coleta ¢ analise
estatistica possuiam acesso apenas a lista de randomizagdo codificada. A auséncia de
conhecimento do grupo para o qual o individuo foi alocado foi necessaria para garantir o

ocultamento de alocagao.

5.4.2 Momentos do estudo

O estudo foi realizado em dois momentos: Mo - momento basal, no ultimo dia de
internacdo (média de trés dias de internacdo) e inicio da suplementagcdo ¢ M - momento final,
apos 90 dias de suplementacao.

No momento basal, os participantes foram caracterizados quanto a dados clinicos e
sociodemograficos (idade, sexo, hdbito tabagico, comorbidades e farmacos utilizados)
(APENDICE B). Em todos os momentos do estudo, foram aferidos os desfechos e aplicados
questionarios sobre a ingestdo alimentar atual (APENDICE C), avalia¢do indireta da atividade
fisica (ANEXO A) e sintomas gastrointestinais (ANEXO B).

A fim de manter a adesdo a suplementagdo, foram realizadas ligagdes telefonicas
semanais e a verificagdo de sachés consumidos pelos participantes em cada momento da

pesquisa (APENDICE D).

5.4.3 Caracterizacdo da intervencao e do placebo

Participantes do grupo intervencdo receberam um suplemento em poé (mix de

probidticos) na seguinte composi¢ao:

Quadro 1 - Composicao da intervencao.

Porc¢ao de 1 saché - 1g
Composicao Quantidade (UFC/dia)
Lacticaseibacillus paracasei CCT 7861 1x10°
Lacticaseibacillus rhamnosus CCT 7863 1x10°
Lacticaseibacillus acidophilus CCT 7947 1x10°
Bifidobacterium lactis CCT 7858 1x10°

Legenda: UFC- Unidades formadoras de Colénia.
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Segundo a empresa fornecedora, os probidticos eram concentrados, liofilizados e
microencapsulados com revestimento duplo, alcancando resisténcia até¢ 60°C e pH 2,5, sem
necessidade de refrigeracdo e com validade de 24 meses. O excipiente foi a celulose
microcristalina.

O placebo utilizado foi a maltodextrina, na mesma quantidade do suplemento
supracitado (peso: 1 g/dia). Os participantes do estudo foram orientados a consumirem o saché
diluido em 100 mL de agua em temperatura ambiente, anteriormente a uma grande refeicao

(exemplo: café da manha) uma vez ao dia.

5.4.4 Desfechos

O desfecho primario foi a FPM. Os desfechos secundarios foram indicadores
antropométricos de massa muscular: circunferéncia muscular do brago (CMB, para adultos) e
da panturrilha (CP, para idosos), espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) e indice de
massa muscular esquelética apendicular (IMMEA). Outros indicadores antropométricos foram
avaliados, embora nao foram considerados desfechos secundarios: indice de massa corporal

(IMC) e a circunferéncia da cintura (CC).

5.5 Instrumentos e técnicas de coleta de dados

5.5.1 Forca de preensdao manual

A avaliacdo da forca muscular foi realizada por meio da medida de FPM através do uso
do dinamdémetro de mio hidraulico (Saehan SH5001®, Saehan Corporation, Korea). O
participante foi instruido quanto ao uso do instrumento, sendo explicado e demonstrado a
respeito de apertar a manopla com sua forca maxima. Para a aferi¢do, os participantes ficaram
sentados, com os quadris e joelhos flexionados a um angulo de 90°, ombro préximo ao tronco,
cotovelo flexionado a 90° com o antebraco posicionado de forma neutra (entre pronagao e
supinagdo), € o punho com uma extensao entre 0 e 30° e um desvio ulnar entre 0 e 15° (Schliissel
et al.,2008).

A FPM foi avaliada em ambas as maos dos participantes, sendo realizada trés aferigdes,
com o periodo maximo de contragdo continua de trés segundos. Para a andlise foram
considerados o maior valor das trés afericdes. A FPM foi analisada como variavel continua

(kg/forca) e de acordo com a adequagdo da for¢a muscular, por duas diferentes classificagdes:
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Inadequado: < 27kg/f para homens e < 16kg/f para mulheres (Cruz-Jentoft et al., 2019);
Inadequado: < 32kg/f para homens e < 21kg/f para mulheres (Delinocente ef al., 2021).

5.5.2 Indicadores antropométricos

Foram realizadas aferi¢des de peso, estatura, determinacao do IMC, circunferéncias
corporais, dobra cutanea e EMAP (APENDICE E).

O peso foi mensurado utilizando uma balanga portatil (Marte Cientifica LS200P®), com
capacidade de 200 kg e precisdao de 50 g. Os participantes foram pesados com o minimo de
vestimentas, descalgos em posi¢do ereta no centro da plataforma da balanca e com os bragos
soltos ao longo do tronco (WHO, 2008). A estatura foi medida por um estadiometro que possuia
capacidade de 2,00 m e precisdo de 1,0 mm (Avanutri®). Para a afericdo, os individuos ficaram
descalgo ou com meias finas € usando poucas roupas para que o posicionamento pudesse ser
visto. A avaliagdo foi realizada em uma superficie plana para que o peso se distribuisse
uniformemente em ambos os pés, em posi¢do ereta, bragos ao longo do corpo, com as
superficies posteriores dos calcanhares, as nadegas e regido occipital em contato com a escala
de medigdo. A posi¢ao da cabeca foi orientada de modo que a linha de visdo permanecesse
perpendicular ao corpo e paralela ao solo (plano de Frankfurt). Os individuos foram orientados
a inspirar profundamente e manter-se em uma posi¢ao totalmente ereta. A referéncia para a
mensuragao foi o ponto mais alto da cabega com pressao suficiente para comprimir o cabelo
(WHO, 2008).

A classificag@o do estado nutricional foi realizada pelo IMC definida pela razao do peso
em kg com o valor da estatura em metros ao quadrado (kg/m?) usando os pontos de corte
referidos pela World Health Organization para adultos (WHO, 2008) e por Lipschitz et al.
(1994) para idosos.

A circunferéncia do brago (CB) foi aferida no ponto médio entre o acromio da escépula
e a margem inferior da ulna, com o brago formando um angulo de 90°, utilizando uma trena
antropométrica (Sanny®). Posteriormente, foi solicitado que o participante estivesse com o
braco relaxado, estendido ao longo do corpo, com a palma da mdo voltada para a coxa, para a
aferi¢do da medida no ponto médio marcado (Frisancho, 1974).

Para a afericdo da CC, uma trena antropométrica ineléstica foi colocada em plano
horizontal ao nivel do ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca. O individuo foi

solicitado a permanecer em pé, ereto, com os pés juntos, bragos estendidos ao lado do corpo e



40

peso uniformemente distribuido, usando o minimo de indumentéria. A aferi¢do foi realizada no
momento final de uma expiragdo normal (WHO, 2008).

Em idosos, foi incluido a aferi¢ao da CP, pois ¢ um parametro mais sensivel de massa
muscular nos idosos. Para sua afericdo, o participante esteve sentado ou deitado em posi¢ao
supina com o joelho flexionado a um angulo de 90°. A medig¢ao foi realizada na parte de maior
didmetro da panturrilha da perna ndo dominante (Chumlea et al., 1988). A CP foi ajustada pelo
excesso de peso, de acordo com Gonzalez et al. (2021).

A CMB obteve-se pela combinagdo das medidas da dobra cutanea triciptal (DCT) e CB,
utilizando a seguinte formula: CMB (cm) = CB (cm) — 7t x (DCT (mm)/10) (Frisancho, 1981).

A DCT foi realizada duas vezes, sendo calculada a média das duas medidas, sempre no
lado ndo dominante. Quando houve uma diferenca de 1 mm nas dobras cutaneas entre as duas
medi¢des, uma terceira medida foi realizada e a média das trés aferi¢des calculada. Para medir,
foi necessario que os participantes estivessem de pé, com os bracos alinhados ao tronco e
relaxados. Para a dobra, foi realizada a marcagao do ponto médio do brago, entre o acromio da
escapula e a borda inferior do olecrano da ulna do brago dominante, com cotovelo flexionado
a 90°. A DCT foi medida na parte posterior do bragco, no musculo triceps, 1 cm acima do ponto
médio (Lohman, 1992).

A medida da EMAP foi realizada em ambas as maos, por trés vezes, com intervalo de 1
minuto entre cada aferi¢do, sendo utilizada a média como a medida da EMAP. Para o
procedimento, os participantes ficaram sentados, com bracos flexionado a 90° com os
antebragos e as maos apoiadas e relaxadas sobre os joelhos. Foi utilizado o adipdmetro para
pingar o musculo adutor no vértice de um tridngulo imaginario formado pela extensdo do
polegar e indicador (Lameu et al., 2004). A EMAP foi medida em ambas as maos, sendo
classificada em EMAP da mao dominante e EMAP da mao ndo dominante. O lado dominante

foi relatado pelo proprio paciente.

5.5.3 Indice de massa muscular esquelética apendicular

O IMMEA foi calculado dividindo o valor da massa muscular esquelética apendicular
(MMEA) proposta por Lee et al. (2000) sobre a altura ao quadrado. Na equacao, o valor 0 sera
usado para mulheres e 1 para homens; 0 para brancos ou hispanicos; 1,4 para afro-americanos;
e —1,2 para asidticos. MMEA = (0,244 x peso em kg) + (7,8 x altura em metros) + (6,6 X sexo0)
- (0,098 x idade) + (etnia - 3,3).
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5.5.4 Avaliagdo indireta da atividade fisica

Foi utilizado o Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), em sua versao
longa e validada para o Brasil para avaliar indiretamente a atividade fisica dos participantes
(Matsudo et al., 2001). Essa versao ¢ composta por 27 perguntas, que abordam atividades
realizadas por pelo menos 10 minutos consecutivos ao longo de uma semana habitual ou durante
a ultima semana. Através deste questionario € possivel fornecer a estimativa de tempo semanal
gasto através de atividades fisicas cotidianas diferentes como: trabalho, afazeres domésticos e
de lazer, além do tempo gasto sentado e/ou deitado durante um dia de semana e um dia do final
de semana (ANEXO A).

Para a avaliagdo do IPAQ, foi utilizada a classificacdo em que a atividade fisica ¢
mensurada pela razdo de minutos/semana ¢ multiplicada pela frequéncia de cada atividade
semanal. Com base nisso, os participantes foram agrupados por pratica de atividade fisica em
tempo livre como: 1 - sedentario; 2 - pouco ativo; 3 - fisicamente ativo e 4 - muito ativo. Para
fins de andlise, os participantes foram categorizados em “insuficientemente ativos”, englobando
sedentarios e pouco ativos, e “fisicamente ativos”, abrangendo aqueles que sdo ativos e muito

ativos, conforme proposto por Pitanga ef al. (2018).

5.5.5 Quantificacdo da ingestdo dietética atual

A ingestdo dietética atual dos participantes foi quantificada por meio da aplicacdo de
recordatorios alimentares de 24 horas (R24h) (APENDICE C). Foram avaliados nos dois
momentos do estudo, sendo aplicado um recordatério em cada momento do estudo, e dois no
intervalo do estudo, contemplando um dia de semana e um no final de semana. A avaliacao foi
realizada de forma presencial durante os momentos da pesquisa, e por ligacdo telefonica as
demais, totalizando a aplicacdo de quatro recordatorios.

O software WebDiet Health Manager 2023°, verséo 3.0 para Windows®, foi utilizado
para proceder a quantificagdo da ingestdo alimentar em quilocalorias quanto & energia e em
gramas guanto a macronutrientes (carboidratos, lipidios e proteinas) e fibras. Na incapacidade
de obter itens alimentares através do software, foram elaboradas fichas técnicas de preparacdo
utilizando a Tabela Brasileira de Composicéo de Alimentos e a tabela de por¢des de alimentos
(em gramas) e medidas caseiras presente no anexo C do Guia Alimentar para a Populacdo
Brasileira ou sera consultada a leitura de rétulos de embalagem (TBCA, 2023; Brasil, 2019).

Apos a conclusdo da entrada de dados dos relatos de consumo para cada momento do
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estudo, foi realizada uma analise para avaliar a consisténcia das informacdes digitadas e a
presenca de valores extremos de ingestdo diaria (<500 ou >4000 kcal). Essa etapa permitiu
verificar possiveis erros de digitagdo ou a ocorréncia de sub ou super-relatos da ingestdo didria
relatada pelos individuos.

Por fim, realizou-se o ajuste para calorias pelo método dos residuos, a fim de corrigir as
estimativas de nutrientes pela ingestdo de energia total, conforme metodologia descrita por

Willett, Howe e Kushi (1997).

5.5.6 Escala de sintomas gastrointestinais e classificacdo das fezes

A Escala de Avaliacao de Sintomas Gastrointestinais (Gastrointestinal Symptoms Rating
Scale — GSRS) em sua versao traduzida e validada para o Brasil (Souza et al., 2016) foi utilizada
para classificar os sintomas gastrointestinais. E composta por 15 questdes em que o individuo
deve fornecer uma nota de um a sete mediante a intensidade e frequéncia do sintoma (ANEXO
B).

Para a classificagdo das fezes, foi utilizada a Escala de Bristol (ANEXO C) (Lewis;
Heaton, 1997). A escala ¢ constituida por sete tipos de classificacdo como: Tipo 1: Carogos
duros separados, como nozes; Tipo 2: Forma de salsicha, mas com granulagdes; Tipo 3:
Formato de salsicha ou cobra, mas com rachaduras na superficie; Tipo 4: Alongadas na forma
de salsicha, lisa e macio; Tipo 5: Pedacos separados, macios com bordas nitidamente
demarcadas; Tipo 6: Pedagos macios com bordas disformes e Tipo 7: Totalmente liquido. O
proprio individuo forneceu a informagao, mediante apresentagdo de uma lamina com as figuras

representando cada um dos sete tipos.

5.5.7 Fragdo de ejecao ventricular

A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) ¢ um dos principais preditores de
mortalidade ap6s o IAM. A avaliacdo da FEVE foi realizada por médicos especializados,
utilizando exames de imagem, como o ecocardiograma transtoracico, para analisar a func¢do
sistolica dos ventriculos esquerdo e direito, bem como a fungdo diastolica (Rohde et al., 2018).
Com base na FEVE, os pacientes sdo classificados em trés categorias: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada (ICFEp), quando a FEVE ¢ > 50%; insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr), quando a FEVE ¢ < 40%; e uma categoria intermediaria,

com FEVE entre 40% e 49% (Rohde et al., 2018).
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5.6 Procedimentos éticos da pesquisa

O estudo foi registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
sob identificagio RBR-6ztyb7 e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Universidade Federal da Grande Dourados, sob o numero CAAE
16691419.7.0000.5160 e niimero de parecer 3.480.406 (ANEXO D). Todos os participantes
elegiveis foram convidados a participar apos a apresentacdo da proposta da pesquisa e para
aqueles interessados foi realizada leitura em conjunto do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) e em seguida a assinatura foi coletada (APENDICE F).

5.7 Tratamento e andalise dos dados

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no programa Microsoft
Office Excel 365%. A analise estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® versdo
13.1 para Windows®.

As variaveis continuas foram sintetizadas em duas tinicas medidas por grupo: média e
desvio padrdo se a distribuicdo foi simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi
assimétrica. Em contrapartida, as varidveis categéricas foram descritas em categorias e
frequéncia a partir do aparecimento nos grupos estabelecidos. Para avaliacdo da distribuicao
dos dados foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk; se o resultado for <0,05,
rejeitou-se a normalidade dos dados. Neste caso, foram utilizados testes ndo-paramétricos. A
homoscedasticidade foi avaliada pelo teste de Levene.

Para variaveis continuas, as comparagdes entre os grupos (controle e intervengao) foram
realizadas utilizando o teste T de Student (caso os dados apresentassem distribuicao normal e
homocedasticidade) ou o Teste de Mann-Whitney (caso os dados ndo apresentassem
distribuicdo normal e/ou homocedasticidade). Para varidveis categoricas, e andlises de
associacgdo entre os grupos (controle e interven¢do) foram realizadas utilizando o Teste de Qui-
Quadrado (ou teste de Fisher quando o valor esperado em uma casela fosse menor que 5%).

Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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O artigo cientifico referente ao presente estudo sera submetido ao periddico The Journal
of Nutrition CAPES Nutricdo Al. Fator de impacto 2023: 3.7

Link do periddico em que se encontram as normas para publicacdo:
https://legacyfileshare.elsevier.com/promis_misc/asn-guide-for-authors.pdf

Os itens e subitens que irdo compor o artigo estardo de acordo com as seguintes
recomendacdes propostas pela revista cientifica: Folha de rosto; Resumo (Introdugdo.;
Objetivos; Métodos; Resultados; Conclusao); Numero de Registro do Ensaio Clinico; Palavras-
chave; Introducao; Métodos; Resultados; Discussdao; Conclusdo; Agradecimentos; Declaragdo
de financiamento; Conflitos de interesses; Contribui¢des dos autores; Referéncias; Legenda de

figuras; Figura; Tabela; Checklist CONSORT.
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RESUMO

Contexto e Objetivos: Evidéncias apontam que a disbiose intestinal tem papel marcante na

patogénese do infarto agudo do miocardio (IAM), geralmente associado ao
descondicionamento fisico, atrofia e enfraquecimento muscular. Nesse contexto, tem-se
investigado o uso de probidticos como terapia adjuvante, visando aumentar a for¢a muscular.
Porém, o efeito dos probioticos neste desfecho sdo desconhecidos apds o IAM. Portanto, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementagdo de probiodticos na for¢a muscular
em individuos submetidos a revascularizagao miocardica.

Métodos: Realizou-se um ensaio clinico randomizado, controlado e triplo cego em adultos e
idosos submetidos a revascularizagdo miocardica devido ao IAM. Os pacientes randomizados
para o grupo probiotico receberam Lacticaseibacillus paracasei CCT 7861, Lacticaseibacillus
rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus CCT 7947 e Bifidobacterium lactis CCT
7858 (1x10° unidades formadoras de coldnias/cepa), e o grupo placebo recebeu maltodextrina
(1 g/dia), durante 90 dias. A for¢a de preensdo manual (FPM) foi o desfecho primario e
indicadores antropométricos de massa muscular foram os desfechos secundarios. Identificagao
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC): RBR-6ztyb7.

Resultados: 45 participantes foram randomizados para os grupos probidtico (n = 22) e placebo
(n=23). Nao foram identificadas diferencas significativas entre os grupos nos momentos basal
e final para nenhuma das variaveis analisadas, considerando toda a amostra. O subgrupo de
homens com idade igual ou superior a 50 anos (n = 30), classificados com baixa FPM no
momento basal, apresentou aumento da FPM em relagdo ao grupo placebo apds 90 dias de
suplementagdo (diferenca de médias: 4,6 kg/f; p = 0,044). A adesdo a suplementacdo foi

semelhante entre os participantes (> 98%; p = 0,990), sem relatos de efeitos adversos.
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Conclusdo: A suplementagdo de probidticos durante 90 dias aumentou a for¢a muscular na mao
ndo dominante em homens revascularizados com 50 ou mais anos de idade e baixa forga

muscular. Na andlise envolvendo toda a amostra, ndo houve diferengas significativas.

Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal. Musculo esquelético. Dinamometria Manual.

Infarto do miocardio. Aterosclerose. Doenga da Artéria Coronariana.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) representam o principal grupo causador de 6bitos
e complica¢des em todo o mundo e no Brasil '*l. De acordo com o estudo Global Burden of
Disease, no Brasil, a taxa de mortalidade por doenca isquémica do coragdo (DIC), incluindo
doenga arterial coronariana (DAC), infarto agudo do miocardio (IAM) e insuficiéncia cardiaca,
reduziu 3,4% entre 1980 e 2021, embora o niimero total de internagdes por IAM no sistema
publico de satide tenha registrado um aumento de 71,3% neste periodo [,

A DAC ¢ definida pela redug@o ou obstru¢ao do fluxo sanguineo em vasos coronarios
epicardicos devido a estenose superior a 50%, (! e sua principal causa é a aterosclerose
coronariana, uma condi¢do cronica que evolui de forma assintomdtica para angina estavel,

angina instavel e JAM, associada a exposic¢ao a fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis

[5-6]

Desde a década passada, a disbiose intestinal foi identificada como um fator de risco
significativo no desenvolvimento das DCVs. Sedentarismo, tabagismo, atividade fisica,
doencas metabdlicas, dietas ricas em gorduras saturadas e aglicares, € uso excessivo de
antibidticos alteram a composicdo da microbiota intestinal, resultando em endotoxemia,

inflamagdo sistémica e progressio do processo aterosclerdtico ). Além disso, a disbiose
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intestinal tem surgido como um fator de risco para o declinio muscular relacionado a idade,
modulando a composi¢do e a funcionalidade do musculo esquelético, além de aumentar a
permeabilidade intestinal, permitindo a entrada de endotoxinas e outros metabolitos
microbianos na circulacdo sistémica [0,

A inflamagao sistémica decorrente da disbiose esta associada a perda de forga muscular
e a reducdo da massa muscular, condi¢des frequentemente observadas em individuos com
DCV?. A for¢a muscular, aferida por métodos como a forga de preensdo manual (FPM), é um
importante indicador de satde geral, pois avalia a sarcopenia, a capacidade funcional, sendo
um indicador de morbimortalidade ['?!,

Recentemente, a modulagdo da microbiota intestinal por meio de probidticos tem sido
investigada como uma abordagem preventiva para a doenga arterial coronariana (DAC) e suas

(13141 O uso de probiodticos

complicacdes, como o IAM, além do declinio de for¢a muscular
surge como uma abordagem promissora para mitigar os efeitos negativos da disbiose intestinal,
contribuindo para o restabelecimento do equilibrio funcional e quantitativo da microbiota
intestinal, favorecendo tanto a satide cardiovascular quanto a preservacdao da forga muscular
nesses individuos. Entretanto, ainda ndo foi investigado o papel de probidticos na FPM apds o

IAM 3151 Portanto, este ensaio clinico tem por objetivo avaliar o efeito da suplementacio de

probidticos sobre a for¢a muscular em individuos submetidos a revascularizagdo miocardica.

MATERIAIS E METODOS

Desenho de estudo
Este ¢ um ensaio clinico randomizado, de bragos paralelos, placebo-controlado e triplo
cego conduzido apds aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), Brasil, sob o numero C.A.A.E.
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16691419.7.0000.5160 e registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC) sob a identificacio RBR-6ztyb7.

Critérios de inclusio e exclusio

O estudo incluiu adultos e idosos (> 20 anos), de ambos os sexos, submetidos a
revascularizacdo miocardica apés o IAM por DAC aterotrombética, com supradesnivel do
segmento ST, atendidos no Hospital Evangélico Dr. e Sra. Goldsby King, Dourados, MS, Brasil,
no periodo de novembro de 2021 a outubro de 2023.

Foram excluidos os participantes com: doengas gastrointestinais prévias (ex: cancer e/ou
doengas inflamatorias intestinais); doenga renal cronica em dialise; individuos que seguem
dietas ndo usuais (ex: vegetarianos, sem gliten, sem lactose, macrobidtica); que apresentarem
intolerancias e/ou alergias alimentares (ex: intolerancia a lactose e/ou doenga celiaca); uso atual
ou prévio (até trés meses) de farmacos ou suplementos que podem alterar diretamente a
microbiota intestinal e o apetite, como antibidticos e/ou laxativos ou inibidores de apetite
(exceto antibioticoterapia profilatica para a cirurgia); uso regular de antiespasmodicos e/ou
antiacido;, utilizagdo regular ou prévia (até trés meses) de modulos de fibras alimentares,
prebioticos, probiodticos e/ou simbidticos (fatores que confundem ou modificam o efeito da
intervengdo); dependéncia alcoolica e/ou de drogas ilicitas; gravidas ou lactantes e indigenas.

Os participantes elegiveis foram convidados a participar, e os interessados assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram orientados a evitar durante o
periodo de suplementacdo: consumo de bebidas alcodlicas e alimentos ricos em prebidticos,
probioticos ou simbioticos e pratica de atividade fisica intensa. Os critérios de descontinuagao
envolviam o uso de antibidticos no decorrer do estudo devido a infec¢des ou ndo consumir o

suplemento por mais de dois dias consecutivos.



125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

50

Randomizacio, cegamento e ocultamento da alocacio

A randomizagdo ocorreu através da técnica de estratificacdo por blocos, considerando a
presenca ou auséncia de diabetes tipo 2 (DM2) como covariavel. Cada bloco foi substituido por
numeros aleatdrios, e a aleatorizagdo e a sequéncia de codigos foi gerada por um pesquisador
externo a pesquisa através do site eletronico https://randomizer.org. Cada coédigo gerado
continha oito digitos e nenhum se repetiu.

A geragao dos codigos aleatérios e o recebimento das caixas foram realizados por uma
pesquisadora independente, que ndo participou de nenhuma outra etapa do estudo. Os sachés
eram opacos, idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor, ¢ foram fechados pelo fornecedor. A
auséncia do conhecimento do grupo para o qual o participante alocou-se garante o ocultamento
de alocacdo. Os pesquisadores responsaveis pelo recrutamento, acompanhamento, coleta e
analises estatisticas dos dados possuiam acesso apenas a lista de randomizagdo com os codigos
numéricos, caracterizando o estudo como triplo cego. Somente ao final das analises estatisticas

foi revelado a qual grupo (probidtico ou placebo) cada cddigo correspondia.

Intervencio

Participantes do grupo intervencdo receberam uma caixa contendo sachés, cada um
contendo 1 g, composto por: Lacticaseibacillus paracasei CCT 7861, Lacticaseibacillus
rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus CCT 7947, Bifidobacterium lactis CCT
7858 (1 x 10° UFC/dia/cepa). Os probioticos estavam liofilizados e microencapsulados com
revestimento duplo, alcancando resisténcia de até¢ 60°C e pH 2,5, sem necessidade de
refrigera¢do e com validade de 24 meses. O excipiente era a celulose microcristalina. O grupo
placebo recebeu sachés contendo maltodextrina (1 g/dia). Os participantes foram orientados a
ingerir um saché em p6 diariamente, diluido em 100 mL de 4gua em temperatura ambiente,

antes de uma refei¢do principal, durante 90 dias.
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Todos os participantes foram orientados a registrar o consumo do suplemento em um
formulério organizado pelos pesquisadores. Ligacdes telefonicas foram realizadas
semanalmente para garantir a adesdo ao tratamento e investigar quaisquer potenciais efeitos

adversos nos participantes.

Tamanho da amostra

A ultima revisdo sistematica publicada com o desfecho primario deste estudo, incluiu
trés estudos que avaliaram a for¢a muscular por FPM, dos quais apenas um investigou o efeito
de multiplos probidticos em individuos com doengas cardiovasculares ['*!. O estudo de Karim
et al. '] um ensaio clinico, duplo-cego e controlado por placebo, analisou 92 homens com
insuficiéncia cardiaca cronica, com idades entre 58 € 73 anos, durante 12 semanas. Nao houve
diferengas significativas na FPM no inicio do estudo, mas apos a suplementacao a diferenca de
médias foi estatisticamente significativa, com valores de 22,09 + 2,18 kg/f no grupo placebo e
25,78 + 3,56 kg/f no grupo probidtico. Com base neste resultado e considerando um erro alfa
de 5%, um erro beta de 20%, e um valor adicional de 20% para possiveis perdas de seguimento,
o calculo apontou a necessidade de incluir 26,4 participantes. Ap6s arredondamento, o nimero

final ficou em 28 participantes.

Caracteristicas dos participantes

Informacgdes sociodemograficas, como idade, tabagismo, comorbidades preexistentes e
uso de medicamentos, foram obtidas diretamente do paciente por meio de uma ficha de
anamnese nutricional e/ou consulta ao prontuario médico no momento inicial do estudo. Em
todos os momentos do estudo (Mo - momento basal, no dia da alta hospitalar (média de trés dias

de internagdo) e M - apos 90 dias de suplementac¢do), foram avaliados os desfechos.
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Forca muscular

A avaliacao da for¢a muscular foi realizada por meio da medida de forca de preensio
manual (FPM), através do uso do dinamémetro de méo hidraulico (Saechan SH5001®, Saechan
Corporation, Korea). Os participantes foram instruidos quanto ao uso do instrumento, sendo
explicado e demonstrado a respeito da necessidade de apertar a manopla com sua forca maxima.
Para a aferi¢do, foi necessario que os participantes estivessem sentados, com os quadris e
joelhos flexionados a um angulo de 90°, ombros proximos ao tronco, cotovelos flexionados a
90° com o antebrago posicionado de forma neutra (entre pronagao e supinac¢io), € o punho com
uma extensao entre 0 e 30° ¢ um desvio ulnar entre 0 ¢ 15° 17}

A FPM foi avaliada em ambas as maos dos participantes, sendo realizada trés aferi¢des,
com o periodo méximo de contragdo continua de trés segundos, respeitando-se um intervalo de
um minuto entre elas. Para a analise foram considerados o maior valor das trés aferi¢des. Nas
analises, a FPM foi considerada como variavel continua (kg/for¢a). Nas analises adicionais, um
ponto de corte, de acordo com sexo e idade, foi utilizado para classificar como adequada/baixa
forca muscular, de acordo com duas classificagdes: homens: <27kg/f; mulheres: <16kg/f,
segundo Cruz-Jentoft et al. ['®); ou homens: <32kg/f; mulheres: <21kg/f segundo Delinocente

et al. ",

Indicadores antropométricos

Os desfechos secundérios foram os indicadores antropométricos de massa muscular:
indice de massa muscular esquelética apendicular (IMMEA) proposta por Lee et al. 12;
circunferéncia muscular do brago (CMB), segundo técnicas propostas por Frisancho 2!, através
da combinacio das medidas da dobra cutanea triciptal (DCT) ??!e circunferéncia do brago (CB)
[23].

; circunferéncia da panturrilha (CP), apenas em idosos, realizada segundo técnica proposta

por Chumlea et al. **! e ajustada pela presenca de excesso de peso [2); e a espessura do muisculo
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adutor do polegar (EMAP), segundo técnica proposta por Lameu et al. ), realizada em ambas
as maos, utilizando-se como medida final a média de trés aferi¢des.

Outros indicadores antropométricos foram avaliados: indice de massa corporal, com
pontos de corte para adultos 2" ¢ idosos 2], além da afericdo da circunferéncia da cintura (CC)

segundo WHO et al. 27,

Proteina C-reativa ultrassensivel
A PCR ultrassensivel foi determinada pelo método de imunonefelometria por
procedimento automatizado (Dade Behring Marburg GmbH, USA) utilizando reagentes

especificos. A sensibilidade analitica do teste era de 0,175 mg/L.

Ingestao dietética

A ingestdo dietética atual dos participantes foi quantificada por meio da aplicacao de
recordatdrios alimentares de 24 horas (R24h). Foram avaliados em ambos momentos do estudo,
sendo aplicado um recordatorio em cada momento do estudo, e dois no intervalo do estudo,
contemplando um dia de semana e um no final de semana. Para proceder a avaliacdo, foi
realizado de forma presencial durante os momentos da pesquisa, e por ligacdo telefonica as
demais.

O software WebDiet Health Manager 2023° foi utilizado para quantificar a ingestdo
alimentar em quilocalorias quanto a energia e em gramas quanto a macronutrientes
(carboidratos, lipidios e proteinas) e fibras. Quando ndo foi possivel obter os itens alimentares
pelo software, fichas técnicas de preparacdo foram elaboradas com base na Tabela Brasileira de
Composi¢ao de Alimentos e na tabela de por¢des do Guia Alimentar para a Populacdo
Brasileira, incluindo informagdes de rétulos de alimentos 2% Apos os relatos de consumo

alimentar em cada etapa do estudo, realizou-se uma andlise de consisténcia dos dados,
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identificando valores extremos de ingestdo diaria (<500 ou >4000 kcal), com o objetivo de
corrigir possiveis erros de digitagdo e sub ou super-relatos. Finalmente, os dados de consumo
foram ajustados para calorias utilizando o método dos residuos, conforme descrito por Willett,

[31

Howe e Kushi B! permitindo maior precisdo na estimativa de nutrientes em relagio ao

consumo energético total.

Atividade fisica

Para a avaliacdo indireta da atividade fisica, utilizou-se o Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ) em sua versio longa, traduzida e validada para o Brasil *2. A
interpretagdo dos dados do IPAQ foi baseada na classificagdo proposta por Pitanga et al. [**] na
qual os participantes foram categorizados nas analises estatisticas como insuficientemente

ativos (sedentarios ou minimamente ativos) ou fisicamente ativos (ativos ou muito ativos).

Fracao de ejecao ventricular (FEVE)

A avaliacdo da FEVE foi conduzida por médicos treinados, que acompanharam os
participantes por meio de exames de imagem, como ecocardiograma transtoracico, permitindo
a andlise da fungdo sistolica dos ventriculos esquerdo e direito, bem como da fung¢do diastolica
341, Com base na FEVE, os pacientes foram classificados em trés categorias: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEp), quando a FEVE era > 50%; insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), quando a FEVE era < 40%; e uma categoria

intermediaria, com FEVE entre 40% e 49% B34,

Alteracgoes gastrointestinais
A avaliacdo dos sintomas gastrointestinais foi realizada por meio da Escala de Avaliagao

de Sintomas Gastrointestinais (Gastrointestinal Symptoms Rating Scale — GSRS), previamente
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traduzida e validada para o Brasil 1. A classificagdo das fezes foi realizada utilizando a Escala
de Fezes de Bristol %!, que organiza as fezes em sete categorias distintas, de acordo com a

consisténcia e formato das fezes.

Analises estatisticas

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no programa Microsoft
Office Excel 365®. A anélise estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® versao
13.1 para Windows®.

As variaveis continuas foram sintetizadas em duas tinicas medidas por grupo: média e
desvio padrdo se a distribuicdo foi simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi
assimétrica. Para avaliagdo da distribuicdo dos dados foi aplicado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk e a homoscedasticidade foi avaliada pelo teste de Levene.

Para variaveis continuas, as comparagdes entre os grupos (controle e intervengao) foram
realizadas através do teste T de Student (dados paramétricos) ou pelo Teste de Mann-Whitney
(dados ndo paramétricos). Para variaveis categoricas, andlises de associacdo entre os grupos
(controle e intervengdo) foram realizadas através do Teste de Qui-Quadrado (ou teste de Fisher
quando o valor esperado em uma casela fosse menor que 5%).

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Randomizacao
Todos os individuos submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocéardica foram
avaliados quanto aos critérios de elegibilidade para a pesquisa (n=146), entre novembro de 2021

e margo de 2023. Ao todo, 97 pacientes ndo entraram no estudo e os motivos estdo descritos na
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Figura 1. Desta forma, 49 participantes foram randomizados e alocados nos grupos probidtico
(n=24) e placebo (n=25). Ao longo do estudo, quatro participantes foram perdidos no

seguimento, totalizando 45 participantes analisados.

Figura 1. Fluxograma do estudo.

[ S T ] Avaliado para elegibilidade

(n=146)

Excuidos (n=97)
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(n=2) (n=1)
+ N&o compareceu a avaliagao final (n=1)
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J

Analisados (n=22) Analisados (n=23)

Caracteristicas basais dos participantes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos participantes. Os grupos probidtico e
placebo apresentaram perfil demografico, de estilo de vida e clinicos semelhantes no momento
basal do estudo. A maioria dos participantes era do sexo masculino (73,3%), com média de
idade de 60,0 anos (+ 8,4 anos) e fumantes atuais (66,7%). Durante o periodo do estudo, todos

os individuos faziam uso de anti-hipertensivos, anticoagulantes e estatinas. Aqueles com
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diagnostico de DM2 utilizavam metformina como parte do tratamento. Um participante relatou

uso de insulina NPH e outro relatou o uso de benzodiazepinicos. Nenhum participante relatou

a ocorréncia de eventos cardiovasculares anteriores.

Quanto a FEVE, os valores medianos foram de 47% (41-65) e 64% (50-65) para os

grupos probidtico e placebo, respectivamente. Vale ressaltar que nenhum participante

apresentou FEVE reduzida (< 40%).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes.

Caracteristicas Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p
Idade (anos) 61,6 £6,4 584+99 0,4002
Idade (n, %) 0,187°
<50 anos 1(4,5) 5(21,7)
> 50 anos 21 (95,5) 18 (78,3)
Sexo (n, %) 0,150°
Masculino 14 (63,6) 19 (82,7)
Feminino 8(36,4) 4(17,3)
Tabagismo (n, %) 0,292°
Nunca fumou ou ex-fumante 9 (40,9) 6 (26,1)
Fumante atual 13 (56,5) 17 (73.,9)
Fracdo de ejecdo ventricular (%)’ 47 (41-65) 64 (50-65) 0,085%
Proteina C-reativa (mg/L)"" 52,4 (27,0-92,7) 99,9 (43,8 —113,2) 0,079*
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300 Tabela 1. Continuagao.

Caracteristicas Probiotico Placebo (n=23) Valor-p
(n=22)
Doengas diagnosticadas por médicos
. 0,180°
antes do evento cardiovascular (n, %)
Nenhuma 7 (31,8) 13 (56,5)
Doengas cardiovasculares 15 (68,1) 7 (30,4)
Diabetes tipo 2 4(18,2) 4(17,4)
Outros™™ 2(9,1) 1(4,3)
Escala de Bristol (n, %) 0,848°
1-2 ou 5-7 14 (63,6) 14 (60,9)
3-4 8 (36,4) 9 (39,1)
Presenca de sintomas gastrointestinais
(desconforto moderado a forte
ou alguns a muitos episodios
na altima semana)”
Dores abdominais 1 (4,5) 1(4,3) 1,000°
Refluxo 4 (18,1) 5Q21,7) 0,348°
Nauseas 6 (27,3) 5(21,7) 1,000°¢
Constipagdo 4 (18,1) 2 (8,7) 0,666°
Fezes moles ou liquidas 4 (18,1) 1(4,3) 0,666°
Flatuléncia 7 (31,8) 4(17,4) 0,260°

301 Legenda: “Dados disponiveis de 20 individuos em cada grupo.
302 ** A soma das colunas excede 100% porque os individuos poderiam apresentar mais de uma doenga.
303 " Doenca pulmonar obstrutiva cronica ou hipertrigliceridemia.

304 **** Bscala de classificagdo de sintomas gastrointestinais (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) (Souza et al.,
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2016). No caso do sintoma “fezes moles ou liquidas”, o grupo probidtico relato variou entre desconforto leve a
moderado e no grupo placebo foi leve. *Teste de Mann-Whitney. "Teste de Qui-Quadrado. Teste exato de Fisher.

Os dados quantitativos foram apresentados como média = desvio padrdo. TMediana e intervalo interquartil.

Ingestao dietética e estimativa do nivel de atividade fisica

Na Tabela 2, encontram-se os dados sobre a ingestao dietética e a estimativa do gasto
energético relativo a atividades fisicas, antes e apos suplementagdao. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Nenhum participante consumiu menos de 800 ou

mais de 2300 kcal/dia.

Tabela 2. Ingestao dietética e nivel de atividade fisica dos participantes.

Variaveis Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p

Ingestao dietética

Basal
Energia (kcal/dia) 1426,7 +£427,1 1380,0 +310,3 0,670?
Carboidratos (g/dia) 188,8 + 60,2 204,6 £ 56,4 0,202°
Proteinas (g/dia) 64,4 + 20,6 57,1 £16,7 0,191°
Lipidios (g/dia) 38,3+ 159 32,9+11,0 0,182%
Fibras (g/dia) 11,6 +4,3 13,2+4,7 0,237%
90 dias
Energia (kcal/dia) 1430,8 + 557,0 1403,5 + 409,5 0,849
Carboidratos (g/dia) 183,8 £ 51,7 186,6 + 49,0 0,851
Proteinas (g/dia)* 62,3 (43,5-98,8) 61,7 (49,9-76,3) 0,684°
Lipidios (g/dia)f 34,8 (26,6-61,7) 37,8 (26,3-51,6) 0,983°
Fibras (g/dia)* 11,5 (4,6-18,2) 13,8 (11,7-18,2) 0,231°
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Tabela 2. Ingestao dietética e nivel de atividade fisica dos participantes.

Variaveis Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p

Nivel de atividade fisica

Basal (n, %)

Insuficientemente ativos 11 (50,0) 11 (47,8) 0,884°¢
Ativos 11 (50,0) 12 (52,2)

90 dias (n, %) 0,884°
Insuficientemente ativos 11 (50,0) 12 (52,2)
Ativos 11 (50,0) 11 (47,8)

Legenda: Os dados quantitativos foram apresentados como média + desvio padrdo. "Mediana e intervalo

interquartil. *Teste T de Student independente. *Teste de Mann-Whitney. “Teste de qui-quadrado.

Indicadores antropométricos
Na Tabela 3 encontram-se os dados sobre os indicadores antropométricos, antes e apds

a suplementagao. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Tabela 3 — Indicadores antropométricos dos participantes.

Caracteristicas Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p

IMC (kg/m?), em adultos

Basal 29,4+52 27,6272 0,800*
90 dias 284 +5,5 26,6 £2,2 0,735%
Média das diferencas -1,0+£ 1,0 -1,0+£0.,8 0,422%




330 Tabela 3 — Indicadores antropométricos dos participantes.

Caracteristicas Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p
IMC (kg/m?), em idosos
Basal 28,3 +4,7 26,3+ 3,2 0,197°
90 dias 27,4+4,9 25,0+2,8 0,134°
Média das diferencas -09+14 -1,3+1,1 0,378*
CC (cm) — Homens
Basal 101,3+13,2 98,9 £ 8,6 0,523°
90 dias 97,7+ 11,6 95,3 £8.,4 0,486"
Média das diferencas -3,6 £4,0 -3,6+33 0,802
CC (cm) — Mulheres
Basal 99,2 + 12,0 99,3 £8,2 0,988"
90 dias 95,9 + 11,1 94,8 £7.,5 0,866"
M¢édia das diferengas -3,3+4,9 -4,5+6,2 0,496
CMB (cm) — Adultos
Basal 26,6 2,7 26,1 £2,0 0,622°
90 dias 272+1,9 26,2+ 1,4 0,169
M¢édia das diferengas 0,6+2,8 0,1+1,9 0,800?
CP (cm) — Idosos
Basal 32,5£1,9 32,1£3,5 0,337°
90 dias 32,2423 32,716 0,256"
Média das diferencas -0,0+3,3 02+1,1 0,429°
331
332

333



334  Tabela 3 — Continuagao.

Caracteristicas Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p

EMAP mao esquerda (mm) - Mulheres

Basal 11,3+4,1 11,6 +3,1 0,913°
90 dias 14,6 +2.8 13,4+5,3 0,624°
Média das diferencas 3,3+£2,8 1,8+3,4 0,552¢

EMAP mao direita (mm) - Mulheres

Basal 12,5+ 3,6 10,7+ 1,4 0,1742
90 dias 14,6 £2.8 13,9 +4,5 0,6712
Média das diferencas 2,0+2.8 32+3,6 0,6102

EMAP mao esquerda (mm) - Homens

Basal 13,8 +2.9 14,5+ 3,2 0,475°
90 dias 15,4+39 16,3+3,3 0,799°
M¢édia das diferengas 1,6 £4.4 1,8+473 0,841?2

EMAP mao direita (mm) - Homens

Basal 13,3+3.3 15,1 £2,6 0,087°
90 dias 153+3,7 16,9+ 3,0 0,168°
M¢édia das diferengas 2,0+4,6 1,8 +£3,8 0,973

IMMEA (kg/m?) - Homens

Basal 10,9+ 1,2 10,7+ 0,8 0,614°
90 dias 10,8+ 1,2 10,4+1,2 0,434°
M¢édia das diferencgas 0,0+0,4 -0,2+0,8 0,300?
335
336

337
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Tabela 3 — Continuagao.

Caracteristicas Probiotico (n=22) Placebo (n=23) Valor-p

IMMEA (kg/m?) - Mulheres

Basal 9,0+£0,8 87+1,5 0,696°
90 dias 8,9+0,8 8,6+1,5 0,641°
Média das diferencas -0,1+£0,2 -0,1+0,4 0,865%

Legenda: IMC — Indice de Massa Corporal. CC — Circunferéncia da cintura. CMB — Circunferéncia muscular do
brago. CP — Circunferéncia da panturrilha. EMAP — Espessura do masculo adutor do polegar. IMMEA - Indice de

massa muscular esquelética apendicular. *Teste de Mann-Whitney. "Teste T de Student independente.

Quanto a fracdo de ejecao ventricular apds a suplementacio, a mediana foi 62% (53-65)
para o grupo placebo e 54,5% (46-64) para o grupo probidtico, sem diferenca significativa entre
os grupos (teste de Mann-Whitney, p=0,119). Sobre a proteina C-reativa apos a suplementacao,
o grupo placebo apresentou mediana de 1,4 (1,0 — 4,8) e o grupo probiotico a mediana de 3,3

(1,5-15,5), sem diferenca significativa entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p = 0,285).

Forca muscular

Considerando toda a amostra, a suplementagdo de probidticos ndo alterou
significativamente a FPM (Tabela 4). Complementarmente, realizou-se uma andlise
dicotdmica, considerando a adequag¢do da FPM no momento basal entre homens com idade >
50 anos, de acordo com as classificagdes propostas por Cruz-Jentoft et al. '8 e Delinocente et
al. "), visto que a tltima revisdo sistematica publicada demostrou efeitos significativos de
probidticos na forca muscular nesta faixa etaria (Tabela 5) 1151,

Nao houve diferenga significativa entre os grupos na analise de subgrupo realizada entre
os homens, utilizando-se os pontos de corte de Cruz-Jentoft et al. '¥1 e Delinocente et al. ['%),

antes e ap0s a suplementacao, para nenhuma variavel de caracterizagdo. Quanto aos desfechos,



359

360

361

362

363

364

365

366

367

368

64

ndo foram encontradas diferencas significativas, considerando os pontos de corte de Cruz-
Jentoft et al. '], Por outro lado, observou-se uma diferenga significativa entre os grupos para
a baixa FPM (< 27kg/f) da mdo ndo dominante, segundo pontos de corte propostos por

Delinocente et al. 1! (diferenca de médias: 4,6 kg/f; p = 0,044).

Tabela 4 - Medidas de forga muscular dos participantes.

Variaveis Probiotico (n=22)  Placebo (n=23) Valor-p

FPM (kg/f), mdao dominante

Homens
Basal 25,1 +10,3 26,7+5,6 0,558?
90 dias 29,3+ 6,1 29,8 +9.3 0,851%
Média das diferencas 46+7,0 3,1+5,8 0,672°

FPM (kg/f), mao dominante

Mulheres
Basal 12,2 £ 3,7 14,7+ 1,5 0,230?
90 dias 16,6 £ 3,6 172+1,5 0,754?
Média das diferencas 44+24 25+1,7 0,140°

FPM (kg/f), mao ndo dominante

Homens
Basal 27,2 £10,4 26,1 £6,0 0,408°
90 dias 29,4+6,2 28,7+9,5 0,812?
M¢édia das diferencas 2,684 2,6+6,2 0,477°




369 Tabela 4 - Continuagao.

65

Variaveis Probiotico (n=22)  Placebo (n=23) Valor-p
FPM (kg/f), mdao ndo dominante
Mulheres
Basal 12,4+2,5 13,2+ 1,4 0,616°
90 dias 15,4 +3,8 19,8 +4,2 0,123%
Média das diferencas 3,0+3,5 6,7+ 3,1 0,101°

370 Legenda: Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo. FPM — Forca de preensio manual. *Teste T

371 de Student independente. *Teste de Mann-Whitney.

372

373  Tabela 5 - Forga de preensdao manual entre homens com idade igual ou superior a 50 anos, de

374  acordo com a adequagio dos pontos de corte propostos por Cruz-Jentoft ez al. '8! e Delinocente

375  etal

Pontos de corte

Probiotico (n=14)

Placebo (n=16) Valor-p

Cruz-Jentoft et al.
Adequada (= 27 kgf)
Maio dominante
Basal
90 dias
Baixa (< 27 kgf)
Maio dominante
Basal

90 dias

28,8+9,4

325+5,3

18,4+89

24,028

29,045

34,6 £5,3

22,4+40

20,4 + 6,1

0,949*

0,420?

0,312°

0,259*

376

377

378
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Adequacio dos pontos de corte

Probiotico (n=14)

Placebo (n=16) Valor-p

Cruz-Jentoft et al.
Adequada (= 27 kgf)
Maio nao dominante
Basal
90 dias
Baixa (<27 kgf)
Maio nao dominante
Basal
90 dias
Delinocente et al.
Adequada (= 32 kg/f)
Maio dominante
Basal
90 dias
Baixa (< 32 kg/f)
Maio dominante
Basal
90 dias
Adequada (= 32 kg/f)
Maio nao dominante
Basal

90 dias

32,7+ 4,9

32,0+5,5

17,2+ 10,2

23,7+2,8

34,8 £33

37,0+3,5

19,6 £8.5

25,8+2,9

35,8+4,8

41,5+0,7

29,5+ 1,1

33,7+5,1

21,0+£3,7

20,5+6,0

35,5+4,9

37,5+3,8

24,8 +4,0

23,0+ 6,5

37+3,2

0,174°

0,625°

0,552°

0,352%

1,0000

0,747°

0,128°

0,342°

0,117#

380
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Tabela 5 — Continuagao.

Adequacio dos pontos de corte Probiotico (n=14) Placebo (n=16) Valor-p

Delinocente et al.
Baixa (< 32 kg/f)
Maio nao dominante
Basal 22,4+£9,6 258+5,0 0,263°

90 dias 272+6,2 22,6 +3,3 0,044*

Legenda: ? Teste T de Student independente.® Teste de Mann-Whitney. No momento basal, ndo havia homens com

idade > 50 anos de idade com FPM adequada no grupo placebo.

Adesao a suplementacao e efeitos adversos

Quanto a adesdo a suplementagdo, o grupo probiotico apresentou uma média percentual
de consumo do suplemento de 99,1 + 1,6% e o grupo placebo de 98,5 + 2,6%, sem diferenca
significativa (p=0,978; Teste de Mann Whitney). Nenhum participante relatou a existéncia de
efeitos adversos relacionados a suplementag¢do ou ficou dois dias consecutivos ou mais sem

ingerir os suplementos.

DISCUSSAO

Nossas analises demonstraram que a suplementagdo com Lacticaseibacillus paracasei
CCT 7861, Lacticaseibacillus rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus CCT
7947, Bifidobacterium lactis CCT 7858 (4x10° UFC/dia) melhorou a forca muscular em
homens revascularizados com idade > 50 anos e baixa FPM, apds 90 dias de tratamento. De
acordo com o nosso conhecimento, ndo hd estudos publicados que demonstram a

suplementagdo de multiplas cepas de probiodticos nessa populagdo especifica.
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Embora poucos estudos conduzidos em humanos tenham avaliado o efeito de
probidticos na forga muscular ') a suplementacdo de probidticos tem demonstrado a
capacidade de limitar a resisténcia a insulina, regular as vias metabdlicas em diferentes tecidos
ou reduzir os processos inflamatdrios e o estresse oxidativo, condi¢des determinantes na luta
contra perda e fun¢do da massa muscular (sarcopenia e/ou caquexia) ou otimizacao do
desempenho muscular 7,

A revisdo sistematica com meta-analise mais recente sobre os efeitos dos probiodticos na
massa muscular, for¢a muscular e massa magra total em adultos e idosos ['* ndo encontrou
estudos que avaliaram individuos apds o IAM. De 24 ensaios clinicos randomizados incluidos,
apenas seis avaliaram o desfecho forca muscular [*843]. Destes, apenas trés estudos mediram a
forga muscular por FPM B%40 ¢ apenas dois combinaram os géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium P%*1. Um desses estudos foi realizado em 92 individuos com insuficiéncia
cardiaca cronica e o mesmo tempo de suplementacdo da presente pesquisa. Os resultados
demonstraram uma melhora na forca muscular no grupo suplementado com probiodticos
(diferenca de médias: 3,69 kg/f), além de associa¢des significativas com biomarcadores
plasmaticos que podem auxiliar na detecgio de sarcopenia %!,

Dentre os resultados da revisdo sistematica mencionada, observou-se uma melhora
significativa na for¢a muscular global apenas em adultos mais velhos e idosos (> 50 anos) que
realizaram suplementagdo por periodos mais prolongados (> 12 semanas) ', Desse modo, foi
realizado a classificagdo da FPM segundo pontos de adequacao proposto por Delinocente et al.
(191" visto que foram considerados em seu estudo dados extraidos de pesquisas longitudinais
com amostra representativa de adultos mais velhos (> 50 anos) brasileiros. De acordo com

Cruz-Jentolf et al. 8

, recomenda-se a ado¢do de pontos de corte baseado em populagdes
normativas regionais quando disponiveis. Embora o presente estudo ndo tenha demonstrado

beneficio da suplementagdo de probidticos considerando toda a amostra, em homens adultos
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com idade > 50 anos e baixa for¢a muscular, a suplementagdo com probidticos aumentou
significativamente a FPM na mao ndo dominante, da mesma forma como observado na revisao

[151 A mio dominante geralmente ja tem maior forca e ¢ mais utilizada nas

sistematica
atividades diarias, o que pode tornéd-la menos responsiva a pequenas mudancas induzidas por
intervengdes como o probidtico. A mao ndo dominante, por ter menor uso e forga inicial mais
baixa, pode ter apresentado maior margem para melhora ao longo dos 90 dias. Além disso, ¢é
importante ressaltar que, apds a suplementacao, a média de FPM neste grupo ficou acima do
ponto de corte estabelecido pelo Consenso Europeu de Sarcopenia (27 kg/f).

A suplementacdo de probioticos no contexto do IAM tem sido explorada devido ao seu
potencial efeito anti-inflamatério e modulador da microbiota intestinal. No entanto, neste
estudo, observou-se uma reducdo significativa da PCR ap6s 90 dias em ambos os grupos
(probidtico e placebo), sem diferenga estatistica entre eles. Apesar da escassez de estudos
quanto ao uso de probidticos em individuos com IAM para efeitos de comparagdo, um ensaio
clinico randomizado conduzido em 44 participantes com [AM (média de idade: 56,9 anos) e
submetidos a angioplastia corondria transluminal percutanea, demonstrou uma redugdo
significativa nas concentragdes plasmaticas de PCR no grupo probiotico em relagdo ao grupo
placebo (- 1,44 £ 0,70 vs. 0,65 £ 0,98 mg/L, respectivamente, p = 0,042), apds a suplementacao
com cepas de Lacticaseibacillus (1,6 x10° UFC/dia, por 12 semanas) [**!. Segundo o estudo de
Giron et al. "), os probiodticos podem modular a massa e fungo muscular através da atenuacio
da producdo de citocinas pro-inflamatorias circulantes como TNF-a, IFN-y e IL-6 e/ou estimulo
a sintese de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10 e no potencial de mitigar a resisténcia a
insulina, regular vias metabolicas em diferentes tecidos, além de reduzir a inflamacdo e o
estresse oxidativo. Consequentemente, os probidticos podem modular a inflamagdo e a
absorc¢do de nutrientes, afetando a recuperagdo muscular. Individuos mais velhos geralmente

apresentam uma resposta inflamatdria cronica de baixo grau (inflammaging), que pode ser
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amenizada pelo probiotico, levando a um melhor aproveitamento de nutrientes e aumento da
forca muscular.

Embora nao tenha havido diferencas significativas nas medidas antropométricas de
massa muscular entre os grupos, alguns estudos tém demonstrado a ocorréncia de desfechos
desfavoraveis relacionados a antropometria nos individuos com baixa FPM: incapacidade
funcional, quedas, hospitalizagdes, descondicionamento fisico e mortes prematuras 1311, De
forma geral, estratégias integradas podem fortalecer o anabolismo e for¢a muscular, como dieta
hiperproteica, uso de probidticos, atividade fisica e estado nutricional adequado, indicadas para
todas as idades, com énfase em idosos e pessoas com obesidade, visto que estas populagdes
apresentam maior risco de desenvolver sarcopenia %,

O estudo apresenta algumas limitagdes, como as possiveis variagdes intra e
interindividuais no estilo de vida (embora todos tenham recebido as mesmas orientagdes
durante o periodo da pesquisa), e o possivel subrelato na ingestdo dietética, considerando que
a maioria dos individuos apresentava excesso de peso. Entre os pontos fortes destacam-se o
desenho do estudo (randomizado, placebo-controlado e triplo-cego), a adesdo a suplementagao
de ambos os grupos (>98%), assim como os critérios de elegibilidade que ndo permitiram a

participagdo de individuos que tinham exposicdo a fatores confundidores ambientais.

CONCLUSAO

Embora na analise envolvendo toda a amostra ndo foram encontradas diferencas
significativas, a suplementacdo de multiplas cepas de probioticos (Lacticaseibacillus paracasei
CCT 7861, Lacticaseibacillus rhamnosus CCT 7863, Lacticaseibacillus acidophilus CCT
7947, Bifidobacterium lactis CCT 7858) durante 90 dias melhorou a forga muscular da méo
ndo dominante em homens com idade > 50 anos e com baixa FPM segundo pontos de corte

regional, submetidos a revascularizagdo miocérdica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nesta secdo, algumas consideracOes sobre o estudo serdo realizadas e perspectivas

tedricas serdo apresentadas para a melhor compreenséo dos achados:

>

A forca de preensdo manual (FPM), avaliada por meio da dinamometria, € amplamente
reconhecida na literatura cientifica como o padréo de referéncia para a mensuragdo da
forga muscular (Schlussel et al., 2008; Shechtman et al., 2003; Cruz-Jentoft et al., 2019;
Delinocente et al., 2021). Além disso, a FPM tem sido amplamente utilizada em estudos
longitudinais para prever desfechos clinicos em diversas condi¢des de saude, incluindo
DCV, sindrome metabdlica e fragilidade em idosos. Dessa forma, sua aplicacdo por
meio da dinamometria € um método altamente sensivel e confidvel para avaliar a forga
muscular e monitorar a saude e funcionalidade ao longo do tempo.

Este é o primeiro ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e triplo cego em
individuos ap6s IAM submetidos a revascularizagdo miocérdica em que buscou avaliar
o efeito de multiplas cepas de probioticos na forca muscular.

Embora tenha realizado o céalculo amostral com base em um estudo clinico em
populacdo cardiovascular (Karim et al., 2022) e com caracteristicas proximas a esse
estudo, o presente estudo nao foi capaz de melhorar a for¢ca muscular na populacgéo total
(homens e mulheres), embora tenhamos levado em consideragdo critérios de excluséo
robustos com o objetivo de manter as amostras compardveis com base na ingestdo
dietética, habitos de vida, clinicos e demograficos.

Com o objetivo de fortalecer a robustez das evidéncias demonstradas neste estudo, foi
conduzido um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo e triplo cego, com
um delineamento metodolégico rigoroso. Diversos fatores de confusdo inerentes a esse
tipo de investigacdo foram minimizados por meio de critérios de exclusdo ou
monitorados ao longo do estudo, ndo sendo identificadas diferencas significativas entre
0s grupos de intervencdo. Além disso, a adesdo a suplementacéo pelos participantes foi
quase total e nenhum relato de efeitos adversos foi registrado.

Um ponto fundamental a ser considerado ao comparar estudos em humanos e em
animais é que os seres humanos vivem em condigdes ndo controladas, estando sujeitos
a diversas variaveis ambientais que podem impactar os resultados da pesquisa. Apesar
do uso de métodos estatisticos para minimizar fatores de confusdo, mediacdo ou
interacdo, é praticamente impossivel eliminad-los completamente em estudos clinicos.

Essa limitacdo é reconhecida pela Colaboracdo Cochrane, cuja ferramenta de avaliagdo
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de risco de viés classifica os estudos em risco alto, algumas preocupagdes ou baixo
risco, mas nunca em auséncia total de viés.

Como principais dificuldades e limitagdes deste estudo pode-se destacar que a pesquisa
foi realizada em periodo de pandemia, sendo necessario a readequacdo de todo
planejamento prévio do estudo. Para contornar essas dificuldades no inicio do estudo,
apenas duas alunas, juntamente ao medico e a nutricionista do hospital, realizaram as
coletas e andlises durante este periodo.

Como pontos fortes do estudo, pode-se destacar que todos os cuidados para manter a
robustez metodoldgica foram tomadas. A exemplo disso, 0 método de randomizacao,
cegamento e ocultamento das alocagdes, os quais foram realizados por um pesquisador
ndo envolvido no estudo. Além disso, apenas duas pesquisadoras treinadas foram
responsaveis por coletar as medidas antropomeétricas, minimizando os riscos de Viés no

estudo.
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APENDICE A - Orientacdes aos participantes durante o periodo da suplementago.

Durante o periodo da pesquisa (90 dias). evitar:

- Praticar atividade fisica intensa, ou seja, correr velozmente, caminhada veloz em

colina/montanha (por exemplo, em trilhas), pedalada rdpida, gindstica aerdbica intensa,

natacdo rapida, carregar cargas pesadas (> 20 kg).

- Consumir bebida alcoodlica.

- Consumir alimentos enriquecidos com prebidticos, probidticos ou simbidticos, tais como:

Kefir

Kimchii

Missoshiro

Chucrute

Coalhada

Molho shoyu (ou molho de soja)

Kombucha

Iogurtes com probioticos (observar se estd escrito na embalagem: /actobacilos,
bifidobactérias, saccharomyces ou streptococcus)

Leite fermentado.

IMPORTANTE: Sempre olhar o rétulo para se certificar de que o produto ndo contenha

prebidtico e probiotico. Palavras como “fibras” na embalagem sdo sindnimos para prebiodticos

e palavras como “cultura viva” e “cultura ativa” na embalagem também sdo sindnimos para

probiodticos.

Observacao: Ao uso de qualquer medicamento ou suplemento nutricional, anotar o

nome, dose e tempo utilizado.
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APENDICE B - Caracterizagio dos individuos.

Caracterizacdo dos individuos.

N° prontuario: N° de inclusdo na pesquisa _N°randomizagao:

Nome:

E-mail:

Telefones:

Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Medicamentos previamente utilizados (antes da inclusao no estudo):

Escolaridade (anos de estudo concluidos):
Faixa de renda (ABEP): ()At¢2SM ( )2a4SM ( )4al0SM ( )10a20 SM ( )>20 SM
Cor da pele autodeclarada: ( ) Branca ( ) Preta ( )Parda ( ) Amarela ( )Outra

Tabagista: ( ) Sim - N° cigarros/dia: () Nunca ( ) Ex-fumante
Data de nascimento:  /_ /

Data de inicio da suplementagdao:  / /

Data do término da suplementacdo: / /

Numero de suplementos ingeridos:



APENDICE C - Recordatdrio Alimentar de 24h.

Pesquisa UFGD: Efeito da suplementacao de probidticos sobre marcadores inflamatérios e do

risco cardiovascular, indicadores do estado nutricional, pardmetros clinicos e sintomas de
depressao e ansiedade em individuos com doengas cardiovasculares.

NOME DO(A) ENTREVISTADO(A):

CODIGO DO SUPLEMENTO:

DATA: / /

REFEICAO,
HORARIOE
LOCAL

ALIMENTOS/BEBIDAS INGERIDOS

QUANTIDADE
(MEDIDA
CASEIRA/

GRAMA/ML)
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APENDICE D - Formulario para registro de ingestdo do suplemento.

FORMULARIO PARA REGISTRO DE INGESTAO DO SUPLEMENTO

Nome:

Lembre-se de consumir o conteido de um (1) saché por dia. Cada saché deve ser diluido em
100 mL de 4gua em temperatura ambiente, preferencialmente em jejum.
Devem ser consumidos todos os dias, durante noventa (90) dias.
Em caso de problemas com o consumo, entre em contato com o Prof. Dr. Ricardo Fernandes
pelos telefones (67) 98406-5755, (67) 3410-2323 ou ainda pelo e-mail:
ricardofernandes@ufgd.edu.br. A ligagdo pode ser feita a cobrar.

» Marque um “X” no quadradinho se vocé ndo consumiu o suplemento no dia.

» Marque “1” no quadradinho se vocé consumiu o contetido do suplemento no dia.

Dia / / | | Dia / / | | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / L]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / [ ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / [ ]
Dia / / | | Dia / / . | Dia / / ]
Dia /] ] Dia /  J | I Dia  / L]
Dia / / | | Dia / / | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / L]
Dia / / | | Dia / / | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / [ ]
Dia / / | | Dia / / | | Dia / / L]




APENDICE D - Continuacio.

Nome:

Dia

FORMULARIO PARA REGISTRO DE INGESTAO DO SUPLEMENTO

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia
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H NN N

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

S~ T~ T~ T~ T T T T T T T S N N

S~ T~ T~ T~ T T T T T T T T N N

H NI

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

S~ T~ T~ T~ Y T T T T T T T N~

S~ T~ T~ T~ T T T T T T T T N N

oo odoo U



APENDICE E - Avaliagio antropométrica do estado nutricional.

Nome:
Estatura (m):

Parametros Mo (Basal) M (30 dias) M2 (90 dias)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da cintura
(cm)

Circunferéncia do brago
(cm)

Circunferéncia muscular
do braco (cm)

Area muscular do braco
(cm?)

Circunferéncia da
panturrilha (cm)

IMMEA (kg/m?)

DC Biciptal (mm)

DC Triciptal (mm)

DC Subescapular (mm)

DC Suprailiaca (mm)

Estimativa da gordura
corporal total (%)

Espessura do musculo
adutor do polegar (mm) -
Direita

Espessura do musculo
adutor do polegar (mm) -
Esquerda

Forga de preensao
manual (kg/f) - Direita

Forga de preensao
manual (kg/f) - Esquerda
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APENDICE F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pagina 01/04

O(A) Senhor(a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntdrio, numa pesquisa
cientifica de pesquisadores da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD). Por favor,
leia com aten¢do e cuidado as informagdes a seguir e se desejar, discuta com sua familia, para
que a sua participagdo possa ser uma decisao bem informada. Caso aceite fazer parte do estudo
assine este documento em todas as suas paginas (nas duas vias). Uma das vias € sua e a outra ¢
do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

1. Instituicio sede da pesquisa: Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade Federal da
Grande Dourados (Dourados — Mato Grosso do Sul).

2. Titulo do projeto: Efeito da suplementacdo de probidticos sobre marcadores inflamatdrios
e do risco cardiovascular, indicadores do estado nutricional, parametros clinicos e sintomas de
depressao e ansiedade em individuos com doengas cardiovasculares.

3. Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Ricardo Fernandes.

4. Garantia de informacao e desisténcia: O(A) Senhor(a) sera esclarecido(a) sobre a pesquisa
em qualquer ponto que desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper a participagdo, a qualquer momento. Mesmo que o(a) Senhor(a)
ndo queira participar do estudo, ndo haverd nenhuma desvantagem, inclusive em relacdo ao seu
tratamento e aos cuidados que tenha direito a receber.

5. Descricao do estudo: A pesquisa acontecera no Hospital Evangélico Dr. e Sra. Goldsby
King, localizado no municipio de Dourados, estado de Mato Grosso do Sul. Serdo convidados
a participar do estudo pessoas adultas e idosas com diagnostico de doengas cardiovasculares
em tratamento ambulatorial, que estdo programadas para realizar uma cirurgia no coragao ou
que foram internadas na emergéncia do hospital por um problema no coracao. Neste estudo,
pretende-se avaliar se a suplementacdo de probidticos apresenta beneficios a saude humana.
Probiodticos sao micro-organismos vivos (bactérias vivas) que, quando ingeridos em
quantidades adequadas, produzem beneficios a satide humana. Essas bactérias sdo consideradas
seguras para o consumo, desde que consumidas na dose correta. Entre os beneficios que este
suplemento pode trazer, destaca-se a melhora da saude do intestino, a melhora da defesa do
organismo, reducdo de sintomas de depressao e ansiedade, além de auxiliar na manutengado de
uma boa nutri¢do para o seu corpo. Apesar disso, ¢ importante destacar que todos estes
beneficios foram observados em individuos saudaveis ou com outras doengas, havendo poucos
estudos em individuos com doencas cardiovasculares. Assim, o resultado da pesquisa pode
trazer informacgdes importantes para individuos que tem doencas cardiovasculares.

Nome e assinatura do participante voluntério

Prof. Dr. Ricardo Fernandes Prof. Marcos Antonio Cantero

Pesquisador responsavel Médico cirurgido cardiovascular
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Caso aceite participar, serdo coletados: dados do prontuario, medidas corporais para
avaliar o seu estado nutricional, aplicacdo de questionarios e coleta de amostras de sangue, urina
(xixi) e fezes (cocd). E importante destacar que no caso da aplicacio dos questionarios, o(a)
Senhor(a) tera o direito de ndo responder a qualquer pergunta que ocasione constrangimento de
qualquer natureza. O tempo necessario para realizagdo de todas as avaliacGes sera de
aproximadamente 1h30min.

As avaliagdes relacionadas a pesquisa serdo feitas em trés momentos:

A) Para individuos em acompanhamento no ambulatdrio, sem previsdo de realizar
cirurgias: na primeira consulta, 30 dias e 90 dias ap0ds a primeira consulta.

B) Para individuos programados para realizar uma cirurgia cardiovascular: no dia da
avaliagdo pré-operatoria, 30 dias e 90 dias ap0s esta avaliagao.

C) Para individuos que foram encaminhados a emergéncia do hospital por um problema
no coragdo: um dia antes da alta hospitalar, 30 dias e 90 dias apds este momento.

Se o(a) senhor(a) estiver uma das duas primeiras categorias (A ou B), sera fornecido
um suplemento em pé (probidtico OU placebo), na quantidade de 1 grama por dia. A ingestao
dos suplementos tera duracao de 90 dias.

Se o(a) senhor(a) estiver na terceira categoria (C), serd fornecido um suco de uva
integral gaseificado, na quantidade de 1 garrafa por dia (250 mL) com ou sem probioticos. A
ingestdo tera duracao de 90 dias.

E importante esclarecer que havera uso de placebo (substancia inativa). Neste estudo, o
placebo que serd utilizado ¢ a maltodextrina, um produto alimentar proveniente do amido de
milho, ou o suco de uva sem probioticos. O uso do placebo € necessario para verificar se a
suplementagdo de probidticos traz beneficios a saide de individuos com doengas
cardiovasculares comparados aos individuos que recebem uma substancia inativa.

E importante deixar claro que o(a) Senhor(a) ndo podera escolher qual suplemento quer

receber (probidtico OU placebo). Durante o periodo da pesquisa, nem o(a) Senhor(a), nem os
pesquisadores terdo conhecimento de qual suplemento o(a) Senhor(a) recebeu, apenas ao
término de todo o estudo sera revelado qual suplemento foi fornecido. Nos trés momentos do
estudo (0, 30 e 90 dias) serd necessario que o(a) Senhor(a) forne¢a amostras de sangue, urina
(xix1) e fezes (cocd) que serdo coletados pela equipe do laboratério do Hospital Evangélico.
Essas amostras serdo usadas para dosagem de substincias que servirdo de indicadores para os
possiveis efeitos dos probidticos. Além disso, havera contatos telefonicos uma vez por semana,
a fim de acompanhar o andamento do estudo.
6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da suplementacao de probidticos
ndo sdo frequentes, entretanto, pode ocorrer aumento de gases, nduseas e dor na barriga de baixa
intensidade. Caso o(a) Senhor(a) aceite participar do estudo e ocorra algum desconforto apos o
inicio da suplementagdo, favor interromper o consumo € entrar em contato com oS
pesquisadores. Importante: Se vocé for alérgico a probiodticos e/ou maltodextrina e/ou suco de
uva, NAO aceite participar do estudo. No que diz respeito & coleta de sangue, pode existir
desconforto decorrente da entrada da agulha e retirada do sangue.

Nome e assinatura do participante voluntario

Prof. Dr. Ricardo Fernandes Prof. Marcos Antonio Cantero

Pesquisador responsavel Médico cirurgido cardiovascular
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A coleta da urina (xixi) e das fezes (cocd) € um procedimento que de forma geral ¢ facil
e ndo causa grandes riscos, de modo que vocé vai fazer em potinhos. Se vocé nao entender o
que esta sendo explicado ou ficar com vergonha de urinar (fazer xixi) ou evacuar (fazer coco)
no hospital, vocé pode falar com a equipe do estudo que vai tirar as suas duvidas e vai leva-
lo(a) a um local mais confortavel para a coleta. Ainda assim, o Sr.(a) ndo ¢ obrigado(a) a realizar
a coleta de urina (xixi) e fezes (cocd), ndo havendo qualquer prejuizo ao seu tratamento por
isso.

As medidas que pretendemos realizar diretamente no seu corpo para avaliar o seu estado
nutricional serdo realizadas em local apropriado no préprio hospital (consultério do médico),
sem exposi¢ao do seu corpo para outras pessoas, com o objetivo de evitar qualquer
constrangimento para o(a) Senhor(a). Mesmo assim, o(a) Sr.(a) ndo ¢ obrigado(a) a realizar as
medidas, ndo havendo qualquer prejuizo ao seu tratamento por isso.

Com relagdo a aplicagdo dos questionarios desta pesquisa que envolvem perguntas sobre
a sua vida pessoal, o(a) Sr(a) ndo ¢ obrigado(a) a responder nenhuma pergunta e também podera
interromper a entrevista a qualquer momento, sem que sofra qualquer prejuizo ao seu
tratamento por isso.

Ainda assim, se houver qualquer dano a sua saude decorrente da sua participagdo na
pesquisa, o(a) Senhor(a) receberd todo o tratamento gratuitamente, inclusive despesas com
transporte ou medicamentos, sem custos para o(a) Senhor(a), assim como tera direito a
indenizagao por danos, por parte do pesquisador responsavel, nas diferentes fases da pesquisa.
8. Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé nao tera nenhum beneficio direto (financeiro,
por exemplo). Entretanto, esperamos que este estudo contribua com informagdes importantes a
ciéncia. Os resultados podem trazer beneficios a todos com doengas cardiovasculares.

9. Custos: O(a) Senhor(a) ndo terda nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que Os
procedimentos serdo feitos na propria instituicdo onde € realizado o tratamento da sua doenga
e os suplementos serdo doados pelos pesquisadores.

10. Esclarecimentos e dividas: Se o(a) Senhor(a) tiver alguma divida em relagdo ao estudo
ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Prof. Dr. Ricardo Fernandes ou com o médico cirurgido cardiovascular do Hospital
Evangélico, Marcos Antdnio Cantero, pelos seguintes meios: telefones: (67) 98206-5755/3427-
1090; e-mail: ricardofernandes@ufgd.edu.br; marcoscantero@ufgd.edu.br. O(a) Senhor(a)
pode também entrar em contato com o pesquisador responsavel, Prof. Dr. Ricardo Fernandes,
no seguinte endereco: Universidade Federal da Grande Dourados, Faculdade de Ciéncias da
Saunde, 2° piso, Gabinete 7, Rodovia Dourados / Itahum, Km 12 - Unidade 2 - Dourados, Mato
Grosso do Sul. CEP: 79.804-970. Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em participar do estudo,
garantimos que as informagdes fornecidas serdo confidenciais e s6 serdo utilizadas neste
trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em saude. Os resultados do estudo poderao
ser publicados em revistas cientificas, apresentados em congressos ou eventos cientificos, sem
que seu nome seja mencionado em parte alguma.

Nome e assinatura do participante voluntario

Prof. Dr. Ricardo Fernandes Prof. Marcos Antonio Cantero

Pesquisador responsavel Médico cirurgido cardiovascular
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Esta pesquisa esta pautada nas orientagdes e recomendacdes da Resolugao do Conselho
Nacional de Saude 466/2012 e suas complementares.

Se tiver duvidas sobre seus direitos, o(a) Senhor(a) pode entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal da Grande
Dourados pelo telefone (48) 3410-2853, pelo e-mail: cep@ufgd.edu.br, ou diretamente no
proprio Comité que fica localizado na Rua Melvin Jones, 940 - Jardim América, Dourados-MS.
CEP: 79.803-010.

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA

2 PSSP , portador do RG:
............................................ Fone para contato:.........c..ccceeeeveeveenneennne... declaro que fui
esclarecido e livremente aceito o convite para participar da pesquisa: Efeito da suplementacio
de probidticos sobre marcadores inflamatorios e do risco cardiovascular, indicadores do
estado nutricional, parametros clinicos e sintomas de depressao e ansiedade em individuos
com doencas cardiovasculares.

Dourados, de de 20

Nome e assinatura do participante voluntéario

Prof. Dr. Ricardo Fernandes Prof. Marcos Antonio Cantero

Pesquisador responsavel Meédico cirurgido cardiovascular
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ANEXO A - Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) — Verséo longa.

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana NORMAL/ HABITUAL.

Para responder as questdes lembre que:

> Atividades fisicas VIGOROSAS séo 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.

SECAO 1 - ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado
ou voluntdrio, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado
fora da sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas
domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas
na secdo 3.

la. Atualmente vocé tem uma ocupacdo remunerada ou faz trabalho voluntario fora de sua
casa?

[ ] sim [ ]ndo | Caso vocé responda ndo, Y4 para secio 2: Transporte

As proximas questdes sdo em relagdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima semana
como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o
trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho? Por favor, NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA () nenhum - V4 para a seciio 2 - Transporte.

1c. Quanto tempo no total vocé geralmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho?
horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos
10 minutoes continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?
dias por SEMANA () nenhum - V4 para a questio 1f

le. Quanto tempo, no total, vocé geralmente gasta POR DIA fazendo essas atividades

moderadas, como parte do seu trabalho?
horas minutos

1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como trabalho de construgao pesada, carregar grandes pesos,
trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seutrabalho:

dias por SEMANA () nenhum - V4 para a secio 2a.
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1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas
vigorosas como parte do seu trabalho?
horas minutos/dia

SECAO 2 — ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questoes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro,
incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, onibus, metré ou trem?
dias por SEMANA ( ) nenhum - V4 para questio 2¢

2b. Quanto tempo, no total, vocé geralmente gasta POR DIA andando de carro, moto ou
onibus?

horas minutos
Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro.

2¢. Em quantos dias de uma semana normal vocé andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para outro? (NAO INCLUA o pedalar por lazer ou exercicio).
dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para a questio 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala, quanto tempo, no total, vocé gasta POR DIA para ir de um
lugar para outro?
horas minutos/dia

2e. Em quantos dias da tltima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)
dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para a questiio 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)
horas ( ) minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFASDOMESTICAS
E CUIDAR DA FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor da
sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de
manuteng¢do da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas
atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.
dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vi para a questio 3b

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA
fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?
horas minutos
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3c . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos
10 minutos, como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdao dentro da sua
casa?

dias por SEMANA () Nenhum - Vi para questio 3d.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos/dia

3e. Em quantos dias da tltima semana vocé fez atividades fisicas yigoroesas no jardim ou
quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:
dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para secéo 4

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos/dia

SECAO 4 - ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCiCIO EDE
LAZER

Esta segdo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente por
recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente, pense somente nas atividades fisicas que faz
por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO inclua atividades que vocé ja tenha
citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias
de uma semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuoes no seu tempo
livre?

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questio 4b

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo, no total, vocé gasta
POR DIA?

horas minutos

4c. Em quantos dias da tltima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo livre por
pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei ,
basquete, ténis:

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questio 4d

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no
total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo livre por
pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer
Jogging:

dias por SEMANA () Nenhum - Vi para secdo S
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4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo, no
total, vocé gasta POR DIA?
horas minutos/dia

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

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 licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em Onibus, trem,
metrd ou carro.

5a. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos/dia

5b. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante um dia de final de semana?
horas minutos/dia
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ANEXO B - Escala de Avaliacéo de Sintomas Gastrointestinais (GSRS).

Nome: Data:

Por favor, para cada questdo dé uma nota de 1 a 7, conforme a escala abaixo:
Escala de resposta (em intensidade ou frequéncia):

. Nenhum desconforto / nenhuma vez

. Desconforto minimo / raras vezes

. Desconforto leve / pouquissimas vezes

. Desconforto moderado / poucas vezes

. Desconforto moderadamente severo / algumas vezes

. Desconforto forte / muitas vezes

. Desconforto muito forte / muitissimas vezes

N NN R W

1. Vocé teve dores abdominais durante a semana passada? (Dor se refere a todos os tipos
de dores no estdbmago ou de intestino/barriga).

Resposta: Observacao:
2. Vocé sentiu azia durante a semana passada? (Por azia queremos dizer uma dor em
queimacao ou desconforto em seu peito).
Resposta: Observacao:
3. Vocé sentiu refluxo acido durante a semana passada? (Por refluxo acido queremos dizer:
regurgitacdo ou fluxo de fluido azedo ou amargo na boca).

Resposta: Observagao:
4.Voce sentiu dor de fome no estobmago durante a semana passada? (Esta sensagdo de
estdmago vazio esta associada com a necessidade de comer entre as refeigoes).
Resposta: Observagao:
5. Vocé sentiu nauseas durante a semana passada? (Por nauseas queremos dizer uma
sensagdo de mal estar iminente — parece que vai vomitar).

Resposta: Observacao:
6. Seu estdbmago ou barriga roncou durante a semana passada? (Ronco refere-se a barulhos
ou ruidos no estdmago).

Resposta: Observagao:
7. Vocé sentiu o seu estdbmago cheio de ar durante a semana passada? (Sentir o estbmago
cheio de ar se refere ao inchago no estdmago ou barriga).

Resposta: Observacao:
8. Voce arrotou durante a semana passada? (Arrotar refere-se a trazer ar ou gas através
da boca).

Resposta: Observagao:
9. Vocé eliminou gases ou teve flatuléncia durante a semana passada? (Eliminar gases ou
flatuléncia refere-se a liberag@o de ar ou gés a partir do intestino).

Resposta: Observagao:
10.Voceé teve constipagao/prisdo de ventre durante a semana passada? (Constipagao refere-se
a uma capacidade reduzida de defecar).
Resposta: Observagao:
11. Vocé teve diarreia durante a semana passada? (Diarreia refere-se a fezes moles ou
liquidas frequentes).

Resposta: Observagao:
12. Vocé teve/apresentou fezes moles durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questdo refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu
incomodado pelas fezes moles).




Resposta: Observacao:
13. Vocé teve/apresentou fezes duras durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questdo refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu
incomodado pelas fezes duras).

Resposta: Observacao:
14. Vocé sentiu uma necessidade urgente de evacuar durante a semana passada? (Por
necessidade urgente entenda-se necessidade de correr ao banheiro para defecar).
Resposta: Observagao:
15. Ao ir ao banheiro durante a semana passada, vocé teve a sensag¢do de ndo esvaziar
completamente o intestino? (A sensacao de que depois de terminar uma defecacgdo, ainda
ha mais fezes que precisam ser eliminadas).

Resposta: Observagao:
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ANEXO C - Escala de Bristol.

TIPO 1

Carogos duros separados, como ,. . .
nozes. .

TIPO 2

Ma forma de salsicha mas com
Carogos.

TIPO 3

Ma forma de salsicha ou cobra mas
com rachas na superficie.

TIPO 4

Como uma salsicha
ou cobra, reqular e macio.

TIPO 5

Carogos macios com cantos bem
demarcados.

TIPO 6

Carogos macios com cantos
rasgados.

TIPO 7
Totalmente liquido.
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ANEXO D - Aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa.

UFGD - UNIVERSIDADE
gs FEDERAL DA GRANDE '@",,W“M e
DOURADOS / UFGD-MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTAGCAO DE PROBIOTICOS SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS E DO RISCO CARDIOVASCULAR, INDICADORES DO ESTADO
NUTRICIONAL, PARAMETROS CLINICOS E SINTOMAS DE DEPRESSAO E
ANSIEDADE EM INDIVIDUOS COM DOENCAS CARDIOVASCULARES

Pesquisador: Ricardo Fernandes

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 16691419.7.0000.5160

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias da Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.480.406

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP/UFGD, de acordo com as atribuigtes definidas na Resolugiao CMS n® 510 de

2016, na Resolugao CNS n® 466 de 2012 e na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CMS, manifesta-se
pela APROVACAO do referido protocolo de pesquisa.



ANEXO E - Checklist CONSORT

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*
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Section/Topic

Item
No Checklist item

Reported
on page
No

Title and abstract

Introduction
Background and
objectives

Methods
Trial design

Participants

Interventions

1a Identification as a randomised trial in the title

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see
CONSORT for abstracts)

2a Scientific background and explanation of rationale

2b  Specific objectives or hypotheses

3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio

3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
4a Eligibility criteria for participants

4b  Settings and locations where the data were collected

5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when
they were actually administered
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Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when
they were assessed

6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was determined
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Randomisation:

Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence
eneration
g 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
concealment containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism

Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers,
those assessing outcomes) and how

11b  If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

methods
12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended
diagram is treatment, and were analysed for the primary outcome



strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information

Registration

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

20

22

23
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For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped
A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the
analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for
harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant
evidence

Registration number and name of trial registry
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Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If
relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal
interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.




