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RESUMO

Genario, R. Efeitos da suplementacéo de proteina sobre a composicao corporal,
forca muscular e capacidade funcional em idosos com obesidade sarcopénica
submetidos aum programade restricao caldrica e treinamento fisico: um ensaio
clinico randomizado. 2025. Tese (Doutorado em ciéncias). Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

O envelhecimento esté relacionado a alteracdes significativas na composi¢ao corporal
e comprometimentos na saude do musculo esquelético. A obesidade sarcopénica,
caracterizada pela coexisténcia de declinios de massa e forca muscular (sarcopenia)
e acumulo de massa gorda (obesidade), representa uma emergéncia de salde publica
entre pessoas idosas. No entanto, a abordagem terapéutica mais apropriada para
tratar a obesidade sarcopénica permanece controversa e carece de dados suficientes.
Este foi um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. ldosos
com obesidade sarcopénica (n=35/grupo) foram pareados por sexo e alocados em um
dos trés grupos: suplementacao de proteina (PTN), suplementacao de placebo (PLA)
ou controle (CON). Os grupos PTN e PLA receberam suplementacdo dietética
especifica e foram submetidos a restricdo caldrica e a um programa de exercicios
supervisionados, enquanto o grupo CON nado recebeu nenhuma intervencédo. A
composicao corporal, a area de seccao-transversa (AST) do musculo (quadriceps,
reto femoral e vasto lateral) e da fibra muscular, a forca muscular e isométrica, e a
funcionalidade muscular foram avaliadas no inicio e apos 16 semanas. Uma analise
de modelo misto linear para medidas repetidas foi realizada seguindo os principios de
intencao de tratar. No pos-intervencao, interacdes grupo por tempo foram detectadas
em todos os resultados avaliados em favor de PTN e PLA (todos p<0,05), exceto para
massa magra apendicular (MMA), massa magra da perna e AST do reto femoral, onde
diferencas significativas foram observadas apenas no grupo PTN, mas ndo em PLA
versus CON (todos p>0,05). Além disso, maiores melhorias foram encontradas para
PTN versus PLA para peso corporal, massa gorda de tronco, MMA, MMA/IMC, massa
magra da perna e AST do quadriceps, vasto lateral, fibras musculares tipo | e tipo Il
(todos p<0,05). O treinamento fisico melhorou diversos parametros de composicéo
corporal, tamanho muscular, forca e capacidade funcional, independentemente da
suplementacao de proteina. No entanto, a suplementacdo de proteina potencializou
os efeitos do treinamento fisico e até mesmo forneceu beneficios adicionais. Assim,
estratégias nutricionais adequadas combinadas com o treinamento fisico representam
uma alternativa ndo farmacologica importante no tratamento clinico de pacientes com
obesidade sarcopénica.

Palavras-chaves: Envelhecimento. Dieta. Exercicio fisico. Massa muscular.
Obesidade. Funcéo fisica.



ABSTRACT

Genario, R. Effects of protein supplementation on body composition, muscle
strength, and functional capacity in older adults with sarcopenic obesity
undergoing a caloric restriction and physical training program: a randomized
clinical trial. 2025. Thesis (Doctorate in Science). S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo. 2025.

Aging is linked to significant alterations in body composition and impairments in
skeletal muscle health. Sarcopenic obesity, the co-occurrence of muscle mass and
strength declines (sarcopenia) and fat mass accrual (obesity) poses an emergent
public health among older adults. However, the most appropriate therapeutic approach
for treating sarcopenic obesity remains controversial and lack sufficient data. This was
a double-blinded, randomized placebo-controlled clinical trial. Older adults with
sarcopenic obesity (n=35/group) were sex-matched and allocated to one of three
groups: protein supplementation (PTN), placebo supplementation (PLA), or control
(CON). PTN and PLA groups received specific dietary supplementation, were caloric-
restricted and submitted to a supervised exercise training intervention, while the CON
group received no intervention. Body composition, muscle (quadriceps, rectus femoris,
and vastus lateralis) and myofiber cross-sectional area (CSA), muscle and isometric
strength, and muscle functionality were assessed at baseline and after 16 weeks. A
linear mixed model analysis for repeated measures was performed following intention-
to-treat principles. At post-intervention, group-by-time interactions were detected in all
assessed outcomes in favor of PTN and PLA (all p<0.05), except for appendicular lean
mass (ALM), leg lean mass, and rectus femoris CSA, where significant differences
were observed only in the PTN group, but not in PLA versus CON (all p>0.05).
Moreover, greater improvements were found for PTN versus PLA for body weight,
trunk fat mass, ALM, ALM/body mass index, leg lean mass, and CSA of quadriceps,
vastus lateralis, type | and type Il myofibers (all p<0.05). Exercise training improved
several parameters of body composition, muscle size, strength, and functional capacity
regardless of protein supplementation. However, protein supplementation enhanced
the effects of exercise training and even provided additional benefits. Thus, proper
nutritional strategies combined with exercise training represent an important non-
pharmacological alternative in the clinical management of patients with sarcopenic
obesity.

Keywords: Aging. Diet. Physical exercise. Muscle mass. Obesity. Physical function.
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1. INTRODUCAO

Prognésticos demogréficos apontam que o numero de pessoas idosas
aumentar4d  substancialmente nas proximas décadas (CHRISTENSEN;
DOBLHAMMER; RAU; VAUPEL, 2009). Estimativas da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) projetam que, até 2050, a populacdo mundial com 65 anos ou mais
passara dos atuais 841 milhdes para aproximadamente 2 bilh6es (ORGANIZATION,
2015). Embora esse crescimento reflita em avancos na longevidade, a propria OMS
alerta que o envelhecimento populacional ndo estd necessariamente acompanhado
por melhores condi¢cbes de saude. Ao contrario, observa-se um aumento preocupante
de morbidades cronicas entre os idosos, com destaque para a obesidade e a
sarcopenia (CRUZ-JENTOFT; BAHAT; BAUER; BOIRIE et al.,, 2019; OGDEN;
CARROLL; FRYAR; FLEGAL, 2015). A coexisténcia dessas duas condicoes,
denominada obesidade sarcopénica, associa-se a um risco significativamente
aumentado de incapacidade funcional, morbidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT;
BAHAT; BAUER; BOIRIE et al., 2019; STENHOLM; HARRIS; RANTANEN; VISSER
et al., 2008; ZAMBONI; MAZZALI; FANTIN; ROSSI et al., 2008).

A obesidade, tradicionalmente definida por um indice de massa corporal (IMC)
=230 kg/m?, atinge mais de um terco da populacao norte-americana com 65 anos ou
mais (FLEGAL; KRUSZON-MORAN; CARROLL; FRYAR et al.,, 2016). No Brasil,
dados do VIGITEL (2016) revelam que 57,7% dos idosos apresentavam sobrepeso, e
20,3% se engquadravam no diagnostico de obesidade (BRASIL, 2017). O excesso de
tecido adiposo esta intimamente associado a diversas comorbidades, inclusive as do
aparelho locomotor, resultando em prejuizos biomecanicos e funcionais,
comprometimento da autonomia, bem como aumento no risco para injdrias do sistema

muscular esquelético (WEARING; HENNIG; BYRNE; STEELE et al., 2006). Ademais,
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idosos experimentam uma redistribuicdo de gordura corporal, ocorrendo diminuigao
da gordura subcutdnea e aumento dos depdsitos viscerais (ENZI; GASPARO;
BIONDETTI; FIORE et al., 1986; ZAMBONI; ARMELLINI; HARRIS; TURCATO et al.,
1997). Esse acumulo de gordura visceral € particularmente preocupante por estar
relacionado a piores desfechos clinicos, com aumento do risco de morbidades e
mortalidade (KUK; KATZMARZYK; NICHAMAN; CHURCH et al., 2006; TCHERNOF,;
DESPRES, 2013). Um exemplo ilustrativo é o estudo de Bhaskaran et al. (2018), que
demonstrou uma reducéo de 4,2 anos na expectativa de vida em homens e 3,5 anos
em mulheres com obesidade, a partir dos 40 anos (BHASKARAN; DOS-SANTOS-
SILVA; LEON; DOUGLAS et al., 2018).

A sarcopenia, por sua vez, é caracterizada pela perda de massa e funcéo
muscular esquelética, sendo uma condicdo multifatorial. Entre os principais fatores
etioldgicos destacam-se a inatividade fisica, consumo inadequado de energia e
proteina, internacbes recorrentes, doencas (i.e., cancer) e desuso muscular
(OIKAWA; HOLLOWAY; PHILLIPS, 2019). Devido os impactos dessa condicao sobre
o tecido muscular esquelético, ha como consequéncia perda de autonomia, aumento
no risco de quedas e fraturas, resultando em fragilidade e incapacidade ao paciente
(JANSSEN; BAUMGARTNER; ROSS; ROSENBERG et al., 2004; SAYER; SYDDALL;
MARTIN; DENNISON et al., 2006). Além do comprometimento musculoesquelético, a
sarcopenia impacta negativamente outros sistemas, como o 6sseo, cardiovascular e
nervoso central, contribuindo para a piora da qualidade de vida e maior risco de
morbimortalidade (BEAUDART; ZAARIA; PASLEAU; REGINSTER et al.,, 2017,
CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019). A exemplo disso, recente estudo de coorte
observou ao longo de 10 anos de acompanhamento que os participantes com menor

funcdo muscular tiveram um risco 29% maior de mortalidade por qualquer causa em
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comparacao com aqueles sem sarcopenia (BENZ; PINEL; GUILLET; CAPEL et al.,
2024).

A obesidade sarcopénica, portanto, representa uma condicdo de alta
complexidade e de grande impacto clinico, demandando estratégias especificas de
prevencao e tratamento. Embora multifatorial, boa parte de seus determinantes sao
modificaveis, especialmente habitos alimentares inadequados e sedentarismo. Dietas
com alto teor caldrico e de baixa qualidade nutricional — marcadas por alto consumo
de ultraprocessados e ingestdo proteica insuficiente — sdo frequentemente
observadas nessa populacdo (FONSECA-PEREZ; ARTEAGA-PAZMINO; MAZA-
MOSCOSO; FLORES-MADRID et al., 2022). O consumo elevado de ultraprocessados
associa-se nao apenas a obesidade e disturbios cardiometabdlicos (MONTEIRO;
LEVY; CLARO; DE CASTRO et al., 2011), mas também a maior risco de fragilidade
em idosos (SANDOVAL-INSAUSTI; BLANCO-ROJO; GRACIANI; LOPEZ-GARCIA et
al., 2020). Nesse contexto, além de melhorar qualitativamente a alimentacdo nessa
populacdo, hd uma ampla recomendacdo da implementacdo de um programa de
restricdo calorica, a fim de auxiliar na perda de gordura, ao mesmo tempo em que haja
um aumento sobre o consumo de proteina a fim de favorecer a manutencdo muscular
(KIRWAN; MAZIDI; RODRIGUEZ GARCIA; LANE et al., 2022; NUNES; COLENSO-
SEMPLE; MCKELLAR; YAU et al., 2022; RYAN; KAHAN, 2018; WATERS; WARD;
VILLAREAL, 2013). Déficits caldricos entre 200 e 700 kcal/dia mostram-se seguros e
eficazes na inducédo de emagrecimento (TROUWBORST; VERREIJEN; MEMELINK;
MASSANET et al., 2018), enquanto ingestbes proteicas entre 1,0 e 1,2 g/kg/dia sdo
recomendadas para manutencdo da massa muscular em idosos (TROUWBORST;

VERREIJEN; MEMELINK; MASSANET et al., 2018).
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Adicionalmente, é importante destacar que o consumo proteico entre idosos
frequentemente se encontra abaixo das recomendacdes, o que contribui para a perda
de massa e funcdo muscular. Essa inadequacéo pode decorrer de multiplos fatores,
como reducdo do apetite relacionada a idade (anorexia do envelhecimento),
dificuldades mastigatorias, alteragfes no paladar, menor autonomia para preparar
refeicbes e presenca de doencas cronicas (HICKSON, 2006; MORLEY, 2012).
Considerando esse cenario, a suplementacao de proteina surge como uma estratégia
eficaz e segura para alcancar o consumo proteico recomendado, especialmente
guando ha dificuldades em atingir as metas apenas pela alimentacédo habitual.
Estudos apontam que a suplementacdo com proteinas de alto valor biolégico pode
favorecer a sintese proteica muscular, melhorar a composi¢céao corporal e promover
ganhos funcionais quando associada ao exercicio fisico, especialmente o treinamento
de forca (DEUTZ; BAUER; BARAZZONI; BIOLO et al.,, 2014; KIRWAN; MAZIDI,
RODRIGUEZ GARCIA; LANE et al., 2022). Dessa forma, a suplementacéo proteica
representa uma ferramenta promissora no manejo da obesidade sarcopénica,
contribuindo para mitigar os efeitos adversos do baixo consumo de proteina, bem
como para potencializar os resultados de intervencdes nutricionais e de exercicio
fisico.

Em relacdo ao sedentarismo, idosos despendem a maior parte das horas
didrias em comportamento sedentario (10,2 h/dia em média) (ROSENBERG,;
WALKER; GREENWOOD-HICKMAN; BELLETTIERE et al., 2020). Tendo em vista os
beneficios da reducéo do tempo de comportamento sedentério para a saude de forma
geral (MARSHALL; RAMIREZ, 2011), estimular atividades fisicas diarias ja parece
repercutir positivamente em diversos desfechos na populacdo idosa (DHULI;

NAUREEN; MEDORI; FIORETTI et al.,, 2022). Entretanto, em especial devido o
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7

cenario de sarcopenia, o treinamento de forca é amplamente recomendado e
encorajado para o publico de idade avancada (FRAGALA; CADORE; DORGO;
IZQUIERDO et al., 2019). Interessantemente, a adicao de exercicios aerdébicos parece
resultar em beneficios adicionais nessa populagéo, tanto visando gerar maior estimulo
em sintese proteica, bem como em promover melhores desfechos sobre
funcionalidade (COLLELUORI; AGUIRRE; PHADNIS; FOWLER et al.,, 2019;
VILLAREAL; AGUIRRE; GURNEY; WATERS et al., 2017).

Sendo assim, uma intervencdo de promocao de um estilo de vida saudavel
integrando habitos alimentares e programa de exercicio parece ser uma importante
medida ndo farmacoldgica no tratamento da obesidade sarcopénica. Além disso, a
adicdo da suplementacdo de proteina pode se configurar como uma estratégia
eficiente e segura na melhora da composicdo corporal, bem como em desfechos
adicionais sobre o tecido muscular esquelético. Porém, essa proposta integrada
(treinamento fisico, déficit calérico e suplementacdo de proteina) ainda néo foi

investigada em idosos acometidos por essa doenca.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Obesidade sarcopénica
2.1.1. Critérios para diagndstico e epidemiologia

A obesidade sarcopénica, caracterizada pela coexisténcia da obesidade e da
sarcopenia, € uma doenca complexa e multifatorial e que culmina em grande impacto
na incapacidade, morbidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT; BAHAT; BAUER,;
BOIRIE et al.,, 2019; STENHOLM; HARRIS; RANTANEN; VISSER et al., 2008;
ZAMBONI; MAZZALI; FANTIN; ROSSI et al., 2008). Em relagcéo ao seu diagnadstico,

primeiramente seguindo os critérios para a obesidade, o paciente deve apresentar
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indice de massa corporal (IMC) =230kg/m? e circunferéncia da cintura >102 cm para
homens e >88 cm para mulheres (critérios para obesidade central). J& os valores de
corte de referéncia para sarcopenia, seguindo critérios da Foundation for the National
Institutes of Health (FNIH), foram uma relacdo forca de preensdo manual/IMC
(FPM/IMC) inferior a 1,0 kg/IMC e uma relagdo massa magra apendicular/IMC
(MMA/IMC) inferior a 0,789 kg/IMC para homens, e uma FPM/IMC inferior a 0,56
kg/IMC e uma MMA/IMC inferior a 0,512 kg/IMC para mulheres (STUDENSKI,
PETERS; ALLEY; CAWTHON et al., 2014).

A prevaléncia da obesidade sarcopénica na populacdo mundial idosa € de
aproximadamente 11% (GAO; MEI;, SHANG; HU et al., 2021). Porém, a sua
prevaléncia é discutivel devido a heterogeneidade e mudancas em seus critérios ao
longo dos ultimos anos. A exemplo disso, em idosos esse dado pode variar de 10%
até 27%, bem como a prevaléncia pode ser maior ou menor em homens, a depender
do critério adotado (PETERMANN-ROCHA; BALNTZI; GRAY; LARA etal., 2022). Vale
destacar que a depender da presenca de outras doencas clinicas, em pacientes com
diabetes, por exemplo, essa prevaléncia pode ser ainda maior, podendo chegar a 27%

(ZHOU; WANG; YAO; JIAN et al., 2023).

2.1.2. Etiologia e fisiopatogénese da doenca
A obesidade sarcopénica € uma doenca multifacetada e caracterizada
majoritariamente por fatores modificaveis, especialmente atrelados ao estilo de vida,

como é sumarizado na Figura 1.
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Figura 1. Fatores modificaveis atrelados com a etiologia da obesidade sarcopénica e suas

repercussodes sobre tecido adiposo e muscular. Fonte: elaboragéo propria.

Contudo, é importante compreender que alteracdes fisioldgicas inerentes ao
processo de envelhecimento contribuem significativamente para a sua etiologia. Um
exemplo marcante € a resposta subotima da sintese proteica muscular frente a
estimulos anabdlicos em individuos idosos (BREEN; PHILLIPS, 2011; DRUMMOND;
MIYAZAKI; DREYER; PENNINGS et al., 2009), fendmeno amplamente descrito como
resisténcia anabdlica (FRY; DRUMMOND; GLYNN; DICKINSON et al., 2011; KUMAR;
SELBY; RANKIN; PATEL et al., 2009). Esse conceito refere-se a uma resposta
anabdlica subdtima do musculo esquelético — ou seja, a reducdo na taxa de sintese
proteica muscular — frente a estimulos agudos como a ingestdo de proteinas,
estimulos hormonais ou a contracdo muscular. Embora associada primariamente ao
envelhecimento, a resisténcia anabodlica também pode ser intensificada por fatores

como a inatividade fisica e a presenca de doencas graves (MORTON; TRAYLOR,;
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WEIJS; PHILLIPS, 2018), sendo considerada uma das principais causas da perda
progressiva de massa, forca e fungdo muscular observada com o avancar da idade.
A obesidade é uma doenca complexa e multifacetada, onde fatores biolégicos,
ambientais, genéticos e sociais contribuem para seu surgimento e agravo (BLUHER,
2019). Porém, sabe-se que boa parte de sua causa estd atrelada a fatores
modificaveis, especialmente envolvendo nivel de atividade fisica e alimentacéo.
Destaca-se em especial um desequilibrio energético de longo prazo, caracterizado
pelo excedente no consumo e reducgéo no gasto de calorias, promovendo um cenario
de superavit calérico (BLUHER, 2019; SHARMA; PADWAL, 2010). Além disso,
mudancas fisiologicas relacionadas ao envelhecimento — como alteragées hormonais
e a senescéncia celular — também favorecem a redistribuicdo de gordura corporal,
especialmente com o aumento da adiposidade visceral podendo resultar em
obesidade central (SCHOSSERER; GRILLARI; WOLFRUM; SCHEIDELER, 2018).
Esse tipo de obesidade € particularmente preocupante, pois o acumulo central
de gordura esta associado a piores desfechos cardiometabdlicos (TCHERNOF;
DESPRES, 2013). Em paralelo, a presenca de excesso adiposo, especialmente na
regido central, contribui para um estado inflamatorio cronico e de baixa intensidade,
gue pode comprometer negativamente o ambiente anabdlico do musculo esquelético,
promovendo alteracdes morfofuncionais e, consequentemente, favorecendo o
surgimento ou agravamento da sarcopenia (AKHMEDOV; BERDEAUX, 2013;
LYNCH; MURPHY; CASTRO; ROCHE, 2020). A respeito disso, um estudo transversal
demonstrou que a resposta de sintese proteica pés-prandial em idosos portadores de
obesidade é aproximadamente 70% menor do que em adultos jovens e cerca de 30%
inferior a observada em idosos eutroficos (SMEUNINX; MCKENDRY; WILSON,;

MARTIN et al.,, 2017). Isso acontece devido ao excesso de adiposidade afetar o



21

musculo esquelético por inimeras vias prejudiciais, mas destaca-se em especial a
circulacdo aumentada de ceramidas e citocinas pro-inflamatérias que reduzem o
crescimento muscular, em parte, por meio da inibicdo da via IGF-1/Akt/mTOR, uma

importante via anabdlica (AKHMEDOV; BERDEAUX, 2013).

2.1.3. Manifestac¢@es clinicas

O excesso de tecido adiposo esta intimamente associado com perturbacdes
sistémicas nos mais diversos 6rgaos e tecidos, como pancreas, figado, estbmago,
sistema nervoso central, sistema vascular, dentre outros, resultando em aumento
exponencial no risco para doengas cardiovasculares e pulmonares, cancer, bem como
perturbacdes endocrinas e gastrointestinais (MCCANCE; HUETHER, 2014).
Similarmente, observa-se prejuizos biomecanicos e funcionais no paciente acometido
pela obesidade, reduzindo sua independéncia e aumentando o risco para injurias do
sistema muscular esquelético (WEARING; HENNIG; BYRNE; STEELE et al., 2006). A
respeito disso, observa-se que individuos com obesidade costumam apresentar um
acumulo ectépico de gordura no meio intra e intermuscular, condicdo conhecida como
mioesteatose (DONDERO; FRIEDMAN; REKANT; LANDERS-RAMOS et al., 2024).
Essa infiltracdo anormal de lipidios no tecido muscular esquelético estd associada
com deterioracdo da funcao contratil do mesmo, bem como pode favorecer disfuncao
metabdlica, especialmente devido um cenario de resisténcia a insulina sobre esse
tecido (GOODPASTER; WOLF, 2004).

A sarcopenia, devido seus impactos sobre o tecido muscular, leva a perda de
autonomia (JANSSEN; BAUMGARTNER; ROSS; ROSENBERG et al., 2004), e
principalmente a um aumentado risco de quedas e fraturas (SAYER; SYDDALL,

MARTIN; DENNISON et al., 2006), resultando em fragilidade e incapacidade no
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paciente acometido. Similarmente, ndo unicamente ao tecido muscular, essa condi¢ao
afeta outros sistemas (i.e., 6sseo e sistema nervoso central) reduzindo a qualidade e
expectativa de vida (BEAUDART; ZAARIA; PASLEAU; REGINSTER et al., 2017;
CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019). Essa condicdo também costuma afetar o sistema
urinario, resultando em quadros de incontinéncia, afetando de maneira importante a
gualidade de vida do paciente (ERDOGAN; BAHAT; KILIC; KUCUKDAGLI et al.,

2019).

2.1.4. Tratamentos néo farmacologicos

Em virtude dos efeitos deletérios induzidos por essas comorbidades
associadas, intervencdes nao farmacoldgicas, como a perda de massa corporal
promovida por estratégias nutricionais (como a restricdo caldrica), tém sido
amplamente recomendadas (RYAN; KAHAN, 2018). De fato, estudos anteriores
demonstraram os beneficios da restricdo calorica para a reducdo da massa corporal
e a melhoria de parametros metabdlicos, cardiovasculares e musculares em idosos
(FONTANA; KLEIN, 2007; GADDE; MARTIN; BERTHOUD; HEYMSFIELD, 2018;
MILLER; NICKLAS; DAVIS; LOESER et al., 2006; VILLAREAL; BANKS; SINACORE;
SIENER et al., 2006). No entanto, a implementacéo de programas de restricao caldrica
em idosos, especialmente aqueles com obesidade e sarcopenia, ainda gera
controvérsias. Isso ocorre principalmente devido a preocupacéo de que a restricao
calorica, embora eficaz na reducdo do excesso de adiposidade, possa acelerar
simultaneamente a perda de massa muscular, agravando o quadro de sarcopenia
(WATERS; WARD; VILLAREAL, 2013). Tal preocupacédo foi evidenciada por uma

meta-analise conduzida por Weinheimer et al. (2010), no qual aproximadamente 25%
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da perda de massa corporal durante um programa de emagrecimento era oriunda de
massa magra (WEINHEIMER; SANDS; CAMPBELL, 2010).

Considerando os potenciais efeitos negativos da restricdo calérica sobre o
tecido muscular, é fundamental buscar alternativas para mitigar esses danos
(WATERS; WARD; VILLAREAL, 2013). Uma estratégia promissora envolve a
combinacao de restricdo caldrica com programas de treinamento fisico, especialmente
aqueles que incluem exercicios de forca (CHOMENTOWSKI; DUBE; AMATI;
STEFANOVIC-RACIC et al., 2009; FINGER; GOLTZ; UMPIERRE; MEYER et al.,
2015). O treinamento de forca tem demonstrado ser eficaz em promover modificacdes
morfofuncionais no sistema muscular esquelético, como o0 aumento de miondcleos e
células satélites, além de elevar as taxas de sintese proteica muscular (BURD;
HOLWERDA; SELBY; WEST et al., 2010; LOPEZ; PINTO; RADAELLI; RECH et al.,
2018; YARASHESKI; PAK-LODUCA; HASTEN; OBERT et al., 1999). Além disso, o
treinamento combinado, que incorpora exercicios aerdbicos, tem mostrado efeitos
adicionais na melhora da sintese proteica e na funcionalidade muscular
(COLLELUORI; AGUIRRE; PHADNIS; FOWLER et al., 2019; VILLAREAL; AGUIRRE;
GURNEY; WATERS et al., 2017).

Apesar dos beneficios do exercicio fisico na atenuacdo da perda de massa
magra durante a restricdo caldrica, esse efeito parece ndo ser suficiente para evitar
completamente a perda muscular em idosos (YASSINE; MARCHETTI; KRISHNAN;
VROBEL et al., 2009). llustrando tal preocupacdo, a meta-analise de Weinheimer et
al. (2010) ilustrou que, quando combinado com o exercicio, 0 programa de restricao
calorica reduziu a perda de massa magra de 25% para 12%, mas ainda assim resultou
em uma perda substancial desse tecido (WEINHEIMER; SANDS; CAMPBELL, 2010).

Diante disso, uma abordagem que combine restricdo caldrica, exercicio fisico e maior
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consumo de proteinas (seja por meio da alimentacdo ou suplementacdo) tem se
mostrado uma estratégia eficaz para mitigar a perda de massa magra, e em algumas
situacdes, até promover ganhos em massa e forca muscular (DEUTZ; BAUER,;
BARAZZONI; BIOLO et al., 2014; FINGER; GOLTZ; UMPIERRE; MEYER et al., 2015;
JOSSE; ATKINSON; TARNOPOLSKY; PHILLIPS, 2011; LONGLAND; OIKAWA,;
MITCHELL; DEVRIES et al., 2016). No entanto, devido as dificuldades comuns de
ingestdo proteica no publico idoso, como problemas de mastigacdo e degluticdo, a
suplementacdo de proteinas surge como uma alternativa valida, resultando em
importantes beneficios para o sistema muscular esquelético nessa populacao
(TIELAND; DIRKS; VAN DER ZWALUW; VERDIJK et al., 2012; TIELAND; VAN DE
REST; DIRKS; VAN DER ZWALUW et al., 2012)

Embora seja plausivel que a combinacdo de suplementacao proteica, restricdo
calorica e exercicio fisico melhore o quadro da obesidade sarcopénica, essa
abordagem ainda néo foi adequadamente investigada nessa populacao. Portanto, o
objetivo deste estudo € analisar os efeitos da suplementacdo proteica sobre a
composicéao corporal, forca e fungcdo muscular em idosos com obesidade sarcopénica
submetidos a um regime de intervencdo nutricional (restricdo caldrica) e a um

programa de exercicios.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Investigar a influéncia da suplementacdo de proteina sobre a composicdo
corporal e sobre forca e funcdo muscular em idosos com obesidade sarcopénica

submetidos a restricao caldrica e a um programa de exercicios.
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3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Primario
Investigar a influéncia da suplementacao de proteina sobre a massa magra em
idosos com obesidade sarcopénica submetidos a restricdo calérica e a um programa

de exercicios.

3.2.1. Secundario

Investigar a influéncia da suplementacdo de proteina sobre massa corporal,
indice de massa corporal, gordura corporal (subcutéanea e visceral), funcionalidade
muscular, forga muscular dinamica maxima e isométrica, area de secao transversa do
quadriceps, reto femoral, vasto lateral e da fibra muscular em idosos com obesidade

sarcopénica submetidos a restricdo caldrica e a um programa de exercicios.

4. MATERIAIS E METODOS

Este estudo estd aninhado em um ensaio clinico randomizado maior que
investiga multiplos desfechos clinicos em idosos com obesidade sarcopénica;
especificamente, este estudo foca nos efeitos da suplementacao de proteina de soro
de leite combinada com restricdo calorica e treinamento fisico em parametros de
composicéao corporal, forca muscular e funcionalidade. O ensaio foi pré-registrado no
ClinicalTrials.gov (NCT04981366). Os procedimentos foram aprovados pelo Conselho
de Revisdo Etica local (CAPPesq; No. 04234918.1.0000.0065) e conduzidos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em
linha com os principios da Declaracdo de Helsinque de 1964. Este manuscrito é
relatado de acordo com as diretrizes do Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT) (BOUTRON; ALTMAN; MOHER; SCHULZ et al., 2017).
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4.1. Desenho Experimental

Este foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo, de
centro Unico e controlado por placebo. A Figura 2 ilustra o desenho do estudo. Os
participantes foram pré-selecionados por telefone ou entrevistas pessoais e aqueles
gue atenderam aos critérios preliminares foram avaliados posteriormente quanto a sua
condicao médica e critérios de inclusdo/exclusdo. Os participantes elegiveis foram
pareados por sexo e entdo alocados aleatoriamente usando um desenho de blocos
gerado por computador em uma proporcao de 1:1:1 em um dos seguintes grupos
experimentais por meio de um software especifico (https://randomizer.org): (a)
suplementacado de proteina (PTN), (b) suplementacdo de placebo (PLA) ou (c)
controle (CON). A sequéncia de alocacao foi ocultada da equipe de pesquisa. Ambos
0s grupos PTN e PLA receberam suplementacdo alimentar, foram submetidos a
restricdo calorica e a uma intervencao de treinamento de exercicios supervisionados.
Os participantes do grupo CON né&o receberam nenhuma intervencdo além de
orientacdo geral sobre alimentacdo saudavel e atividade fisica. Os resultados de
interesse foram avaliados no inicio do estudo (PRE) e imediatamente apds 16
semanas de intervencao (POS), exceto os parametros dietéticos que também foram
reavaliados nas semanas 4, 8 e 12. Para garantir a conformidade com a intervencao
dietética, os participantes também se encontraram com um nutricionista registrado da

equipe de pesquisa a cada duas semanas.
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Idosos com
obesidade sarcopénica PTN: Suplementagéao de proteina + restrigao caldrica + exercicio fisico (n = 35)
PLA: Suplementacéao de placebo + restricao caldrica + exercicio fisico (n = 35)
CON: Sem intervengéao (n = 35)
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Figura 2. Desenho experimental e avaliagdes pré e pos-intervencdo. DXA: dupla emisséo de raios-x (DXA); FPM: for¢a de preensdo manual

SPPB: RM: repeticdo maxima; Short Physical Performance Battery; TC: tomografia computadorizada; TLS30s: teste de sentar e levantar de 30s

TUG: timed up-and-go; US: ultrassonografia.
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4.2. Selecédo e recrutamento dos voluntéarios

O recrutamento dos voluntarios foi iniciado em julho de 2021 e finalizado em
agosto de 2023. O fluxo de entrada foi continuo, em blocos de 21 pacientes, e a
triagem foi realizada no Laboratério de Avaliacdo e Condicionamento em
Reumatologia (LACRE (HC-FMUSP)). Os participantes foram recrutados na Divisao
de Geriatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e por meio de
anancios em redes sociais e centros de atendimento ao idoso. A triagem inicial foi
realizada através de telefonema, onde os objetivos do estudo foram claramente
explicados aos potenciais participantes. Aqueles que demonstraram interesse
responderam a um conjunto de questbes simples, com o objetivo de verificar 0s
critérios de elegibilidade. ApOs essa primeira etapa, os participantes selecionados
foram convidados a comparecer ao LACRE (HC-FMUSP), onde foram submetidos a
uma avaliacdo mais detalhada para os critérios diagnosticos da obesidade
sarcopénica.

Os critérios de inclusdo foram: homens e mulheres com 65 anos ou mais, com
obesidade central (circunferéncia da cintura >102 cm para homens e >88 cm para
mulheres), indice de massa corporal (IMC) 230kg/m?, sarcopenia (de acordo com os
critérios definidos pela FNIH, ndo estar envolvido em programa de exercicio nos
altimos 6 meses, apresentar massa corporal estavel (variacdo <2Kg nos ultimos 6
meses), ndo ter alteracbes no uso de farmacos nos ultimos 6 meses, ndo estar
fazendo uso de medicamentos glicocorticoides, ndo possuir problemas cognitivos
(deméncia), auséncia de doenca cardiopulmonar (angina instavel, infarto do
miocardio, DPOC), auséncia de insuficiéncia cardiaca (autorreferido), ndo ter passado
recentemente por tratamentos oncoldgicos, ndo apresentar qualquer problema que

acometa o aparelho locomotor que impeca a participagéo no programa de treinamento
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fisico, e que néo estejam fazendo uso de qualquer suplemento nutricional nos ultimos
2 meses antes do inicio do estudo. Os valores de corte de referéncia para sarcopenia
foram uma relagéo forca de preensao manual/IMC (FPM/IMC) inferior a 1,0 kg/IMC e
uma relacdo massa magra apendicular/IMC (MMA/IMC) inferior a 0,789 kg/IMC para
homens, e uma FPM/IMC inferior a 0,56 kg/IMC e uma MMA/IMC inferior a 0,512
kg/IMC para mulheres (STUDENSKI; PETERS; ALLEY; CAWTHON et al., 2014).

Individuos com histérico de malignidades recentes (nos ultimos 5 anos); déficits
cognitivos ou deméncia que impecam o0 paciente de ler e assinar o termo de
consentimento informado; condi¢des médicas nas quais testes fisicos ou pratica de
exercicios seriam contraindicados (por exemplo, deficiéncias locomotoras ou doencas
cardiopulmonares, incluindo angina instavel, insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio, doenca pulmonar obstrutiva cronica) foram excluidos. Antes do inicio do
estudo, os individuos foram informados sobre todos os objetivos do estudo e os
procedimentos que seriam realizados, bem como 0s possiveis riscos envolvidos. Em
seguida, caso concordassem em participar, deveriam preencher e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice II).

Foram realizadas ligacoes telefénicas para 1295 idosos. Destes, ja por telefone,
103 desistiram, 433 ndo responderam as tentativas de contato e 356 foram excluidos
por triagem prévia. Assim, 403 idosos foram triados presencialmente para este grande
ensaio clinico, sendo que 291 voluntarios foram classificados em eutroficos ou nao
sarcopénicos e 7 voluntarios ndo foram liberados a pratica de exercicio fisico por
algum comprometimento cardiaco. Portanto, 105 idosos atenderam aos critérios de
sarcopenia e obesidade supracitados, como ilustrado no fluxograma apresentado na
Figura 3. Os 105 idosos foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1) em um dos trés

grupos experimentais: CON (n=35); PLA (n=35); PTN (n=35).
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Figura 3. Fluxograma dos participantes.

4.3. Intervencdes experimentais

4.3.1. Programa de exercicios

Os participantes dos grupos PTN e PLA realizaram um programa de exercicios
de 16 semanas, sendo composto por 3 sessfes semanais intercaladas por 48 horas.
O programa contou com a pratica de exercicios aerdbicos (caminhada e/ou corrida) e
exercicios de forca visando os principais grupos musculares (leg press, supino,
cadeira flexora, puxada frontal, cadeira extensora e flexdo plantar). A prescricdo da
intensidade do exercicio aerdbico foi baseada na frequéncia cardiaca maxima, obtida
através do teste de esforco cardiopulmonar. Para os exercicios de forca, a intensidade
foi definida através de repeticBes maximas para cada exercicio. A intensidade e o

volume progrediram ao longo das semanas de acordo com as recomendagdes
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anteriores de posicdoes amplamente aceitas para pessoas idosas (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS; CHODZKO-ZAJKO; PROCTOR; FIATARONE SINGH et al.,
2009; FRAGALA; CADORE; DORGO; IZQUIERDO et al., 2019).

Referente ao treinamento de forca, na primeira semana (i.e., 3 sessdes) 0s
participantes realizaram 1 série de 15-20 repeticbes, para se familiarizarem com a
técnica correta de execucao dos exercicios. Nas semanas subsequentes a progressao
do treinamento ocorreu da seguinte forma: 22 a 42 semana, 2 séries de 15-20
repeticdes maximas (RMs); 52 a 82 semana, 3 séries de 15-20 RMs; 92 a 122 semana,
3 séries del2-15 RMs; 132 a 162 semana; 3 séries de 10-12 RMs. Adicionalmente, as
cargas de treinamento foram ajustadas para garantir que o0s voluntarios
permanecessem sempre dentro do intervalo de repeticdes prescrito. Ao longo de todo
o programa foi respeitado um intervalo de 60 segundos entre as séries de exercicio.

O treinamento aerodbio foi realizado em uma esteira rolante (Movement® RT
250) com incrementos progressivos de volume e intensidade. O controle de
intensidade foi realizado pela frequéncia cardiaca, com auxilio de oximetro (G-tech®,
Sao Paulo, Brasil), e pela escala BORG de percepcao subjetiva de esforco (PSE)
(BORG, 1982). A progresséao do volume e da intensidade do treinamento ocorreu da
seguinte maneira: 12 a 42 semana, 30 min; na intensidade correspondente a 55-65%
FCmax ou PSE entre 10-12 pontos. 52 a 82 semana; 35 min e intensidade de 55-65%
FCmax ou PSE entre 10-12 pontos; 92 a 122 semana; 40 min com progressao da
intensidade para 60-70% FCmax ou PSE 11-13 pontos; 132- 162 semana; 40 min com
progressdo de intensidade para 70-80% FCmax ou PSE entre 13-15 pontos
(VILLAREAL; AGUIRRE; GURNEY; WATERS et al.,, 2017). A prescricdo dos
exercicios de forca e aerdbicos, bem como suas respectivas progressdes, podem ser

visualizados na Tabela 1.



32

Tabela 1. Prescri¢do do treinamento fisico.

Escala de percepcéo
subjetiva de esforgo

Tipo de exercicio Semana Volume Intensidade _ Borg

Exercicios de forca 1 1 serie 15-20 RM NA
2-4 2 series 15-20 RM NA
5-8 3 series 15-20 RM NA
9-12 3 series 12-15 RM NA
13-16 3 series 10-12 RM NA

Exercicios aerébicos 1-4 30 min 55-65% HRmax 9-11 u.a.

5-8 35 min 55-65% HRmax 9-11 u.a.

9-12 40 min 60-70% HRmax 11-13 u.a.

13-16 40 min 70-80% HRmax 13-15 u.a.

Abreviacdes: RM: repeticdo maxima, FCmax: frequéncia cardiaca méaxima, u.a.: unidades
arbitrarias, NA: ndo aplicavel.

Todas as sessoes de treinamento foram supervisionadas por profissionais de
educacao fisica experientes, cego a designacao de grupo dos participantes. A taxa de
adesdao foi monitorada com um registro de treinamento, avaliando a porcentagem de
sessOes de treinamento concluidas por paciente. Além disso, devido a alta prevaléncia
de comorbidades nessa populacédo, precaucdes adicionais foram. A pressao arterial
em repouso e 0s niveis de glicemia (para participantes com diabetes tipo 2) foram
medidos imediatamente antes de cada sessdo de treinamento; se as leituras
excedessem o0s valores recomendados, as sessfes eram reprogramadas
(BARROSO; RODRIGUES; BORTOLOTTO; MOTA-GOMES et al., 2021; COLBERG;
SIGAL; YARDLEY; RIDDELL et al., 2016; PELLICCIA; SHARMA; GATI; BACK et al.,
2021). Além disso, a frequéncia cardiaca foi monitorada continuamente durante o
exercicio de resisténcia. Sempre que necessario, 0s participantes receberam

atendimento ambulatorial e consulta com nossa equipe médica.
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4.3.2. Restricdo caldrica e suplementacao

Os participantes alocados nos grupos de intervencao (PTN e PLA) tiveram suas
dietas ajustadas individualmente para induzir um déficit caldrico de 300-500 kcal/dia a
partir de seu consumo habitual de energia avaliada no momento baseline. O déficit
caldrico foi mantido com base na reavaliacdo regular dos parametros dietéticos a cada
guatro semanas. Como normalmente o consumo caldrico em idosos € baixo, em
especial aqueles acometidos pela sarcopenia (SANTIAGO; RORIZ; RAMOS;
FERREIRA et al., 2021), optamos por um déficit calérico mais seguro e moderado.
Esse déficit foi estabelecido a priori seguindo estudos realizados com essa populacao
e mostrando efeitos significantes na reducdo da massa corporal (~5-10% de reducéo
da massa corporal em 6 meses) (COLLELUORI; VILLAREAL, 2021).

Os participantes se reuniam quinzenalmente com nutricionistas registrados
para terapia comportamental individual envolvendo educacdo nutricional para
aumentar a adesao ao protocolo de restricdo calérica, que considerou o numero de
participantes que atingiram uma restricdo caldrica de pelo menos 300 kcal/dia. Devido
a restricao calorica poder resultar em prejuizos sobre o tecido 0sseo, por questdes
éticas de pesquisa os participantes do PTN e PLA receberam suplementos de calcio
e vitamina D a fim de garantir uma ingestao diaria de 1500 mg de célcio e 1000 Ul de
vitamina D, conforme previamente recomendado na literatura (VILLAREAL;
APOVIAN; KUSHNER; KLEIN et al., 2005).

Os patrticipantes do grupo PTN receberam garrafas individuais porcionadas
com 42g gramas de pod, sendo 30g de proteina (Cacau Nature Whey 70% Nutrata®;
ingredientes: proteina isolada do soro do leite, proteina hidrolisada do soro do leite,

cacau po, aroma natural de chocolate meio amargo (flavorizante), diéxido de silicio
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(antiumectante), glicosideo de esteviol (edulcorante natural), eritritol (edulcorante
natural), taumatina (edulcorante natural) e emulsificante lecitina de soja; 163kcal,
2.8mg de leucina). Os participantes do grupo PLA receberam a mesma garrafa, porém
com um composto isocalérico, com 45¢g de carboidrato e de mesmo sabor do whey
protein (ingredientes: Isomaltulose (Palatinose TM), cacau p6, waxy maize,
maltodextrina, aroma natural de chocolate, antiumectante dioxido de silicio; 163.5kcal)
(Figura 4). A entrega da suplementacao foi realizada a cada 7 dias em sacola opaca,
organizada por uma pessoa sem envolvimento na intervencgédo. Os participantes foram
orientados a ingerir toda suplementacao no café da manha com agua, leite ou iogurte
(de acordo com a meta estabelecida a partir do diario alimentar), e trazer as garrafas
apos os 7 dias, a fim de controlar a aderéncia a suplementacédo. Aqueles que relataram
algum tipo de dificuldade no consumo com agua, leite ou iogurte, foram instruidos a
mudar a forma de consumo, como ingerir com frutas ou outras formas de acordo com

melhor aceitacao dos pacientes.

Figura 4. Frascos de whey protein e placebo que eram entregues aos participantes.
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4.4. Procedimentos

4.4.1. Anédlises dietéticas

Pardmetros alimentares, incluindo consumo cal6rico e conteado de
macronutrientes e micronutrientes, foram determinados usando um software
especifico baseado no banco de dados de alimentos do USDA (Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos) (Nutritionist Pro® v.7.3, Axxya Systems, Woodinville,
WO, EUA). Inicialmente, um nutricionista treinado forneceu instrugdes orais e escritas
sobre como preencher diario alimentar de 3 dias (dois de dias Uteis ndo consecutivos
e um de um dia de final de semana), incluindo orientacao sobre horarios e estimativa
de tamanhos de por¢des usando medidas caseiras. Todos os diarios alimentares de
3 dias foram revisados individualmente junto ao participante por meio de entrevistas
estruturadas com um nutricionista treinado usando o Método Automatizado de
Multiplas Passagens do USDA, que € um meétodo validado padronizado que inclui
cinco dicas de memoaria (1: lista rapida; 2: lista de alimentos esquecidos; 3: hora e
ocasiao; 4: detalhe e revisdo; e 5: sondagem final) para evitar erros de registro e
garantir a lembranca abrangente de todos os alimentos possiveis consumidos
(MOSHFEGH; RHODES; BAER; MURAYI et al., 2008). Esta estratégia de dupla
verificacao foi implementada para reduzir o viés de recordacao e aumentar a precisdo
da coleta de dados. Durante as entrevistas, 0s auxilios para o tamanho das porcdes
foram esclarecidos ainda mais usando livros que continham imagens de alimentos
com medidas caseiras, bem como fotos de comidas em tamanho real (HESS, 1997;
POLACOW; SCAGLIUSI; LANCHA JUNIOR, 2003; SCAGLIUSI; POLACOW;
ARTIOLI; BENATTI et al., 2003).

Adicionalmente, utilizou-se a equacéo para idosos proposta pela Food and

Agriculture Organization (FAO/WHO) para avaliagcdo do gasto energético total. Esse
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calculo foi refeito a cada 4 semanas, juntamente com a entrega dos diarios
alimentares, a fim de contrastar com o consumo habitual (as diferencas entre os
métodos de calculo — consumo habitual e FAO/WHO - foram <1% durante todo o

estudo) (FAO; BULLETIN, 2005).

Mulheres: (10.5 x peso (kg) + 596) x 1.2 (FA, sedentario)

Homens: (13.5 x peso (kg) + 487) x (FA, sedentario)

4.4.2. Composigao corporal

A massa corporal e a estatura foram mensuradas em uma balanga digital
calibrada (Filizola®, Sao Paulo, Brasil) com um estadiometro (MD®, Rio de Janeiro,
Brasil), respectivamente. Os parametros de massa magra e gorda total e segmentar
foram avaliados por meio de densitometria por dupla emissédo de raios-x (DXA) de
corpo inteiro usando o equipamento Hologic QDR 4500A (Discovery Densitometer,
Hologic Inc. Bedford, MA, EUA), onde a quantificacdo dos tecidos (massa gorda,
massa magra e conteudo mineral sseo) foi feita de maneira automatizada utilizando
o software Hologic APEX®. A massa magra apendicular foi definida como a soma da
massa magra dos 4 membros (HEYMSFIELD; SMITH; AULET; BENSEN et al., 1990).

Previamente ao exame, os participantes foram alinhados centralmente na area
de digitalizacéo e seus pés foram colocados em blocos de espuma personalizados
para manter uma distancia constante entre os pés (15 cm) em cada digitalizacdo. Da
mesma forma, as méaos dos sujeitos foram posicionadas de modo a ficarem em
posicdo prona média, com um espaco padronizado de 3 cm entre as palmas das maos
e o tronco. As varreduras foram analisadas automaticamente pelo software, e quando

alguma inconsisténcia foi notada, as regides de interesse foram posteriormente
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ajustadas pelo técnico. Todos os participantes foram escaneados com roupas leves
ou batas hospitalares, com todos os artefatos removidos da area de escaneamento

(NANA; SLATER; HOPKINS; BURKE, 2012).

4.4.3. Area de seccéo transversa muscular

A éarea de seccdo transversa (AST) foi avaliada por meio de tomografia
computadorizada (TC) (Discovery CT 750HD, GE Healthcare, Chicago, IL). As
imagens PRE e POS foram adquiridas pelo mesmo técnico de radiologia
especializado cego, sob supervisdo médica, e processadas usando a estacdo de
trabalho GE Healthcare. Para evitar viés, ambos estavam cegos para a designacéo
do grupo de pacientes. Inicialmente, uma imagem foi capturada para determinar o
comprimento da coxa, que foi definido como a distancia perpendicular do trocanter
maior a borda inferior do epicondilo lateral do fémur. As imagens de AST do
guadriceps foram adquiridas em 50% do segmento e processadas usando a estacao
de trabalho GE Healthcare. Os parametros de aquisicdo de imagem foram os
seguintes: espessura do corte = 10 mm; incremento de tabela = 10 mm, 0,70 rev/s,
120 kV, 68 mAs por corte e campo de visdo = 500. Os valores de densidade usados
variaram de 30 a 100 HU. A AST do musculo quadriceps foi determinada usando
planimetria computadorizada por meio da ferramenta “freehand ROI” do software de
analise de imagem Isite PACS 4.1 (Philips Healthcare Informatics, 4100 East Third

Ave., Suite 101 Foster City, CA, EUA). O CV teste-reteste foi de 2,3%.

A AST do reto femoral e do vasto lateral foi avaliada por ultrassom modo B com
uma sonda de matriz linear de 7,5 MHz (LOGIQ e PRO — GE Healthcare, Chicago, IL,
EUA), conforme descrito anteriormente (LIXANDRAO; UGRINOWITSCH; BOTTARO;

CHACON-MIKAHIL et al., 2014). Similarmente as tomografias computadorizadas, as
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imagens foram obtidas em 50% do segmento. Este ponto anatdomico foi marcado
transversalmente a cada 2 cm com tinta semipermanente e usado como referéncia
para o deslocamento da sonda. Imagens sequenciais foram adquiridas alinhando a
borda superior da sonda com cada marca na pele seguindo uma direcdo do meio para
o lado. Para evitar pressdo no tecido muscular, o que resultaria em distor¢cdo da
imagem, uma quantidade generosa de gel condutor foi usada. Apds a coleta de dados,
as imagens musculares foram reconstruidas no PowerPoint (Microsoft, Redmond,
WA, EUA). A AST foi entdo medida usando planimetria computadorizada (ou seja,
contornando a fascia muscular usando um mouse de 800 dpi) (Madena 3.2.5; Eye-
Physics, Los Alamitos, CA, EUA). O software de planimetria (ImageJ, NIH, EUA) foi
calibrado com escalas de distancia fixas exibidas nas imagens dos EUA. Um unico
investigador, cego a designacao do grupo de pacientes, realizou as analises. O
coeficiente de variacao teste-reteste para AST do reto femoral e vasto lateral foi de

4,8% e 3,3%, respectivamente.

Para exames de imagem de TC e ultrassom, os pacientes foram primeiramente
posicionados em decubito dorsal com os ombros estendidos, méos colocadas acima
da cabeca e joelhos totalmente estendidos. Todas as imagens de AST foram
adquiridas na perna direita. Antes das avaliacdes, os participantes deitaram-se por 20
minutos para permitir a distribuicdo de fluidos (BERG; TEDNER; TESCH, 1993).
Durante as avaliacles, as pernas foram contidas com tiras de velcro para evitar a
rotacdo interna ou externa do quadril e os participantes foram instruidos a relaxar o
maximo possivel os musculos dos membros inferiores. Ambas as avaliacbes de
composicédo corporal foram realizadas por técnicos especializados em radiologia sob

supervisdo meédica, no Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital das Clinicas
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FMUSP.

4.4.4. Biopsias musculares e analises da area transversal das fibras

A analise imuno-histoquimica do musculo esquelético (ou seja, AST da fibra
muscular) foi realizada por um pesquisador treinado de acordo com recomendacdes
anteriores (MURACH; DUNGAN; KOSMAC; VOIGT et al.,, 2019). Amostras de
musculo esquelético (de pelo menos 50 mg) foram obtidas do vasto lateral usando
uma agulha de Bergstrom modificada de 5 mm (BERGSTROM, 1975) por meio de
uma biépsia muscular percutadnea por um meédico treinado com a assisténcia de um
investigador treinado, conforme descrito anteriormente (NEVES; BARRETO;
BOOBIS; HARRIS et al., 2012). Primeiro, os participantes foram posicionados
deitados em uma posicao confortavel com ambas as pernas esticadas. Para reduzir o
risco de infeccéo, a pele foi esterilizada com solu¢gdes de gluconato de clorexidina e
iodo antes do procedimento. A anestesia local foi administrada infiltrando a pele e os
tecidos subcutaneos com 3 mL de cloridrato de lidocaina a 2%. Uma inciséo foi feita
na coxa lateral no local da biopsia, cortando a pele, a gordura subcutanea e a fascia
lata. O local da biopsia estava aproximadamente 10-15 cm da tuberosidade tibial
proximal e 5 cm lateralmente a linha média do curso femoral. A agulha foi inserida
através da fascia, e o assistente imediatamente aplicou suc¢do com uma seringa de
60 mL conectada a um recipiente preso ao topo da agulha. Apds o procedimento, o
local da incisao foi fechado com fita de fechamento de pele. Para minimizar o risco de
infeccdo e hematomas, um curativo compressivo foi aplicado e mantido por 72 horas.
Biopsias pos-intervencdo foram realizadas 72 horas apds a Ultima sessdo de
treinamento de exercicios em um local distal préximo, aproximadamente 0,5 cm do

local basal. Nenhum evento adverso relacionado ao procedimento foi relatado.
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Aliquotas de amostras de mauasculos esqueléticos congelados foram
incorporadas em composto de temperatura de corte ideal e seccionadas (entre ~7—-15
Mm de espessura) em um criostato (Leica Biosystems; Buffalo Grove, IL, EUA) e
montadas em laminas de vidro. Para o ensaio de imunocoloracdo de fibras
musculares, amostras de seccao transversal do masculo foram levadas a temperatura
ambiente e fixadas em metanol por 10 min. Essas amostras foram entdo lavadas [trés
lavagens de 10 min com solucéo salina tamponada com fosfato (PBS)] e bloqueadas
por 60 min em uma solugédo tampédo de bloqueio (contendo 1% de PBS, 5% de
albumina sérica bovina e 0,3% de Triton X-100). As laminas foram entdo incubadas
com anticorpo primario durante a noite a 4 °C. No dia seguinte, as laminas foram
novamente lavadas (trés lavagens de 10 min com PBS) e incubadas em anticorpo
secundario apropriado no escuro por 1 h em temperatura ambiente. As imagens foram
capturadas com um microscopio de fluorescéncia Olympus BX51 com uma ampliacao
de x200. Todas as imagens imuno-histoquimicas foram analisadas por um unico

pesquisador de forma cega.

4.4.5. Forca Muscular

A forca de preensdo manual (FPM) isométrica foi obtida usando um
dinamdmetro de preensdo manual (Jamar®, Sammons Preston Rolyan, EUA). O teste
foi realizado com o paciente sentado, ombros aduzidos e em rotacdo neutra com o
cotovelo dobrado em um angulo de 90° (MACDERMID; SOLOMON; VALDES, 2015).
Eles realizaram trés tentativas de esforco maximo, cada uma com duracdo de 5
segundos, com intervalo de descanso de 1 minuto; o melhor resultado foi registrado

para analise.
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A forca dindmica maxima dos membros inferiores e superiores foi avaliada por
meio do teste de 1 repeticdo méxima (LRM) em leg-press (Nakagym®, S&o Paulo,
Brasil) e supino reto (Nakagym®, Sao Paulo, Brasil), respectivamente, seguindo
recomendacgdes amplamente utilizadas e bem estabelecidas (BROWN; WEIR, 2001).
Resumidamente, os participantes completaram um aquecimento geral de 5 minutos
em uma esteira a 3 km-h-1, seguido por um aquecimento especifico consistindo em
uma série de oito repeticbes a 50% de sua 1RM estimada e uma série de trés
repeticoes a 70% de sua 1RM estimada, com um descanso de 1 minuto entre as
séries. Depois disso, 0s participantes tiveram até cinco tentativas para atingir sua
1RM, com um descanso de 3 minutos entre cada tentativa. A 1RM foi considerada a
carga mais alta na qual o participante poderia realizar um movimento excéntrico-
conceéntrico completo em uma amplitude de movimento de 90°. E importante ressaltar
gue, antes das avaliacdes de linha de base, os participantes realizaram duas sessfes
de familiarizacéo espacadas em pelo menos 72 horas. Se a variagcao entre as sessoes
de familiarizac&o e teste fosse maior que 5%, 0 que € reconhecido como a variacao
normal entre os dias nas avaliagbes de forca (SALEM; WANG; SIGWARD, 2002;
SCHROEDER; WANG; CASTANEDA-SCEPPA; CLOUTIER et al., 2007), uma sessao
de teste adicional foi realizada respeitando o mesmo intervalo de tempo entre as
sessfes. O CV para o teste de 1RM no leg-press e no supino foi de 1,4% e 3,0%,

respectivamente.

4.4.6. Funcao Muscular
A funcionalidade dos pacientes foi avaliada por meio da bateria de testes
velocidade de marcha, sentar e levantar de 30s (TLS30s) e levantar e ir (TUG — do

inglés Timed Up and Go) e Short Physical Performance Battery (SPPB) (GURALNIK;
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SIMONSICK; FERRUCCI; GLYNN et al., 1994; JONES; RIKLI; BEAM, 1999;
PODSIADLO; RICHARDSON, 1991). Para avaliacdo da velocidade da marcha de
guatro metros (m), inicialmente, foi demarcado em chao plano uma distancia de seis
metros pois a distancia de um metro antes e um metro apds o inicio do teste é
interpretado como fase de aceleracdo e fase de desaceleracdo, respectivamente
(GURALNIK; WINOGRAD, 1994). Inicialmente os participantes foram instruidos a
ficarem com os dois pés tocando a linha de partida e comecarem a andar ao seu ritmo
habitual ap6s um comando verbal. O tempo para percorrer a distancia de 4 metros foi
registrado em segundos, para posterior calculo da velocidade de marcha, dividindo a
distancia pelo tempo despendido (4m/tempo(s)).

Para o TLS30s, os pacientes iniciaram o teste na posicdo sentada em uma
cadeira com altura padrdo (45cm), com os bracos cruzados a frente do tronco. Em
seguida os participantes foram instruidos a levantar e se sentar sem o auxilio das
maos, o maior numero de vezes ao longo de 30 segundos. Os participantes realizaram
2 tentativas, com intervalo de 60 segundos e o maior numero de repeticdes foi
registrado. Nesse teste verifica-se 0 numero de vezes que o participante consegue
sentar e levantar de uma cadeira utilizando somente os membros inferiores (JONES;
RIKLI; BEAM, 1999).

Para o TUG, os participantes iniciaram na posi¢cao sentada em uma cadeira de
altura padréo (45 cm). Em seguida, foram instruidos a levantar-se e caminhar o mais
rapido possivel em linha reta por 3 metros, girar 180°, retornar e sentar-se novamente
na cadeira. Os participantes realizaram duas tentativas, com um intervalo de 60
segundos entre elas, e o menor tempo foi registrado (PODSIADLO; RICHARDSON,

1991).
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O SPPB consiste em um teste de equilibrio estatico em pé, velocidade habitual
da marcha e forga muscular dos membros inferiores (avaliada por meio de um teste
de permanéncia em pé cronometrado adaptado) (GURALNIK; WINOGRAD, 1994).
Para o teste de equilibrio, o paciente deve ser capaz de manter cada posicéo (ou seja,
lado a lado, semi-tandem, tandem) por 10s. A pontuacéo € zero para um idoso incapaz
de manter o equilibrio na primeira posicdo por 10s. Se o paciente consegue ficar na
primeira posi¢ao por 10s, mas ndo consegue manter a segunda posi¢cédo por 10s, a
pontuacdo é 1 ponto. Uma pontuacdo de 2 é atribuida aos participantes que
conseguem permanecer na segunda posi¢ao por 10s, mas ndo conseguem sustentar
a terceira posicao por mais de 3s. Uma pontuacao de 3 é atribuida aos participantes
gue conseguem permanecer na terceira posicao por 3 a 9s, e a pontuacdo maxima (4
pontos) € dada se eles conseguem permanecer na terceira posicado por 10s. Para o
teste de velocidade da marcha em uma distancia de 4 m, uma pontuacéo de zero é
atribuida aos participantes incapazes de completar o teste. Uma pontuacdo de 1 é
dada aos participantes que completam o percurso em mais de 8,70s (ou seja, 0,46
m/s); uma pontuacdo de 2 para um tempo entre 6,21 e 8,70s (ou seja, 0,47 a 0,64
m/s); uma pontuacdo de 3 para um tempo entre 4,82 e 6,20s (ou seja, 0,65 a 0,82
m/s); e a pontuacdo maxima, 4 pontos, para um tempo menor que 4,82s (ou seja, 0,83
m/s). No teste de ficar em pé cronometrado, o participante deve sentar-se e levantar-
se de uma cadeira 5 vezes consecutivas o mais rapido possivel. Uma pontuacdo de
zero é dada quando o paciente ndo consegue realizar 5 repetices. Uma pontuacao
de 1 é dada para um tempo maior que 16,7s; uma pontuacdo de 2 para um tempo
entre 13,7 a 16,6s; uma pontuacdo de 3 para um tempo entre 11,2 a 13,6s; e a
pontuacdo maxima, 4 pontos, para um tempo inferior a 11,1s (GURALNIK;

WINOGRAD, 1994). A pontuacgéo total do SPPB é calculada somando as pontuacdes



44

de cada teste, com pontuacbes de testes individuais variando de zero (pior
desempenho) a quatro pontos (melhor desempenho); a pontuagéo total mais alta
possivel do SPPB é 12 pontos.

Previamente, o avaliador responsavel realizou uma demonstracdo da execucao
de cada um dos testes. Além disso, 0 paciente também realizou uma série de
familiarizacdo dos respectivos testes a fim de assegurar que o avaliado tenha uma

aprendizagem apropriada.

4.4.7. Analise estatistica

O tamanho da amostra foi determinado a priori usando o software G-Power
(versao 3.1.9.2, Universidade de Kiel, Alemanha). A analise foi conduzida inserindo
erro a (0,05), poder (1 - erro B = 0,99) e tamanho do efeito (g de Hedges = 0,61)
(COHEN, 2013)), considerando dados anteriores que indicam menor perda de massa
livre de gordura em individuos submetidos a restricdo calorica que tiveram aumento
no consumo de proteinas em comparacdo aos Seus pares que mantiveram sua
ingestao habitual de proteinas (WYCHERLEY; MORAN; CLIFTON; NOAKES et al.,
2012). Os célculos foram baseados em uma ANOVA com medidas repetidas
(interacBes dentro-entre) e o tamanho total da amostra foi determinado como sendo
81 individuos. Para contabilizar as possiveis desisténcias durante a intervencéo, a
amostra foi aumentada em ~30% (ou seja, 105 participantes).

As analises foram realizadas no software R (versdo 4.2.1, R Development Core
Team) seguindo uma abordagem de intencdo de tratar para preservar a integridade
da randomizacdo. Os valores discrepantes foram identificados e os dados foram
testados quanto a homogeneidade de variancia e esfericidade. Os dados descritivos

foram comparados no momento inicial usando o teste exato de Fisher ou ANOVA
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unidirecional com ajuste post-hoc de Sidak sempre que necessario. Os resultados de
interesse foram analisados usando um modelo linear misto para medidas repetidas,
assumindo "grupo” (PTN, PLA e CON) e "tempo" (pré-intervencao e pés-intervencao)
como fatores fixos e "sujeitos" como um fator aleatério; os valores do momento pré
foram usados como covaridvel. Para todos os modelos, um método de méaxima
verossimilhanca restrita e ajuste de graus de liberdade de Kenward-Roger foram
aplicados. O nivel de significancia foi definido em p<0,05. Sempre que interagdes
significativas de grupo por tempo foram encontradas, testes post-hoc com ajuste de
Sidak foram realizados para comparac¢des multiplas. Os resultados sdo apresentados
como frequéncias (n, %) ou médiatDP, a menos que indicado de outra forma. As
diferencas entre grupos na pos-intervencao foram relatadas como a diferenca média

estimada (DME) e intervalo de confianca de 95% (95CI).

5. RESULTADOS

Foram contatados 1295 idosos. Destes, 105 (81 mulheres e 24 homens)
atenderam aos critérios estabelecidos para o estudo. Durante o seguimento do
estudo, registraram-se 8 saidas no grupo CON (n=8 por razdes pessoais), 6
desisténcias no grupo PLA (n=2 por questbdes de saude nao relacionadas ao estudo;
n=4 por razdes pessoais) e 6 desisténcias no grupo PTN (n=1 por questdes de saude
nao relacionadas ao estudo; n=5 por razdes pessoais). Nao foram observadas
diferencas significantes entre a idade e IMC (todos p>0,05) dos idosos. A Tabela 2
mostra as caracteristicas basais dos participantes, demonstrando similaridade entre
0s grupos, bem como destacando as comorbidades e medicamentos mais comuns na

populacéo do estudo.
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Caracteristicas iniciais PTN (n=35) PLA (n=35) CON (n=35)
Sexo

Masculino 8 (23%) 8 (23%) 8 (23%)
Feminino 27 (77%) 27 (77%) 27 (77%)
Idade (anos) 72,2+5,6 71,8+5,6 71,1+£5.3
indice de massa corporal 36,0+£4,8 34,8+4,5 345+4,0
(kg/m2)

Comorbidades

Diabetes 11 (31%) 12 (34%) 7 (20%)
Hipertensdo 29 (83%) 20 (57%) 23 (66%)
Doencas psiquiatricas 6 (17%) 12 (34%) 5 (14%)
Doencas reumaticas 4 (11%) 3 (9%) 6 (17%)
Dislipidemia 16 (46%) 15 (43%) 13 (37%)
Osteopenia 21 (60%) 20 (57%) 21 (60%)
Uso de medicamentos

Anti-hipertensivos 29 (83%) 20 (57%) 23 (66%)
Hipoglicemiantes 11 (31%) 12 (34%) 7 (20%)
Estatinas 16 (46%) 15 (43%) 13 (37%)
Tireoidianos 6 (17%) 11 (31%) 9 (26%)
Ansioliticos ou antidepressivos 6 (17%) 12 (34%) 5 (14%)

Os dados sao expressos como média + DP ou nimero de pacientes (%).

Alguns eventos adversos foram observados durante o seguimento do estudo,

como queda, dor muscular e pequenos hematomas relacionados a biopsia muscular.

Nenhum evento adverso foi relatado relacionado as suplementacdes (tanto proteina,

guanto placebo) e ndo houve desisténcias por conta dos eventos adversos (Tabela 3).

Tabela 3. Resumo de eventos adversos.

Relacdo com o
estudo

PTN (n=35) PLA (n=35)

CON (n=35)

Definitivamente
nao
relacionado

Possivelmente

relacionado

Provavelmente
relacionado

Cancer de
mama (n=1)

Bloqueio
atrioventricular
de terceiro grau
(n=1)



Dor no joelho Dor bilateral no  Dor no joelho
direito (n=1) joelho (n=1) esquerdo (n=1)
Definitivamente
relacionado
Caiu durante o
exercicio (n=1)
Dor apos Dor apos Dor apos
biopsias biopsias biopsias
musculares musculares musculares
(n=6) (n=6) (n=6)
Hematomas Hematomas
apos bidpsias apos bidpsias
musculares musculares
(n=1) (n=1)
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Os parametros dietéticos séo apresentados na Tabela 4. Individuos do PTN e
PLA mantiveram com sucesso o déficit energético pré-estabelecido durante todo o
teste. Nas comparacdes entre grupos no momento pés, conforme projetado, apenas
os participantes do PTN aumentaram significativamente seu consumo de proteina,
enquanto o grupo PLA aumentou seu consumo de carboidrato (todos p<0,05). Além
disso, o consumo de gordura foi menor nos grupos PTN e PLA em comparacdo ao
grupo CON, enquanto a ingestdo de carboidratos foi menor no grupo PTN em

comparacao tanto ao grupo CON como ao grupo PLA (todos p<0,05).
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Tabela 4. Interacéo linear de modelo misto grupo-tempo e diferencas médias estimadas entre 0os grupos no pdés-intervencdo dos parametros

dietéticos.
PTN PLA CON Interagdo Diferengas entre os grupos no pods-intervengdo
Grupo-
PRE POS PRE POS PRE POS Tempo PTN vs PLA PTN vs CON PLA vs CON
(n=35) (n=29) (n=35) (n=29) (n=35) (n=27) DME P-valor DME P-valor DME P-valor
P-valor (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Calorias (Kcal) 1838,56  1385,60 1835,45 1432,04 1735,73 1663,02 <0,001 -59,8 0,984 -213,2 0,001 -149,6 0,005
+453,10 +264,99 +542,76 +342,62 +498,96 +319,99 (-294,1: (-325,5: (-263,1:
175,0) -100,8) -36,2)
Proteina (g) 85,89 99,67 81,11 74,45 82,01 81,30 <0,001 12,9 (7,0: <0,001 10,4 (4,0: 0,012 -6,1 0,796
+23,00 +17,08 +19,06 +18,07 +28,33 +20,61 18,7) 16,8) (-19,6:
7,4)
Carboidrato (g) 227,47 157,89 220,17 186,49 215,45 213,16 <0,001 -25,1 0,003 -35,5 <0,001 -28,3 0,163
+64,79 +34,20 +55,76 +32,14 +74,75 +52,17 (-39,9: (-52,1: (-62,4:
-10,1) -18,9 5,9)
Gordura (g) 65,07 41,31 62,93 43,05 62,86 55,54 <0,001 -3,2 0,963 -11,0 <0,001 -8,9 <0,001
+20,28 +11,90 +22,27 +18,52 +22,52 +13,79 (-13,9: (-16,6: (-14,5:
7,4) -5,4) -3,3)

Nota: os dados sdo apresentados como médiatdesvio padrdo ou diferengas médias estimadas (DME) e intervalos de confianga de 95%. As comparagdes entre os grupos sao baseadas na
analise do modelo linear misto ajustada para os valores baseline. As letras em negrito indicam diferengas estatisticamente significativas (P<0,05).
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A aderéncia a suplementacéo foi de 99,9+0,5 % para o grupo PLA e 99,9+0,7
% para o grupo PTN, sem diferencas significantes entre os grupos (p>0,05). J& para
restricdo caldrica, a aderéncia foi calculada em cada tempo de coleta do diario
alimentar (4, 8, 12, 16 semanas). A aderéncia média a restricdo caldrica proposta
(~300-500kcal) nao foi diferente entre os grupos PTN e PLA (p>0.05), sendo
observada uma aderéncia de 81,6+3,1 % no grupo PLA e 80,5+4,3 %, no grupo PTN.
Por fim, ndo foram observadas diferencas significantes entre as médias de adesao ao
treinamento fisico dos grupos PLA (89+16 %) e PTN (85+16 %) (p>0,05). Essa alta
taxa de adeséo provavelmente favoreceu aos grupos PTN e PLA apresentarem maior
numero de pacientes que alteraram positivamente o status da obesidade sarcopénica
(Figura 5). Ao final do estudo, 24 (82,8%) e 26 (89,7%) participantes sairam da
classificacdo de obesidade sarcopénica nos grupos PTN e PLA, respectivamente,

enquanto apenas 2 (7,4%) participantes no grupo CON.
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Figura 5. Representacao gréafica da prevaléncia (%) de pacientes em cada grupo que
sairam da classificacdo de obesidade sarcopénica.
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Interacdes grupo-tempo foram observadas para todos o0s parametros
relacionados a composicdo corporal e a saude do musculo esquelético (Tabela 5).
Diferencgas significativas entre PTN e CON foram observadas para todos os resultados
(p<0,05), exceto para a distribuicdo de fibras musculares tipo | e tipo Il (ambos
p>0,05). Da mesma forma, diferencas significativas entre PLA e CON foram
observadas para todos os resultados, exceto para MMA, massa magra da perna e
AST do reto femoral e AST das fibras musculares tipo | e tipo Il (todos p>0,05). Quando
comparado PTN versus PLA, maiores melhorias foram encontradas para peso
corporal, massa gorda de tronco, MMA, MMA/IMC, massa magra da perna, AST do
guadriceps e vasto lateral e AST das fibras musculares tipo | e tipo Il entre os

participantes do grupo PTN (todos p<0,05; Tabela 5).
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Tabela 5. Interacdo grupo-tempo do modelo misto linear e diferencas médias estimadas entre grupos no pés-intervencao sobre composi¢ao

corporal e parametros relacionados ao musculo esquelético.

PTN PLA CON Interacéo Diferencas entre grupos no pés-intervencéao
PRE POS PRE POS PRE POS grupo- PTNvs PLA PTN vs CON PLA vs CON
tempo DME P- DME P- DME P-valor
(95%CI) valor (95%CI) valor (95%CI)
P-valor
Composicéao n=35 n=29 n=35 n=29 n=35 n=27
corporal
Massa corporal 88,68 82,66 87,31 82,05 84,91 82,09 <0,001 -1,8 <0,001 -54 <0,001 -3,6 <0,001
(kg) +15,79 +13,03 +12,13 +10,84 1290 11,10 (-3,0; (-6,7; (-4,8;
-0,6) -4,2) -2,4)
Massa gorda total 41,75 37,10+ 40,71+ 36,43+ 3956+ 39,63+ <0,001 -0,84 0,087 -4,7 (- <0,001 -3,8 <0,001
(kg) + 8,93 8,75 7,48 5,93 7,99 7,84 (-1,76; 5,6; (-4,7;
0,07) -3,7) -2,9)
Massa gorda de 21,88 1854+ 21,09+ 18,74+ 20,33+ 19,97+ <0,001 -0,88 0,006 -2,94 <0,001 -2,06 <0,001
tronco (kg) + 5,27 4,21 3,61 4,07 3,55 (-1,58; (—3,66; (-2,78;
5,39 -0,18) -2,22) -1,35)
Massa gorda total 48,56 45,62 47,80 45,40 47,67 48,89 <0,001 -0,44 0,522 -3,12 <0,001 -2,68 <0,001
(%) +5,57 +6,01 14,92 14,42 15,16 14,86 (-1,18; (-3,88; (-3,43;
0,30) -2,36) -1,92)
Massa magra total 49,62+ 52,47+ 50,33 52,67+ 50,53 49,26 <0,001 0,4 0,820 3,0 <0,001 2,6 <0,001
(%) 5,41 5,92 14,83 4,33 15,06 4,73 (-0,5; (2,1, 1,7,
1,3) 3,9) 3,5)
Quantidade n=35 n=29 n=35 n=29 n=35 n=27
muscular
MMA (Kg) 17,72 18,10 17,99 17,60 17,42 16,48 <0,001 0,44 0,004 0,56 <0,001 0,11 0,946
+4,22 +3,49 13,70 13,47 13,58 12,71 (0,10; (0,21; (-0,24;
0,79) 0,91) 0,46)
MMA/IMC 0,49 0,54 0,52 0,54 0,51 0,48 <0,001 0,03 <0,001 0,06 <0,001 0,03 <0,001
(Kg/IMC) +0,12 +0,11 10,11 10,11 10,10 +0,09 (0,02; (0,04; (0,01;
0,04) 0,7) 0,04)
Massa magra da 13,49 13,76 13,48 13,02 13,17 12,53 0,007 0,34 0,004 0,33 0,005 -0,00 1,000
perna (kg) +3,16 +2,62 12,7 12,53 12,74 12,18 (0,08; (0,07; (-0,27;
0,59) 0,59) 0,26)
Qualidade n=35 n=29 n=35 n=29 n=35 n=27

muscular
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DM (UH) 46.79 49.69+ 45.83+ 48.13+ 46.92+ 46.99+ 0.024 0.23 0.999 2.62 <0.001 2.40 0.024
+6.73 5.79 6.33 7.22 5.92 5.04 (-1.94; (0.44; (0.21;
2.39) 4.81) 4.58)
Tamanho do n=35 n=29 n=35 n=29 n=35 n=27
musculo
esquelético
AST do 51,65 54,29 50,69 51,88 50,07 47,72 <0,001 1,3 <0,001 3,6 <0,001 2,2 <0,01
quadriceps (cm?) +13,40 +13,43 £12,14 +12,92 +14,38 +11,49 (0,2; (2,5; 1,1;
2,4) 4,7) 3,3)
AST do reto 3,39 3,45 3,23 3,27 3,32 3,10 0,005 0,06 0,105 0,11 <0,001 0,05 0,298
femoral (cm?) +1,06 +1,07 +0,96 +0,95 +1,21 +0,98 (-0,01; (0,04; (-0,02;
0,13) 0,19) 0,12)
AST do vasto 12,32 12,55 12,15 12,45 12,13 11,49 <0,001 0,52 0,0001 1,07 <0,001 0,55 <0,001
lateral (cm?) +2,69 +2,53 +2,84 2,77 +3,53 +2,81 (0,18; (0,73; (0,21;
0,86) 1,41) 0,89)
AST dafibra n=6 n=6 n=7 n=7 n=7 n=7
muscular
Tipo | (um?) 2240,7 3108,6 27258 2859,4 2669,4 2614,6 <0,001 590,0 0,007 789,0 <0,001 199,2 0,748
+901,5 +1212,8 +1121,6 +948,67 +806,7 11076,4 (124,0; (334,6; (-232,0;
1056,7) 1244,0) 630,5)
Tipo Il (um?) 2175,6 27752 2401,4 2239,5 2340,83 2166,1 <0,001 732,4 <0,001 744,0 <0,001 12,1 1,000
+827,6 +964,1 +1108,8 +724,8 +921,2 +979,8 (332,5; (351,2; (-367,0
1132,3) 1137,7) 391,2)
Distribuicdo de tipo 51,1 51,5 52,2 50,8 51,6 55,1 <0,001 -1,0 0,968 -5,8(- <0,001 -4,8(- <0,001
| (%) (2,5; - 9,4, - 7,8; -
4,5) 2,3) 1,9)
Distribuicdo de tipo 48,9 48,5 47,8 49,2 48,4 44,9 <0,001 1,0 (- 0,968 5,8(2,3; <0,001 4,8(1,9; <0,001
Il (%) 2,5; 4,5) 9,4) 7,8)

Nota: os dados sdo apresentados como média+desvio padrao ou diferencas médias estimadas (DME) e intervalos de confianca de 95%. As comparagdes entre os grupos sao
baseadas na analise do modelo linear misto ajustada para os valores de linha de base. AST: area de sec¢io transversal; DM: densidade do musculo esquelético; IMC: indice
de massa corporal; MMA: massa magra apendicular; UH: unidades Hounsfield; um?: Micrémetro quadrado. As letras em negrito indicam diferencas estatisticamente
significativas (P<0,05).
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Interacdes grupo-tempo foram observadas para todos o0s parametros
relacionados a forgca muscular e capacidade funcional (Tabela 6). Nas compara¢des
entre grupos observa-se diferencas significativas a favor dos grupos de intervencao
(PTN e PLA) em relacao ao grupo CON (ambos p<0,05), porém sem diferencas entre

PTN e PLA (p>0,05).
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Tabela 6. Interacao grupo-tempo do modelo misto linear e diferencas médias estimadas entre grupos no pos-intervencgéo sobre forgca muscular

e capacidade funcional

PTN PLA CON Interagdo Diferencas entre grupos no pds-intervencio
PRE POS PRE POS PRE POS grupo- PTN vs PLA PTN vs CON PLA vs CON
tempo DME P- DME P-valor DME p-
(95%CI) valor (95%CI) (95%CI) valor
P-valor
Forca muscular e n=35 n=29 n=35 n=29 n=35 n=27
capacidade funcional
FPM (Kg) 18,57 23,17 19,29 23,71 19,86 18,43 <0,001 -0,13 0,999 5,93 <0,001 6,06 <0,001
+5,44 +5,38 +5,84 +4,82 45,62 45,07 (-1,55; (4,48; (4,63;
1,29) 7,38) 7,49)
FPM/IMC (Kg) 0,52 0,71 0,56 0,73 0,58 0,55 <0,001 0,00 1,000 0,22 <0,001 0,21 <0,001
+0,17 +0,21 +0,18 +0,18 +0,18 +0,17 (-0,04; (0,17; (-0,16;
0,05) 0,26) 0,26)
1RM leg-press (Kg) 99,86 120,76 99,56 124,81 106,86 94,26 <0,001 -1,02 0,999 33,3 <0,001 34,3 <0,001
+35,61 £39,65 £35,66 £36,53 +4297  +43,36 (-7,81; (26,2; (27,4;
5,77) 40,3) 41,2)
1RM supino (Kg) 21,89 26,93 23,24 28,13 23,24 19,15 <0,001 1,53 0,144 8,30 <0,001 6,77 <0,001
+8,82 10,33 +8,37 +8,73 +8,58 +7,51 (-0,28; (6,41; (4,92;
3,34) 10,18) 8,61)
TUG (s) 9,76 8,49 10,91 9,01 8,67 9,38 <0,001 0,39 0,874 -1,90 <0,001 -2,30 <0,001
4,10 +2,97 +4,26 +4,37 +1,79 +1,84 (-0,60; (-2,92; (-3,31;
1,39) -0,88) -1,28)
TLS30s (reps) 10,3 12,8 9,4 12,4 10,4 10,2 <0,001 -0,28 0,947 3,01 <0,001 3,30 <0,001
+3,5 39 +3,2 +3,5 3,1 2,4 (-1,16; (2,13; (2,43;
0,59) 3,89) 4,17)
Velocidade de marcha (s) 0,95 1,13 0,90 1,13 0,98 0,97 <0,001 -0,02 0,978 -0,20 <0,001 -0,22 <0,001
+0,23 +0,26 +0,25 +0,27 +0,18 +0,18 (-0,10; (-0,28; (-0,30;
0,06) -0,12) -0,14)
SPPB 8,9 10,7 8,2 10,7 9,3 9,0 <0,001 -0,48 0,741 1,75 <0,001 2,24 <0,001
2,1 +1,6 +2,2 +1,6 +1,6 +1,6 (-1,48; (0,72; (1,21;
0,52) 2,79) 3,26)

Nota: os dados sdo apresentados como médiatdesvio padrio ou diferencas médias estimadas (DME) e intervalos de confianga de 95%. As comparagdes entre os grupos sao
baseadas na analise do modelo linear misto ajustada para os valores de linha de base. 1IRM: uma repeticio maxima; FPM: for¢a de preensdo manual; SPPB: short physical

performance battery; TLS30s: teste de sentar e levantar de 30s; TUG: timed up and go. As letras em negrito indicam diferencas estatisticamente significativas (P<0,05).




55

6. DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado controlado por placebo investigou os efeitos
da suplementacéo de proteina combinada com restricao calérica e treinamento fisico
em parametros de composicao corporal e salde do musculo esquelético em idosos
com obesidade sarcopénica. Descobrimos que: i) a restricdo calorica e o treinamento
fisico melhoraram a composicao corporal, o tamanho do musculo esquelético, a forca
e a capacidade funcional, independentemente da suplementacéo de proteina, € ii) a
suplementacao de proteina aumentou ainda mais os efeitos positivos do treinamento
fisico no peso corporal, MMA, MMA/IMC, massa magra da perna, AST de quadriceps
e vasto lateral e AST de fibras musculares tipo | e Il. Portanto, essas descobertas
indicam que estratégias nutricionais adequadas combinadas ao treinamento fisico
representam uma alternativa ndo farmacologica importante no tratamento clinico de
pacientes com obesidade sarcopénica.

As recomendac0des atuais para o tratamento da obesidade sarcopénica visam
principalmente aumentar a massa e a funcionalidade do musculo esquelético, ao
mesmo tempo em que haja a reducdo da massa corporal (KOLIAKI; LIATIS;
DALAMAGA; KOKKINOS, 2019; POGGIOGALLE; PARRINELLO; BARAZZONI,;
BUSETTO et al.,, 2021). Uma perda de peso de 5-10% do peso corporal inicial é
frequentemente considerada uma reducéo clinicamente significativa para individuos
com obesidade (KOMPANIYETS; FREEDMAN; BELAY; PIERCE et al., 2023). Ao final
do periodo de 16 semanas, o grupo CON apresentou um leve ganho de massa
corporal, enquanto os grupos PTN e PLA apresentaram declinios de
aproximadamente 9% e 5,5%, respectivamente. Portanto, nossa intervencdo de
exercicios combinada com restricdo calorica foi eficaz na inducdo da perda de peso.

Além disso, como observa-se acima, a adigcdo de suplementacdo de proteina a esta
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intervencdo promoveu resultado superior no emagrecimento, alcancando resultados
comparaveis e até mesmo maiores a alguns dos tratamentos farmacologicos
aprovados disponiveis para reducao de peso em adultos com obesidade (i.e., orlistate,
liraglutida, bupropiona-naltrexona e fentermina-topiramato) (GUDZUNE; KUSHNER,
2024). Esta descoberta esta de acordo com uma meta-andlise anterior que demonstra
gue as dietas ricas em proteinas oferecem beneficios superiores para a perda de peso
do que as dietas com proteina padrdo (WYCHERLEY; MORAN; CLIFTON; NOAKES
et al., 2012).

Apesar das principais preocupacdes sobre a perda de massa magra em
individuos com mais idade submetidos a restricao calorica (WEINHEIMER; SANDS;
CAMPBELL, 2010), nenhum efeito colateral potencialmente associado foi observado
em nenhum dos grupos experimentais apds 16 semanas. Em contraste, as reducdes
de peso corporal foram acompanhadas por melhorias significativas na composicao
corporal, com a porcentagem de massa gorda total diminuindo e a massa magra total
aumentando em aproximadamente 2-3% nos grupos PTN e PLA. Notavelmente,
apenas aqueles que suplementaram com proteina experimentaram aumento na MMA
e na massa magra das pernas. A MMA é considerada uma medida importante para o
diagnostico de sarcopenia e baixa massa magra em pacientes com obesidade
(STUDENSKI; PETERS; ALLEY; CAWTHON et al., 2014). No periodo pOs-
intervencdo, a DME observada entre PTN e CON para a razdo MMA/IMC foi quatro
vezes maior que a diferenca minima clinicamente importante (DMCI) encontrada em
individuos com sobrepeso ou obesidade (VLIETSTRA; KIRK; DUQUE; QUALLS et al.,
2023), e duas vezes maior entre PTN e PLA. Esta descoberta é clinicamente

relevante, pois a MMA ajustada para massa gorda foi considerado um preditor de risco
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de mortalidade cardiovascular e por todas as causas em individuos mais velhos (DE
SANTANA; DOMICIANO; GONCALVES; MACHADO et al., 2019).

Embora nossa amostra seja composta por idosos, 0s aumentos observados em
MMA néo sao totalmente surpreendentes. Como mencionado anteriormente, a
regulacdo do musculo esquelético é determinada pelo equilibrio liquido da proteina
muscular ao longo do tempo, que € influenciado principalmente por flutuacées nas
taxas de sintese proteica muscular (SPM). Embora a restricdo cal6rica possa reduzir
as taxas de SPM (CARBONE; MCCLUNG; PASIAKOS, 2012; PASIAKOS;
VISLOCKY; CARBONE; ALTIERI et al., 2010), evidéncias atuais indicam que tanto o
treinamento fisico quanto o consumo de proteinas podem restaurar (ARETA; BURKE;
CAMERA; WEST et al., 2014) ou até mesmo melhora-lo (VILLAREAL; SMITH; SHAH;
MITTENDORFER, 2012); assim, favorecendo um balanco proteico liquido positivo.

Descobrimos que ambos os grupos exercitados exibiram incrementos no
tamanho do musculo esquelético, mas um crescimento superior foi encontrado no
grupo PTN, confirmando nossa hipétese inicial. Estudos anteriores usando protocolos
de restricdo de energia ainda mais agressivos do que aqueles empregados aqui
demonstraram que um consumo de proteina suficientemente alto pode de fato dar
suporte a hipertrofia do muasculo esquelético induzida pelo treinamento fisico em
adultos jovens (LONGLAND; OIKAWA; MITCHELL; DEVRIES et al., 2016;
WYCHERLEY; MORAN; CLIFTON; NOAKES et al.,, 2012). Nossos achados se
somam a literatura existente ao mostrar resultados semelhantes em idosos. Além
disso, ambos o0s grupos exercitados também melhoraram a densidade muscular
esquelética (DM), sem diferenca significativa entre os grupos PTN e PLA na pos-
intervencédo. Este resultado sugere que o treinamento fisico reduziu a infiltracdo de

gordura induzida pela obesidade no quadriceps, o que pode refletir um impacto
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positivo no metabolismo da glicose e na funcdo muscular (GOODPASTER; THAETE;
KELLEY, 2000).

De forma consistente com a literatura atual, no inicio do estudo observamos
uma maior proporgéo de fibras musculares do tipo | e uma menor AST das miofibras
em comparacdo com aquelas geralmente encontradas em individuos mais jovens.
(ROBERTS; LAVIN; MANY; THALACKER-MERCER et al., 2018), apoiando a
deterioracao seletiva das fibras musculares do tipo Il no envelhecimento muscular, um
fator-chave no declinio muscular relacionado a idade (HORWATH; MOBERG;
EDMAN; PHILP et al., 2025). A porcentagem de fibras musculares de tipo | aumentou
ligeiramente em CON (p=0,09), diferindo significativamente de PLA na po0s-
intervencdo; no entanto, nenhuma diferenca entre PTN e PLA foi encontrada,
sugerindo que o treinamento fisico preservou efetivamente as fibras musculares tipo
I, mesmo em restricdo caldrica. Além disso, apenas os participantes do grupo PTN
apresentaram hipertrofia na AST das miofibras, com aumentos de 38,7% e 27,5% para
as fibras musculares tipo | e tipo II, respectivamente, ap0s 16 semanas. Este achado
é derelevanciaclinica, pois a AST das fibras musculares, especialmente das miofibras
tipo Il, estd intimamente associada a forca muscular (NILWIK; SNIJDERS;
LEENDERS; GROEN et al., 2013). Importante, essas mudancas na AST da fibra
muscular foram acompanhadas por melhorias na AST do quadriceps/vasto lateral e
massa magra da perna, indicando uma relacdo direta entre esses resultados.
Portanto, nossos resultados corroboram estudos anteriores que demonstram que a
suplementacao de proteina pode influenciar positivamente as respostas adaptativas
do musculo esquelético ao treinamento de exercicios de resisténcia em individuos
frageis (DIRKS; TIELAND; VERDIJK; LOSEN et al., 2017). Isso destaca a potencial

relevancia clinica da suplementagéo de proteina para essa populagao, pois contribui
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ndo apenas para reduzir os parametros relacionados a obesidade, mas também para
promover adaptacdes significativas do musculo esquelético.

Além da massa muscular esquelética, outras preocupacdes centrais em relagcédo
a obesidade sarcopénica estdo relacionadas a forca muscular e a capacidade
funcional. Tanto a obesidade quanto a sarcopenia estdo associadas a fragilidade,
incapacidade e mortalidade em idosos (ROH; CHOI, 2020). Observamos que 0 grupo
CON apresentou uma piora consideravel dos parametros de forca muscular e
capacidade funcional ao longo do tempo. Embora a suplementacdo de proteina nao
tenha proporcionado beneficios adicionais, o treinamento fisico em si levou a
melhorias em todos os resultados relacionados. Por exemplo, a forca muscular
absoluta, que é considerada um parametro prognostico importante (RUIZ; SUI;
LOBELO; MORROW et al., 2008), aumentou em ~20-25% em PTN e PLA em
contraste com uma reducao de ~12-18% observada em CON para teste de 1RM de
leg-press e supino. Além disso, a DME observada entre os grupos exercitados e CON
apos a intervencdao foi aproximadamente duas a quatro vezes maior do que a diferenca
clinicamente importante minima para forca de preensao, velocidade da marcha e
SPPB em adultos mais velhos (PERERA; MODY; WOODMAN; STUDENSKI, 2006;
VLIETSTRA; KIRK; DUQUE; QUALLS et al., 2023). Esses resultados ressaltam a
importancia do treinamento fisico para idosos com obesidade sarcopénica.

Este estudo tem varios pontos fortes. Primeiro, seu robusto desenho
experimental inclui um ensaio clinico randomizado com um grupo de controle rigoroso
com placebo e um grupo de controle sem intervencdo. Segundo, monitoramos de
perto os parametros de exercicios e dieta para garantir alta conformidade com as
intervencdes. Por fim, nossos resultados sdo fortalecidos por uma gama abrangente

de avaliacbes musculares, incluindo avaliagbes macroscépicas usando DXA,
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tomografias computadorizadas e imagens de ultrassom, bem como anadlises
microscopicas por meio de bidpsias musculares. No entanto, este estudo néo é isento
de limitacdes. A duracdo do estudo foi relativamente curta, restringindo nossa
capacidade de tirar conclusdes mais profundas sobre a eficacia e viabilidade a longo
prazo da intervencdo; ainda assim, a adesao a intervencgéo foi aceitavel e suficiente
para induzir mudancgas estatisticamente significativas, mesmo em curto prazo. Além
disso, biopsias musculares foram realizadas apenas em uma subamostra de
participantes, o que pode limitar a validade ecoldgica dessas descobertas. Deve-se
ter cautela ao interpretar nossos resultados, o que deve ser restrito a individuos com

caracteristicas e intervencdes semelhantes.

7. CONCLUSAO

Uma intervencéo baseada em mudancas no estilo de vida, especialmente por
meio de dieta e treinamento fisico, resultou em melhorias significativas na composi¢cao
corporal e na saude do musculo esquelético em idosos com obesidade sarcopénica.
A suplementacdo de proteina induziu efeitos superiores nas mudancas de peso
corporal, massa magra e AST do musculo esquelético e das fibras musculares. Essa
abordagem revelou ser uma estratégia ndo farmacologica eficaz para o manejo da

obesidade sarcopénica.
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TITULO DA PESQUISA: EFEITOS DA RESTRICAO CALORICA E DA SUPLEMENTACAO DE
PROTEINAS ASSOCIADAS AO TREINAMENTO FiSICO NA OBESIDADE
SARCOPENICA: UM ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO.

PESQUISADOR PRINCIPAL: Prof. Dr. Hamilton Roschel

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

1 — Apresentacao e Convite a participacao.

Convidamos o(a) senhor(a) a participar de uma pesquisa cientifica. Pesquisa € um conjunto
de procedimentos que procura criar ou aumentar o conhecimento sobre um assunto. Estas
descobertas embora frequentemente ndo tragam beneficios diretos ao participante da
pesquisa, podem no futuro ser Uteis para muitas pessoas.

Para decidir se aceita ou ndo participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) precisa entender o
suficiente sobre os riscos e beneficios, para que possa fazer um julgamento consciente.
Inicialmente explicaremos as razdes da pesquisa. A seguir, forneceremos um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), documento que contém informacdes sobre a
pesquisa, para que leia e discuta com familiares e ou outras pessoas de sua confianca. Uma
vez compreendido o objetivo da pesquisa e havendo seu interesse em participar, sera
solicitada a sua rubrica em todas as paginas do TCLE e sua assinatura na ultima pagina. Uma
via assinada deste termo devera ser retida pelo senhor(a) ou por seu representante legal e

uma coépia serd arquivada pelo pesquisador responsavel.

2A) Justificativa, objetivos e procedimentos

Sabe-se que o envelhecimento € um processo natural do corpo humano. Porém, ele pode
causar a perda de massa, forga e fungdo muscular. Estas perdas levam a uma vida sedentaria,
e assim, ao aparecimento de distlrbios metabdlicos, como a obesidade, causando uma perda
ainda maior da massa muscular. A esse quadro nés chamamos de 'obesidade sarcopénica’.
Além das pioras musculares, a obesidade associada ao envelhecimento aumenta o risco de

doencas cardiovasculares e cerebrais. Assim, estratégias vém sendo desenvolvidas para
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tentar reverter tais pioras. Destacam-se a restricdo de calorias (vulgo 'dieta’), o treinamento
de forca (a popular 'musculacdo’) combinado ao treinamento aerébico (a popular
‘caminhadal/corrida’) e a ingestdo de proteinas. No entanto, os efeitos combinados destas
estratégias na obesidade sarcopénica ainda ndo foram investigados. Assim, o objetivo deste
projeto sera: verificar a influéncia de um regime de restricdo calérica e da suplementacéo de
proteinas associadas a um programa de treinamento de forca combinado ao treinamento
aerdbico sobre a massa, a forga e a fungcao musculares (e mecanismos associados) de idosos
com obesidade sarcopénica, bem como sobre a salude éssea, metabdlica, cardiovascular e

mental desta populagéo.

2B) Procedimentos que serdo realizados e métodos que serdo empregados — Abaixo estéo

descritos os exames que serdo feitos por vocé:

Somando-se o periodo de intervencao (16 semanas) com as avaliacfes pré- (2 semanas) e
pos-intervencdo (2 semanas), a sua participagao total no estudo durara aproximadamente 20
semanas. Antes de iniciar a sua participacdo no estudo vocé sera sorteado(a) a um dos
seguintes grupos: A) grupo controle (que manterd suas atividades habituais), B) grupo que
consumira placebo durante o periodo de treinamento fisico combinado a restricdo calorica, ou
C) grupo que consumira proteinas durante o periodo de treinamento fisico combinado a
restricdo caldrica. Caso vocé seja sorteado a um dos grupos de treinamento, vocé s6 sabera
0 grupo em que esteve ao final da sua participacdo. Caso vocé tenha sido sorteado(a) para o
grupo controle, ao fim do estudo vocé tera a oportunidade de participar em um programa de
intervencdo similar ao oferecido aos demais participantes. Durante as 16 semanas de
treinamento, vocé sera submetido a 3 sessdes semanais de treino, totalizando 48 sessdes ao

longo das 16 semanas.

Antes e apos as 16 semanas de intervencao, vocé serd submetido(a) aos sequintes testes:

- Teste na esteira — Para a avaliagdo da capacidade cardiorrespiratéria vocé tera que andar
em uma esteira até o seu esforgo maximo (momento em que vocé fica muito cansado), para
sabermos como o0 seu coracao e seu pulméo respondem ao exercicio. Esse teste é utilizado
de forma rotineira no hospital.

- Testes de funcdo muscular: vocé tera que fazer 2 testes de fun¢cdo muscular. O primeiro
envolvera movimentos de sentar e levantar por 30 s. No segundo, vocé partird da posi¢éo
sentada e tera que percorrer uma ida e volta num percurso de 3 m.

- Exame de sangue: iremos coletar uma amostra de sangue antes e ap6s sua participa¢do no

programa de exercicios fisicos para analisar marcadores associados a sua saude
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cardiovascular, saide metabdlica, salde Ossea, saude celular e da sua saude mental. Para
essa coleta, vocé devera comparecer ao LACRE ap06s 12 horas de jejum. Ao chegar no
laboratério, vocé permanecera em repouso por alguns minutos e uma enfermeira treinada
posicionara uma agulha na veia do seu braco para realizarmos uma coleta de sangue. Apos
o término da coleta, a enfermeira colocara um pequeno curativo no local, o qual poderéa ser
removido ap6s 1 ou 2 horas, e entdo vocé receberd um pequeno lanche.

- “Teste do agucar”, conhecido como curva glicémica. Esse procedimento pode causar
desconforto por conta do liquido que € muito doce. Esse exame é realizado para sabermos
se vocé tem uma utilizagao ruim do acgucar. O “teste do acucar” tera duragao aproximada de
4 horas, sera realizado Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sado Paulo e sera supervisionado por médicos. Nesse teste, vocé tomara, pela boca, 75
gramas de acutcar com 300 ml de agua.

- Analise da funcdo cognitiva: Sera aplicado um questionario com tarefas que fardo vocé
prestar atencdo, memorizar e avaliar o seu tempo de reacao para as respostas exigidos nesse
questionario. Queremos saber se o exercicio fisico pode influenciar sua capacidade de prestar
atencao, memorizar e aumentar a velocidade de resposta nesse questionario especifico.

- Realizacdo de uma punc¢do no musculo da coxa (bidpsia muscular por agulha de succ¢éo)
gue seré feita por um médico experiente. Nessa etapa, estudaremos 0s mecanismos celulares
explicando as potenciais melhoras observadas com a intervencdo. Vocé sera orientada a
deitar-se em uma maca, com os joelhos dobrados e a mlsculo da coxa relaxado. O médico
fara uma “limpeza” do local e, em seguida, te dara um remédio para prevenir dor no local da
puncéo do musculo. Vale a pena lembrar que essa técnica tem sido muito utilizada pelo nosso
grupo e outros grupos de todo o mundo, com uma baixissima taxa de problemas apds o
procedimento. Vocé podera sentir um desconforto leve como dor ou inchacgo.

- Avaliacao da composicao corporal, ou seja, do quanto vocé tem de gordura, musculo e de
0ss0. Este exame serd realizada em um equipamento chamado DXA, o qual consiste em uma
maquina que “escaneia” seu corpo, sem nenhum risco.

- Avaliagdo da estrutura 0ssea (microarquitetura 0ssea): neste exame sera feito algumas
“fotos” do seu o0sso da perna que mostrara a chance que vocé tem quebrar os seus 0ssos.
Esse exame néo oferece nenhum risco a sua saude.

- Avaliacéo da gordura visceral e da area muscular da coxa. Nesse exame sera feito algumas
fotos da sua barriga e também da sua perna que mostrara a quantidade de gordura que vocé
possui na regido abdominal e, a quantidade de masculo que vocé possui na coxa.

- Avaliacdo da funcéo endotelial por hiperemia reativa: Nesta avaliacdo, n0s estudaremos
como as suas artérias estao funcionando quando estimulamos ela a funcionar. Colocaremos

0 manguito do aparelho de pressdo no seu braco e deixaremos ele apertado por 3 minutos.
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Ap0s esse periodo, 0 manguito sera liberado e sera filmado como a sua artéria do braco estara
funcionando.

-Avaliacdo da fome e saciedade: Nessa avaliacdo, nés estudaremos se a ingestdo de
proteinas no café da manha altera os seus horménios gastrointestinais e, se isso influencia
no seu apetite, no almoco.

- Aplicacédo de questiondrios: vocé precisara responder algumas perguntas especificas que
ajudardo a determinar se os exercicios ajudaram a melhorar a sua qualidade de vida e o seu
cansaco.

- Todos os procedimentos descritos acima ndo fazem parte de sua rotina de acompanhamento

no hospital e, portanto, sdo considerados experimentais.

2C) Desconfortos, riscos e beneficios

A biépsia muscular sera realizada na coxa, na porcdo externa mais volumosa, mas nao
causara nenhum dano nem dor a vocé, exceto pelo pequeno incobmodo da picada no momento
da anestesia. Similarmente, uma pequena quantidade de sangue sera coletada da sua veia
do antebraco, sendo que é esperado apenas um incbmodo no momento da picada da agulha.
Tanto a bidpsia muscular quanto a coleta de sangue sdo procedimentos completamente
limpos e assépticos, e serdo conduzidos por pessoas experientes. Por ser caracterizado por
uma alta intensidade, as sessoes iniciais do treinamento fisico podem leva-lo(a) a certo
cansaco fisico até que vocé se adapte as mesmas.

Para a avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria vocé tera que andar em uma esteira até o
seu esforco maximo (momento em que vocé fica muito cansado), para sabermos como o seu
coracdo e seu pulmao respondem ao exercicio. O teste tem duracdo de 8 a 12 minutos
geralmente, mas vocé pode interromper a execu¢cao do mesmo a gqualquer momento, caso
esteja cansado demais ou sentir-se mal. A intensidade da caminhada (velocidade da esteira
ou inclinacdo da mesma) aumentaréa a cada minuto. Esse teste seré realizado por um médico
experiente e é considerado seguro.

Ao participar como voluntario(a) desta pesquisa, além de receber um treinamento fisico
gratuito com profissionais qualificados, vocé podera melhorar significantemente a sua saude
muscular, cardiovascular, 6ssea e mental, bem como a sua composi¢cdo corporal em
decorréncia do treinamento e das estratégias aliadas. Adicionalmente, vocé recebera
avaliacdes padrao-ouro (isto €, as melhores avaliagbes que existem) do seu estado de saude
e condicionamento fisico. Além disso, vocé tera direito a consultas nutricionais, onde vocé
receberd aconselhamento profissional sobre como melhorar os seus habitos alimentares.
Vocé podera tirar todas as duvidas que tiver sobre a sua alimentac&o. E é claro, ao participar,
vocé estara contribuindo para a producdo de informagdes que podem ajudar milhdes de

pessoas ao redor do mundo que possuem a mesma condicao clinica que vocé. Ao término da
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sua participacao, caso vocé tenha interesse, vocé também podera receber aconselhamento
de profissionais de educacao fisica e de nutricdo sobre como realizar um treinamento fisico e

dieta adequados.

2D) Forma de acompanhamento e assisténcia

O(A) senhor(a) sera acompanhado(a) pela equipe médica do hospital durante o estudo e apés
o término do mesmo. Em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) terd acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa. O investigador principal € o Professor Doutor
Hamilton Roschel, que pode ser encontrado no LIM/17 - Laboratério de Investigacdo em
Reumatologia, localizado na Avenida Doutor Arnaldo 455, CEP 01246-903, 3°andar, sala
3147, Telefone (11) 3061-8789, horéario de atendimento as quartas-feiras, das 13:00h as
17:00h. Os investigadores executantes sdo os Professores Alice Erwig Leitdo, Gersiel
Nascimento de Oliveira Junior, Rafael Genario, Tathiane Christine Franco, Victoria Hevia
Larrain, que podem ser encontrados na Avenida Doutor Arnaldo 455, CEP 01246-903,
3°andar, sala 3147, Telefones (48) 99660-6204, (34) 99249-1072, (54) 99674-3732,
(11)99679-0600, (11) 99557-6200, horario de atendimento de segunda a sexta-feira, das
10:00h as 18:00h. Outros investigadores envolvidos sdo os Professores Doutores Bruno
Gualano e Guilherme G. Artioli, que podem ser encontrados no Avenida Doutor Arnaldo
455, CEP 01246-903, 3°andar, sala 3147, Telefone (11) 3061-8789, horario de atendimento
as quartas-feiras, das 13:00h as 17:00h. Se apresentar qualquer evento adverso, entre em
contato com os investigadores ou ligue para Telefone 24 horas (11) 2661-0000 / (11) 2661-
6000 / (11) 3477-7492. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 —5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h

de segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

2E) Liberdade de recusar-se e retirar-se do estudo
A escolha de entrar ou ndo nesse estudo é inteiramente sua. O(A) senhor(a) tem o direito de
retirar-se deste estudo a qualguer momento e, se isso acontecer, 0 seu médico continuara a

trata-lo(a) sem qualquer prejuizo ao tratamento ou represalia.

2F) Manutencéo do sigilo e privacidade

Os seus dados serdo analisados em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente sob qualquer circunstancia. Solicitamos a sua autorizagéo
para que os dados obtidos nesta pesquisa sejam utilizados em uma publicacéo cientifica, meio
como os resultados de uma pesquisa sdo divulgados e compartilhados com a comunidade

cientifica.
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2G) Garantia de que o participante recebera uma via do termo de consentimento

Ao aceitar fazer parte desta pesquisa, vocé devera assinar e rubricar todas as paginas de
duas vias do termo de consentimento, as quais serdo assinadas e rubricadas também pelo
pesquisador responsavel. Uma via do termo de consentimento com as devidas assinaturas
serd entregue a vocé antes de iniciar qualquer procedimento do estudo e a outra via ficara

com o pesquisador responsavel.

2H) Garantia de Ressarcimento
O(A) senhor(a) ndo tera qualquer custo, pois 0 custo desta pesquisa sera de responsabilidade
do orcamento da pesquisa. O (A) senhor(a) tem direito a ressarcimento em caso de despesas

decorrentes da sua participagdo na pesquisa.

21) Garantia de indenizagéo

O (A) senhor(a) tem direito a indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “EFEITOS DA RESTRICAO CALORICA
E DA SUPLEMENTACAO DE PROTEINAS ASSOCIADAS AO TREINAMENTO FiSICO NA
OBESIDADE SARCOPENICA: UM ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO”.

Eu discuti as informacgdes acima com o Pesquisador Responsavel (Hamilton Roschel) ou
pessoa (s) por ele delegada (s) (Gersiel Nascimento de Oliveira Junior) sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos,
0s potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo

pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



