Resumo
Introdução. O trato gastrointestinal humano é um ecossistema dinâmico, em um relacionamento de benefícios mútuos entre o hospedeiro e os microrganismos que o colonizam. A concepção sobre a distinção na colonização intestinal entre indivíduos justifica a realização de pesquisas que sugerem que a utilização de probióticos na obtenção de vantagens à saúde de seu hospedeiro e, não obstante serem limitadas em humanos, há evidências de que o controle da microbiota intestinal deve ser considerada como terapêutica efetiva aplicada no controle da obesidade e de doenças metabólicas. Objetivo: Analisar os efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux. Métodos:  Trata-se de um projeto multicêntrico com fortalecimento do vínculo entre Laboratórios do Paraná e São Paulo. Dar-se-á, dessa forma, a formalização, através desse projeto, a colaboração entre as Universidades Federal do Paraná (UFPR), Estadual de Londrina (UEL) e de São Paulo (UNESP), e Universidade do Norte do Paraná (UNOPAR). Estudo experimental, prospectivo, randomizado e duplo-cego, a ser realizado em pacientes candidatos à cirurgia bariátrica, em uma clínica de cirurgia bariátrica e metabólica localizada na cidade de Curitiba- PR. Serão utilizados na análise estatística testes paramétricos e não paramétricos.

I – Identificação do projeto
Título do projeto: Efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux: um estudo randomizado e duplo-cego.
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II. Proponente e equipe, e Instituições Participantes
Trata-se de um projeto multicêntrico com fortalecimento do vínculo entre Laboratórios do Paraná e São Paulo. Dar-se-á, dessa forma, a formalização, através desse projeto, a colaboração entre as Universidades Federal do Paraná (UFPR), Estadual de Londrina (UEL) e de São Paulo (UNESP), e Universidade do Norte do Paraná (UNOPAR).
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III – Áreas do conhecimento predominantes
Devido à formação técnica da equipe, confirma-se a experiência dentre as seguintes áreas: Clínica Cirúrgica, Nutrição, Genética e Biologia Molecular, Bioquímica e Química, com predomínio na área Médica e Clínica cirúrgica, especialmente no que tange obesidade e comorbidades associadas.

IV. Objetivos 
Geral
Analisar os efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux.

Específicos
- Verificar se o uso de probióticos promove alterações nos níveis séricos de triglicerídeos, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e a razão entre essas transaminases, e/ou, fibrose moderada ou acentuada;
- Analisar efeitos dos probióticos em marcadores anti-inflamatórios dos pacientes;
- Identificar o comportamento das variáveis preditoras e a presença de resistência à insulina, antes e ao longo do período de suplementação.

V. Qualificação dos principais problemas a serem abordados

Probióticos 
O trato gastrointestinal humano é um ecossistema dinâmico, em um relacionamento de benefícios mútuos entre o hospedeiro e os microrganismos que o colonizam. Desta maneira, considera-se a microbiota como um elemento ativo da fisiologia gastrointestinal, desempenhando papel chave na funcionalidade deste sistema. Alterações na constituição da microbiota afetam e promovem a quebra das interações imunológicas (ALMADA et.al., 2015).
A flora intestinal desempenha inúmeras funções relevantes na manutenção da saúde do hospedeiro e, desempenha processos como a obtenção de energia a partir de nutrientes, a biossíntese e metabolismo proteico, o desenvolvimento do sistema imunitário e a resistência à colonização por agentes patogénicos (BUTEL, 2014; SOUSA GUERREIRO, ROMÃOZINHO & GRANADO, 2009).  A ruptura da relação de dependência mútua incide na disfunção relacionada à ocorrência de doenças infecciosas, inflamatórias crônicas, alérgicas e metabólicas (ALMADA et.al., 2015; THOMAS, OCKHUIZEN & SUZUKI, 2014).
A palavra probiótico deriva da expressão Grega “pro bios“ que significa “pró vida”, sendo, o princípio do benefício da utilização de bactérias na promoção de saúde ancestral, haja vista registros de que durante o século XII, o leite fermentado era considerado fonte de força e saúde, sendo o mesmo usado pelas mulheres mongolianas para pulverizar cavaleiros e seus cavalos para proteção durante as batalhas (BUTEL, 2014).
Estão definidas características fundamentais para um microrganismo ser considerado um probiótico eficaz (Figura 1). A sua ingestão não pode representar um risco para o hospedeiro, quer de toxicidade ou patogenicidade, devendo ser genericamente reconhecido como seguro (BUTEL, 2014; SOUSA GUERREIRO, ROMÃOZINHO & GRANADO, 2009; RINDFLEISCH, 2012).
Figura 1. Características de probióticos eficazes
	Características 

	Efeito benéfico no hospedeiro comprovado

	Segurança clínica comprovada

	Capacidade de colonização do TGI

	Resistência ao ácido gástrico e bile

	Manutenção das características durante a incorporação na matriz


Características desejáveis de um probiótico eficaz. Adaptado de Hawrelak J. Probiotics [Internet]. Fourth Ed. Textbook of Natural Medicine. Elsevier; 2013. 

Diferentes microrganismos são empregados como probióticos e, três principais espécies de gêneros possuem aplicação clínica: Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces. Os dois primeiros são bacterianos e possuem reconhecida eficácia na capacidade de fermentar carboidratos, produzindo ácido lático com função inibitória do crescimento de bactérias patogénicas e de piruvato, utilizado por microrganismos anaeróbios do cólon para a produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). O segundo gênero do reino Fungi compreende espécies de leveduras, sendo a Saccharomyces boulardii a levedura não patogênica mais utilizada como probiótico (MIZOCK, 2015; AMARA & SHIBL, 2015).
A diferença entre os microrganismos comensais e os patogênicos é fundamental no processo intestinal no qual os probióticos irão atuar, contudo, nem sempre essa diferença é óbvia, especialmente, em circunstâncias de vulnerabilidade do organismo hospedeiro (SHANAHAN, 2012). Comumente, em experiencias com probióticos Lactobacillus e Bifidobacterium, o efeito probiótico é proprio de uma classe, de tal maneira que, tanto os benefícios como a segurança de um probiótico não sejam extrapoladas para outras espécies, tornando indispensáveis os estudos de avaliação (BUTEL, 2014; SOUSA GUERREIRO, ROMÃOZINHO & GRANADO, 2009; VANDENPLAS, HUYS & DAUBE, 2015).
Bifidobactérias são elementos naturais do intestino humano e ocorrem em concentrações de 10⁹ a 10¹¹ células/g de fezes. Caracterizam 91% do total da população intestinal durante as primeiras etapas da vida. Sua sobrevivência no trato gastrointestinal se relaciona à sua função estimuladora do sistema a imune (BOGSAN et al., 2013; GUARDAMAGNA et al., 2014). 
Os lactobacilos são bactérias gram-positivas e anaeróbicas facultativas, prevalecentes no intestino delgado que inibem o crescimento de microrganismos patogênicos, a partir da sua capacidade antagônica nos sítios de ligação e nutrientes, resultando na redução dos ácidos orgânicos, redutores do pH intestinal, retardando o seu desenvolvimento (FLESCH, POZIOMYCK & DAMIN, 2014).
A concepção sobre a distinção na colonização intestinal entre indivíduos justifica a realização de pesquisas que sugerem que a utilização de probióticos na obtenção de vantagens à saúde de seu hospedeiro e, não obstante serem limitadas em humanos, há evidências de que o controle da microbiota intestinal deve ser considerada como terapêutica efetiva aplicada no controle da obesidade e de doenças metabólicas (WAGNER, et.al., 2018).

Doença hepática gordurosa não alcóolica
A doença hepática gordurosa não alcóolica (DHGNA) é uma disfunção que engloba desde a esteatose simples à esteato-hepatite, podendo evoluir para cirrose hepática e suas possíveis complicações. Foi descrita inicialmente pelo patologista Ludwing (1980) como uma condição clínico-patológica em que, os achados histológicos correspondem à hepatite alcoólica, entretanto, sem evidência de consumo de álcool e de causa desconhecida (QUINTERO et.al, 2016).
A deposição de gorduras no parênquima hepático excedendo à 5% do peso órgão e, afastadas as causas virais, alcóolicas ou metabólicas, caracteriza a DHGNA. Diversas classes de gorduras podem se acumular no fígado, entretanto, as infiltrações gordurosas mais comumente encontradas são relacionadas aos triglicerídeos (MOTA et.al., 2018).
Segundo Vega-Badillo (2017), a hipótese mais aceita a respeito da patogênese da DGHNA é a proposta por Day & James (1998) fundamentada em duas formas de agressões: o acúmulo de ácidos graxos e triglicerídeos resultante do aumento da captação ou síntese, somados à diminuição de sua beta-oxidação e, frente a um fígado mais vulnerável ao dano hepatocelular e à inflamação, o segundo mecanismo se relacionaria ao estresse oxidativo, à disfunção mitocondrial e imunomodulação através da ação de distintas citocinas.  Entretanto, ressalta o autor que estudos recentes sugerem que a progressão da DHGNA é resultado de da lipotoxicidade de gorduras com capacidade pró-inflamatórias.
A DHGNA vem sendo considerada, de maneira recorrente, a causa mais comum de doença hepática crônica, com prevalência crescente em todo o mundo em populações adultas e infanto-juvenil. Existe associação bidirecional entre a DHGNA e a obesidade, a resistência à insulina, o diabetes mellitus tipo 2 e a dislipidemia, condições metabólicas mais relevantes relacionadas a esse espectro de doença (LEONI et.al., 2018).
A prevalência da DHGNA tem sido demonstrada em cerca de 20 a 30% da população geral em estudos baseados em métodos de imagem, contudo, estudos histológicos aplicados a pacientes com fatores de risco para a doença, apontam prevalência de esteatose em 70% de pacientes obesos e 35% de indivíduos não obesos.  Em obesos graves, com índice de massa corporal (IMC) acima de 35 kg/m2 a prevalência estimada é de 90-100%, mantendo associação à síndrome metabólica e, ao maior risco  de doenças cardiovasculares (ANDRADE et.al., 2016; YASUTAKE et.al., 2014).
Discussões acerca da associação entre a obesidade e a DHGNA são levantadas e apontam para o fato de alguns pacientes apresentarem apenas esteatose, e outros, apresentarem esteato-hepatite não alcoólica (NASH) com evolução para cirrose. Nesse contexto, são apontados o papel da inflamação do intestino e a influência da microbiota na gênese da DHGNA, levando-se em conta o crescimento bacteriano mais significativo. Além disso, seriam relevantes para o surgimento da DHGNA, condições como a distribuição regional de gordura e a inflamação do tecido adiposo (ANDRADE et.al., 2016).
A alteração da fisiologia do fígado e a ativação de células inflamatórias causadas pela DHGNA, promovem consequente modificação do mecanismo de equilíbrio e estímulo dos fatores derivados do intestino. Tal instabilidade da microbiota intestinal é capaz de produzir lipopolissacarídeos constituintes da parede celular de bactérias gram-negativas, que acessam o fígado através da veia porta, promovendo a endotoxemia (TAGLIARI et.al., 2017). Destaca-se ainda o papel da microbiota intestinal, fundamentado na ocorrência da disbiose e, no fato de que produtos do metabolismo bacteriano induzem à patogenia da DHGNA por meio de resultados da digestão e absorção de nutrientes, regulação do apetite, expressão do gene do hospedeiro e função imune (DA SILVA et.al., 2018).
A relação da microbiota intestinal com a DHGNA apontou para a diminuição na diversidade bacteriana global na doença revelando uma associação entre o microbioma intestinal e a saúde do fígado (HAN-NA et.al., 2019).
Não obstante aos recentes e significativos avanços na interpretação da patogenia da DHGNA, efetivamente, a terapêutica recomendada se baseia na mudança de estilo de vida, incluindo diminuição do peso, aumento dos níveis de atividade física e no tratamento da resistência à insulina, com o objetivo de amenizar o risco vascular dos pacientes ampliando sua qualidade e expectativa de vida.  O primeiro elo na terapia dessa patologia deve ser um adequado tratamento da obesidade, podendo esse ser dietético, farmacológico ou cirúrgico (MARTIN, GIL & CRESPO, 2008; BARROS et.al., 2016). 
A obesidade, caracterizada pelo excesso de tecido adiposo promove resistência periférica à insulina e aumento dos níveis séricos desse hormônio.  Tal circunstância promove o aumento do transporte de ácidos graxos a partir do tecido adiposo, ocasionando a esteatose, tornando o fígado vulnerável às injúrias complementares como o consumo de etanol e lipopolissacarídeos bacterianos, possibilitando a frequente ocorrência do apoptose hepatocelular (FREITAS et.al., 2007). O indivíduo obeso, de modo geral, é assintomático para a doença, podendo, entretanto, apresentar estágios avançados de fibrose e/ou cirrose (COTRIN et.al., 2016).

VI. Metodologia proposta 

Delineamento 
Trata-se de um estudo experimental, prospectivo, randomizado e duplo-cego, a ser realizado em pacientes candidatos à cirurgia bariátrica, em uma clínica de cirurgia bariátrica e metabólica localizada na cidade de Curitiba- PR. Esse projeto será submetido à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Universidade Positivo, conforme Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). Após aprovação, será inserido na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC).

Amostra 
O tamanho amostral foi calculado no poder do teste de 80%, baseado no teste t não pareado para amostras com tamanhos iguais e hipóteses bilaterais e unilaterais, sendo válido para todas as variáveis do estudo (COCHAN, 2007). Este teste t de comparação de médias e cálculo de amostras baseia-se em exemplos da literatura e os dados deve ter uma distribuição normal.
Após análise, foi observado que o número da amostra poderá variar entre 21 a 70 indivíduos em cada grupo, assim, estabelece-se a amostra em 50 indivíduos por grupo: placebo e probiótico. 
Serão convidados a participar da pesquisa pacientes de ambos os sexos com idade entre 18 a 59 anos, com índice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 35 kg/m2, portadores de Doença Hepática Gordurosa Não alcóolica (DHGNA), candidatos à cirurgia bariátrica pela técnica Bypass Gástrico em Y de Roux. 
Os pacientes deverão haver lido, concordado e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice 1). A amostra será de conveniência, de acordo com os critérios de inclusão supracitados. 
Os pacientes serão adicionados em uma planilha específica, posteriormente randomizada de forma aleatória em grupo intervenção e grupo controle.  Cada participante deverá receber durante um período de  45 dias, com início previsto para o terceiro dia de pós-operatório, a suplementação com cepas de microrganismos conhecido por sua função probiótica, ou o placebo pela(o) farmacêutica(o) responsável, que disponibilizará, somente após a estatística final dos dados, a identificação dos componentes que continham em cada opção, aos pesquisadores responsáveis. 
Os probióticos estarão presentes em 80 ml de leite fermentado com lactose e açúcar, adoçados com stevia, contendo concentrações de 109 UFC/ml, totalizando no volume supracitado, a concentração de 1011 UFC de Bifidobacterium lactis HN019 e Lactobacillus rhamnosus HN001, desenvolvidos pelo Programa em Ciência e Tecnologia de Leite e Derivados da UNOPAR/Londrina, sob responsabilidade da Profa. Dra. Giselle Aparecida Nobre Costa. Já o placebo, será o leite fermentado sem a presença de probióticos. 
Critérios de exclusão: pacientes candidatos a outras técnicas cirúrgicas, além daqueles candidatos à reoperação ou correção cirúrgica, que tenham se utilizado de tratamento antibiótico ou suplementação com probióticos, simbióticos, formulas fitoterápicas ou utilização de vitamina E para tratamento da DHGNA nos 2 meses anteriores, que sofram de quaisquer condições gastrointestinais ou imunológicas agudas ou crônicas,  ou que não façam uso adequado do placebo/probiótico por 1 ou mais dias na semana. Será restrito aos indivíduos a ingestão de outras formas de suplementação de probióticos, sendo questionados sobre a frequência de uso dos mesmos, quando for o caso. 

Critérios de Exclusão 
Serão excluídos do estudo pacientes com idade menor que 18 anos, igual ou maior que 60 anos, com índice de massa corporal (IMC) igual ou superior a menor que 35 kg/m2, não diagnosticados com Doença Hepática Gordurosa Não alcóolica (DHGNA) e, que não tenham assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Anamnese
Os pacientes deverão participar da primeira consulta nutricional no período pré-operatório onde serão coletados dados clínicos e demográficos; idade; sexo; história mórbida atual e familiar; medicamentos utilizados; hábitos de vida (presença de tabagismo e quantidade; consumo de bebidas alcoólicas e quantidade; prática de atividade física e tempo) e, função intestinal através analisada pela escala de Bristol (LEWIS & HEATON, 1997) (Anexo 1).

Avaliação Antropométrica
Serão coletados dados referentes ao peso, estatura, circunferências, teste de força de preensão manual, cálculo de índice de massa corporal (IMC) e composição corporal. A aferição do peso e estatura deverão obedecer ao protocolo estabelecido pelo SISVAN (BRASIL, 2011). O IMC será calculado e classificado de acordo com a Organização Mundial de Saúde (WHO, 1995). O teste de preensão manual será realizado com auxílio de dinamômetro (marca) calibrado e utilizando o protocolo de FESS (1992).  Realizar-se-á, também, circunferência abdominal (CA) e do pescoço (CP) (BRASIL, 2011; WHO, 2000; PREIS et al., 2010). A avaliação da composição corporal será realizada através de dados de resistência e reactância, obtidos por aparelho de impedância bioelétrica (BIA) tetrapolar, de acordo com Kyle et al. (2001). Dados de resistência e reactância também serão utilizados, em associação com peso e estatura, para estimar a Massa Livre de Gordura (MLG). 
Todas as variáveis relacionadas a avaliação antropométrica serão coletadas em dois momentos da pesquisa: na consulta nutricional que antecede a cirurgia no pré-operatório e, ao fim da utilização dos probióticos e placebo, no pós-operatório. 

Avaliação dietética
Serão coletados dados dietéticos relacionados à frequência alimentar dos pacientes. Para tal, será utilizado o questionário de frequência de consumo alimentar (QFCA) (Anexo 1). Avaliar a ingestão alimentar é um desafio aos pesquisadores devido à complexidade envolvida, sendo, para isso, usado em estudos epidemiológicos o QFCA. Nessa pesquisa, será aplicado o QFCA desenvolvido e validado por Salvo e Gimeno (2002), como método para estabelecer a porcentagem de contribuição para valor calórico total e a qualidade nutricional da dieta habitual. Essa ferramenta de coleta de dados dietéticos identificada os alimentos, ou grupos de alimentos, responsáveis por aproximadamente 90% de contribuição das calorias totais da população, listados em sete grupos (pães, cereais e tubérculos; frutas; verduras, legumes e leguminosas; carnes, leite e derivados; massas e outras preparações; doces e bebidas), contando com um total de 114 itens .

Avaliação bioquímica
Os pacientes serão submetidos à coleta de sangue para realização de exames bioquímicos em dois momentos da pesquisa: no pré e pós-operatório o hemograma, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina basal, índice HOMA, AST, ALT, lipidograma, cálcio, proteínas totais e frações,, PCR, IL6, TGF beta e TNF alfa e vitamina D. No pós-operatório, ao término da suplementação com probióticos e placebo: hemoglobina glicada, insulina basal, índice HOMA, AST, ALT, PCR, IL6, TGF beta e TNF alfa, índice AST/ALT.
Pré-operatório: Hemograma, glicose hemoglobina glicada, insulina basal, índice HOMA, lipidograma, cálcio, proteínas totais e frações, ferro, ferritina, PCR, IL6, TGF beta e TNF alfa e vitamina D.
Final da intervenção (pós-operatório): Hemograma, glicose hemoglobina glicada, insulina basal, índice HOMA, lipidograma, cálcio, proteínas totais e frações, ferro, ferritina, PCR, IL6, TGF beta e TNF alfa e vitamina D.
Os exames serão solicitados durante consulta médica e devem ser coletados de acordo as técnicas de coleta para exames de sangue (BRASIL, 2001).  Será realizada também, a avaliação da excreção de gordura fecal, de acordo com a metodologia de coloração com Sudan III.
Exame de imagem 
Os pacientes serão submetidos a realização do exame de ultrassom abdominal no período pré-operatório e ao final do período de intervenção. Em ambas oportunidades deverão atender ao protocolo brasileiro de radiologia e diagnóstico por imagem do colégio brasileiro de radiologia e diagnóstico por imagem, biênio 2017-2018, para diagnóstico de DHGNA.
Haverá por ocasião da cirurgia bariátrica, coleta de tecido adiposo subcutâneo e visceral e, de tecido hepático para análise histológica e histoquímica para presença e ausência de fibrose, e imuno-histoquímica, para análise de perfil inflamatório nos tecidos (perfil M1 ou M2).  
O propósito da imuno-histoquímica é reconhecer constituintes celulares, e identificar e classificar células específicas dentro de uma população celular morfologicamente heterogênea (ou aparentemente homogênea). A visualização do complexo antígeno-anticorpo é possível pela adição de um fluorocromo (conjugado) ao anticorpo, que pode então ser observado ao microscópio, ou, alternativamente, de uma enzima, cujo produto de reação pode igualmente ser visualizado.
Além do cuidado técnico necessário para que as reações imuno-histoquímicas sejam de qualidade e possam ser interpretadas de maneira correta pelo patologista, a fase de escolha dos anticorpos a serem testados, após a análise da lâmina corada, é igualmente importante (WERNER, 2005).

Perfil metabonômico 
A análise metabonômica será realizada em plasma através de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) conforme a literatura específica (BECKONERT et al., 2007; SUN et al., 2012), nos períodos pré-operatório e ao final da suplementação, com probióticos ou placebo. As amostras de plasma serão centrifugadas e diluídas em D2O para análise em Espectrômetro de RMN Bruker Mod. Avance III operando a 400 MHz para 1H equipado com uma sonda multinuclear inversa (BBI) de 5 mm, no Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear da Universidade Estadual de Londrina.
Após aquisição dos espectros, esses serão pré-processados para posterior anotação e análise estatística do perfil metabólico encontrado entre os indivíduos, de acordo com o grupo e o período de tratamento (pré ou pós-operatório). Após identificação dos metabólitos nos espectros, serão realizadas análises de network para visualização desses em vias metabólicas, bem como os efeitos de suas possíveis alterações decorrentes do tratamento.

Modificações da microbiota
A presença dos microrganismos será verificada por análise de qPCR em tempo real e a viabilidade por análise de FISH, via citometria de fluxo. Após a coleta de fezes dos pacientes, as amostras serão imediatamente congeladas em -80ºC em tubos identificados até a extração de DNA. Para a avaliação da presença e viabilidade dos microrganismos Bifidobacterium lactis HN019 e Lactobacillus rhamnosus HN001 nas amostras coletadas, antes e após o período de intervenção, serão construídos primers específicos para identificação desses. 
Em adição, uma subamostra de 20 pacientes/grupo, escolhida de forma aleatória, será orientada a coletar fezes para análise da microbiota intestinal por sequenciamento de nova geral (NGS), em mesmo período supracitado, para avaliação global do microbioma.
Análise Estatística
Serão utilizados na análise estatística testes paramétricos e não paramétricos.
Paramétricos: testes que atendem pressupostos, no caso do teste t que os dados devam atender uma distribuição de normalidade.
Não paramétrico: testes que não atendem os pressupostos supracitados, utilizando-se então o teste de comparação de médias de Wilcoxon e Man-Whitney.
Inicialmente será realizada análise estatística descritiva: média, desvio-padrão, amplitude e frequências. Para análise das diferenças entres os grupos, quando houver apenas 2 medidas, será utilizado teste de hipóteses t, Wilcoxon, Man-Whitney ou análise de sobrevivência. Em casos de 3 medidas, será utilizada análise longitudinal, com ajuste de modelo. Adota-se para a presente análise o intervalo de confiança de 95%, IC=0,95 e o nível de significância de 5%, α=0,05. As hipóteses testadas serão: H0: Não há diferença entre os grupos e Ha: Há diferença entre os grupos.
Todas as análises serão realizadas nos seguintes softwares: Linguagem de programação Estatística R e Python e StatGraphics, SPSS, Excel, e Static 7.
As análises de metabonômica serão realizadas através do pacote de dados ASICS e análises de network por meio do MetaboAnalyst software. Todas as análises serão realizadas no software R. 

Riscos da pesquisa
Esse estudo deve enquadrar-se na modalidade de pesquisa de risco maior que mínimo, de acordo com a resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, relativa à pesquisa em seres humanos.
Os eventuais danos imediatos ou tardios analisados podem ser de origem psicológica, intelectual ou/e emocional: desconforto, estresse ou cansaço ao responder às perguntas e durante a avaliação de medidas antropométricas; ou risco de ordem física e orgânica: náuseas, sangramento, hematomas, dor e exposição à radiação, durante a ingestão do probiótico e/ou placebo, durante a coleta de exames bioquímicos  e durante a realização de exame de ultrassonografia.  Os desconfortos serão minimizados por meio da explicação detalhada da pesquisa para todos os envolvidos e, a imediata suspensão da participação do pesquisado se essa for sua vontade.
Relacionado ao risco de quebra de sigilo, a pesquisadora se compromete a cumprir em sua integralidade, as recomendações da Resolução 466/2012, CEP/CONEP.  

VII. Potencial de impacto dos resultados do ponto de vista técnico-científico, de inovação, difusão, socioeconômico e ambiental
Os estudos que utilizam suplementação de probióticos são recentes, entretanto, inúmeras cepas já foram identificadas e seus efeitos benéficos ao organismo estão sendo descritos a partir de ensaios clínicos. Evidências prévias têm demostrado a influência da microbiota na etilogia na DHGNA persistente, assim como, na ocorrência de sintomas gastrointestinais e processos inflamatórios, sugerindo que seu equilíbrio é capaz de reduzir e/ou revertê-los, além de contribuir com a perda de peso e melhora da saúde mental (devido sua relação na produção dos neurotransmissores). Pacientes submetidos à cirurgia bariátrica constituem um grupo de alta susceptibilidade e modular a microbiota intestinal pode maximizar os efeitos da cirurgia, aumentando a qualidade de vida nesse grupo. Após concluído esse estudo, pacientes bariátricos poderão ser beneficiados a partir da instituição de protocolos clínicos fundamentados, podendo ainda os resultados, colaborar com o desenvolvimento de novos produtos, especialmente na área de tecnologia de alimentos. Cabe ressaltar, que o uso de probióticos contribui com o bom desempenho da função imunológica do organismo, afastando ou diminuindo a ocorrência de complicações pós-operatórias, consequentemente, contribuindo com a redução de dispêndios em saúde pública. 

VIII. Colaborações ou parcerias já estabelecidas para a execução do projeto
A fim de viabilizar a execução do projeto, foram firmadas colaborações com a Universidade Estadual de Londrina (Prof. Dr. Mário Sérgio Mantovani, Prof. Dr. Fernando Cesar de Macedo Júnior e Prof. Dr. Fábio Goulart de Andrade), Universidade do Norte do Paraná (Profa. Dra. Giselle Aparecida Nobre Costa) e pesquisadoras da Faculdade de Medicina de Botucatu/Universidade Estadual Paulista (Profa. Dra. Lúcia Regina Ribeiro e Dra. Ingrid Felicidade). A Universidade Estadual de Londrina, em conjunto com as pesquisadoras da FMB/UNESP, viabilizará a execução de ensaios metabólicos e histológicos, assim como a discussão e entendimento de alterações em vias metabólicas. Em adição, em Londrina (UNOPAR), serão desenvolvidos os produtos (leite fermentado) para utilização tanto no grupo controle como no grupo tratado do presente estudo.
IX. Perspectivas de colaborações interinstitucionais para a execução do projeto
Com o objetivo de enriquecer os resultados e somar esforços para um melhor entendimento da obesidade e influência da microbiota em fatores associados à obesidade, o projeto buscou firmar colaborações com diferentes Centros através de seus pesquisadores com know-how nas áreas de interesse. Fazem parte, até o momento, dessa rede a Universidade Federal de Curitiba (UFPR/PR), a Universidade Estadual de Londrina (UEL/PR), a Universidade do Norte do Paraná (UNOPAR) e a Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP/SP). No entanto, novas colaborações poderão ser firmadas, especialmente entre diferentes pesquisadores com experiência em áreas correlatas ao projeto, sobretudo nas mesmas instituições supracitadas, haja vista que a troca de informações poderá ocorrer num melhor fluxo devido às colaborações já em andamento.
Fluxograma de atividades 
Pré-operatório: Dados demográficos e clínicos; Dados Antropométricos (Peso, Altura, IMC, CA, CP, teste de força palmar e bioimpedância); Exames bioquímicos; Exame de imagem (ultrassonografia); Metabonômica e expressão gênica e Sequenciamento da Microbiota.

Intraoperatório: Coleta de amostra de tecido gorduroso visceral e subcutâneo e tecido hepático

3º. dia de Pós-operatório: entrega e início do uso da suplementação com probióticos/placebo.

45º. dia de Pós-operatório: Dados Antropométricos (Peso, IMC, CA, CP, teste de força palmar e bioimpedância); Exames bioquímicos; Exame de imagem (ultrassonografia); Metabonômica e expressão gênica e Sequenciamento da Microbiota.
X. Cronograma
	Etapas
	2º Sem
2019
	1º Sem
2020
	2º Sem
2020
	1º Sem
2021
	2º Sem
2021
	1º Sem
2022
	2º Sem
2022
	1º Sem
2023
	2º Sem
2023

	Envio projeto ao CEP
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Delimitação da amostra
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Anamnese
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação Antropométrica
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Exames de imagem 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Metabonômica e expressão gênica
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sequenciamento da microbiota
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise estatística
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Redação manuscritos
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Submissão manuscritos
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Defesa da Tese
	
	
	
	
	
	
	
	
	



Recursos financeiros de outras fontes aprovados para aplicação no projeto
Esclarece-se que até o momento não há qualquer recurso financeiro aprovado para o projeto, sendo o mesmo por meio de recursos próprios.

Disponibilidade efetiva de infraestrutura e de apoio técnico para o desenvolvimento do projeto 
A equipe multidisciplinar e multicêntrica foi estabelecida a fim de garantir a eficiência e o pleno desenvolvimento do projeto. A pesquisa conta com o apoio ambulatorial e clínico da equipe de cirurgia bariátrica da clínica Giorgio Baretta e dos hospitais onde a  equipe atua na cidade de Curitiba/PR, como locais base para a coleta de material e de resultados de exames laboratoriais, antropométricos, dietéticos  e, para coleta de material para a coleta de análise histológica e imunohistoquímica, assim como, o local de escolha para realização do convite para compor a população do estudo.
A equipe de pesquisadores do Departamento de Clínica Cirúrgica (UFPR) possui competências e especializações na área de cirurgia bariátrica, obesidade, nutrição e amplo conhecimento para avaliações antropométricas e aplicação de questionários dietéticos. Ademais, a fim de agregar resultados e pesquisar outras variáveis envolvidas, ampliou-se o trabalho clínico para análise de metabólitos e expressão gênica.
Pesquisadores do Instituo de Pesquisa Pelé Pequeno Príncipe serão responsáveis pela separação das células mononucleares periféricas do sangue total dos indivíduos, pré e pós-operatório, e criopreservação dessas, haja vista a experiência nesse campo científico. A partir dessas células criopreservadas, pesquisadores da Universidade Estadual de Londrina (Prof. Mário Sérgio Mantovani) e da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP farão a extração de RNA total, cDNA e RT-PCR para avaliação de genes e vias importantes nos processos fisiológicos e patológicos encontrados no decorrer do estudo. Assim, a discussão entre os grupos supracitados, no âmbito multidisciplinar, norteará a pesquisa e escolha das vias gênicas envolvidas nos processos.
Por fim, a pesquisa de metabólitos plasmáticos nos indivíduos (nos 3 tempos citados na metodologia) terá como objetivo investigar mudanças nos processos metabólicos, assim como confirmar achados no perfil de expressão gênica. Para tal, o Prof. Dr. Fernando Cesar de Macedo Júnior, responsável pela Ressonância Magnética Nuclear (RMN) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), em conjunto a pesquisadora Me. Fernanda Carla Henrique, serão os responsáveis pela condução das análises e orientarão a análise de dados.
XI – Orçamento Detalhado
	Item
	Classificação 
	Uns
	Valor unitário
	Total 

	 
	PAPELARIA
	 
	 
	 

	Questionário, TCLE, recados, fichas
	 
	1200
	R$ 0,50
	R$ 600,00

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	SEQUENCIAMENTO MICROBIOTA 
	 
	 
	 

	PROBIOME 
	 
	30
	R$ 300,00
	R$ 9.000,00

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	METABONÔMICA 
	 
	 
	 

	Tubo de coleta de sangue heparina 
	 
	100
	R$ 1,63
	R$ 163,00

	Tubos para RMN
	 
	5
	R$ 30,00
	R$ 150,00

	Água deutarada (25G)
	 
	1
	R$ 186,00
	R$ 186,00

	Microtubo centrifugação
	 
	100
	R$ 0,69
	R$ 68,50

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	HISTOLOGIA
	 
	 
	 

	Paraformaldeído
	 
	1
	R$ 189,00
	R$ 189,00

	Lâminas
	 
	100
	R$ 0,89
	R$ 89,00

	Lamínulas
	 
	250
	R$ 0,30
	R$ 75,00

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	ANÁLISE MICROBIOTA FISH
	 
	 
	 

	Marcadores
	 
	10
	R$ 95,00
	R$ 950,00

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	LEITE FERMENTADO
	 
	 
	 

	Plástico - embalagem
	 
	1000
	R$ 0,50
	R$ 500,00

	Leite e stevia
	 
	500
	R$ 1,00
	R$ 500,00

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	TOTAL 
	R$ 12.470,00
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

[bookmark: _Toc511199985]Eu, Telma Souza e Silva Gebara nutricionista e pesquisadora, convido você paciente adulto, atendido pela equipe de cirurgia bariátrica na clínica Dr. Giorgio Baretta em Curitiba - PR, a participar de um estudo intitulado “Efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux: um estudo randomizado e duplo-cego”. 
O objetivo desta pesquisa é analisar os efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux. 
Essa pesquisa vai analisar o efeito de uma bebida (leite fermentado) rica em probióticos (produtos alimentares que contêm micro-organismos vivos cuja ingestão traz benefícios à saúde)  que você deverá ingerir durante 45 dias depois da cirurgia (1 frasco de 80 ml por dia), a partir do dia em que o médico autorizar que você inicie a sua alimentação no pós-operatório). Você receberá os frascos de leite fermentado na sua casa em quantidades suficientes para o período da pesquisa.  
Também será necessário que você responda a um questionário socioeconômico com as seguintes informações pessoais: idade; sexo; história médica atual (se você sofre de alguma doença atualmente) e história médica familiar (se seus familiares de primeiro grau possuem ou possuíam alguma doença); medicamentos utilizados; hábitos de vida (presença de tabagismo e quantidade; consumo de bebidas alcoólicas e quantidade; prática de atividade física e tempo) e, função sobre o padrão do seu funcionamento intestinal através analisada pela escala de Bristol que aponta em figuras a consistência de suas fezes. Também serão coletados antes da sua cirurgia bariátrica seu peso, sua estatura, e circunferências (medidas) através da utilização de uma fita métrica na região abdominal (na altura da sua cicatriz umbilical) e do seu pescoço. Você também deverá fazer um teste de força de preensão manual (força da mão), apertando um aparelho simples, não elétrico, chamado dinamômetro. Tais medidas não produzem qualquer dor e não necessitam de qualquer preparação especial para serem realizadas, e serão medidas no momento da sua consulta nutricional no próprio consultório da nutricionista.  Ainda nas mesmas oportunidades, serão realizados os testes de avaliação de composição corporal através do exame de bioimpedância bioelétrica em um aparelho onde você deve subir descalço, com roupas leves, havendo estado em jejum por pelo menos 4 horas antes, retirando metais do corpo (relógio, celular, correntes e brincos). Esse exame leva em média 2 minutos e não promove desconforto como ruído, temperatura ou qualquer outro. Serão utilizados (copiados em uma planilha) os seus resultados laboratoriais (exames de sangue) solicitados pelo médico antes e depois (aproximadamente 45 dias) da sua cirurgia. Também utilizaremos para a pesquisa seus resultados de ultrassonografia abdominal de antes da cirurgia e solicitaremos que você os repita depois (aproximadamente 45 dias). 
Pode ser que você seja sorteado para coletar uma amostra de fezes para a pesquisa. 
Se isso acontecer, você receberá todo o material necessário e será orientado sobre como fazer a coleta. As amostras serão retiradas na sua residência, sem que você precise se incomodar com isso.
Rubricas:
 Participante da Pesquisa _____________________
 Pesquisador Responsável TCLE_________________



Outra informação que utilizarei será uma análise do seu tecido hepático (do fígado). Essa análise será realizada através de uma amostra muito pequena retirada do seu fígado e do tecido gorduroso em dois locais diferentes (visceral e subcutâneo) pelo médico cirurgião, durante o procedimento da cirurgia bariátrica. Também vou precisar de algumas informações sobre a sua alimentação e para isso, pedirei que você responda a um questionário de frequência de consumo alimentar onde você deve apontar a frequência de consumo (quantas vezes em determinado período, você come aquele alimento) e bebe alguns líquidos.  Esse questionário será respondido por você na consulta antes da cirurgia. 
Durante todo o período da pesquisa, estimado em aproximadamente 60 dias, eu e/ou algum de meus colaboradores entraremos em contato com você periodicamente para recebermos e passarmos informações (agendamento de exames, agendamento de consulta, informação sobre a entrega do leite fermentado e orientação sobre o armazenamento) ou outras que possam ser necessárias. 
Para participar, você deverá ler, concordar e assinar esse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), rubricando cada página e assinando ao final. 
O Termo também deverá apresentar a minha assinatura e você ficará com uma via desse documento. Assim sendo, se você aceitar participar, será necessário comparecer ao local onde será realizado o teste respiratório, deverá realizar todos exames solicitados pelo médico e deverá realizar ultrassonografia abdominal também antes da sua cirurgia.
A pesquisa não oferece riscos a você, entretanto, se você se sentir desconfortável durante a coleta de quaisquer das informações e exames acima descritos, poderá retirar sua participação, esclarecendo que a sua participação neste estudo é voluntária e se você não quiser mais fazer parte da pesquisa poderá desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado.
As informações relacionadas ao estudo serão conhecidas apenas pelos pesquisadores e pelo médico cirurgião responsável. No entanto, se qualquer informação for divulgada em relatório ou publicação, isto será feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade.  As despesas necessárias para a realização da pesquisa (exames, medicamentos etc.) não são de sua responsabilidade e pela sua participação no estudo você não receberá qualquer valor em dinheiro. 
Os benefícios esperados com essa pesquisa são um maior conhecimento sobre como pacientes bariátricos poderão ser beneficiados a partir da instituição de protocolos clínicos fundamentados, podendo ainda os resultados, colaborar com o desenvolvimento de novos produtos, especialmente na área de tecnologia de alimentos. Ressalto que é largamente conhecido que o uso de probióticos contribui com o bom desempenho da função imunológica do organismo, afastando ou diminuindo a ocorrência de complicações pós-operatórias. 
Eu Telma Souza e Silva Gebara, Nutricionista CRN8 4994, celular (41) 988164051, e-mail: nutritel65@gmail.com  pesquisadora responsável pela pesquisa estarei disponível para esclarecer eventuais dúvidas que você possa ter e fornecer-lhe as informações que queira, antes, durante ou depois de encerrado o estudo. 
Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, você pode contatar Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Positivo pelo telefone (41) 3317-3260, via e-mail: cep@up.edu.br ou pessoalmente na rua Pedro Viriato Parigot de Souza, 5.300, sala 8 do Bloco Amarelo (Térreo). 
Horário de funcionamento: das 8h às 11h e das 14h às 17h.Rubricas:
 Participante da Pesquisa _____________________
 Pesquisador Responsável TCLE_________________



O CEP se trata de um grupo de indivíduos com conhecimento científicos e não científicos que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos. 
Também poderá entrar em contato com o Conselho Nacional de Ética em Pesquisas CONEP através do telefone: (61) 3315-5877, pelo site http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/index.html, ou  pessoalmente no seguinte endereço:  SRTVN –Via W 5 Norte – Edifício PO 700, lote D, 3º andar – Ala Norte. Asa Norte – Brasília DF – CEP: 70.719.040 
Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome.
Eu, ___________________________________________________________________ li esse termo de consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicação que recebi menciona os riscos e benefícios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participação a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão afete meu acompanhamento clínico ou nutricional. 
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
_____________________________________________________________
(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsável legal)

Curitiba, _________2019.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste participante ou representante legal para a participação neste estudo.

_____________________________________
Telma Souza e Silva Gebara        





















APENDICE 2

[bookmark: _Hlk17698662]CARTA DE AUTORIZAÇÃO DE INFRAESTRUTURA

Eu, PAULOA FONSO NUNES NASSIF, na qualidade de responsável pela clínica Dr. Giorgio Baretta, autorizo a realização de a pesquisa intitulada: Efeitos da suplementação com probióticos na redução da Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica em pacientes obesos submetidos ao Bypass Gástrico em Y de Roux: um estudo randomizado e duplo-cego, conduzida sob a responsabilidade da nutricionista Telma Souza e Silva Gebara e, DECLARO	que a clínica apresenta infraestrutura necessária à realização da referida pesquisa. Esta declaração se tornará válida frente ao parecer favorável do Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Positivo. 





Curitiba, 26 de agosto de 2019



______________________________________________
PAULO AFONSO NUNES NASSIF
CPF:
CRM:
Carimbo: 
ANEXO 1
Questionário de Frequência de Consumo Alimentar
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“Agora vamos falar sobre a sua alimentac&o habitual dos dltimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come e
bebe por dia, por semana ou por més, como esté nesse carto. [Apresente o cart&o DIE 01]
Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.
Para auxiliar na quantificagdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].
Podemos comegar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos dltimos 12 meses”

“Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga 0o nome do alimento]?”. Se ndo especificar freqiiéncia, pergunte: “Quantas
vezes por dia, semana ou més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o(a) Sr(a) come
ou bebe?”. Repita essas instrugdes para todos os alimentos.

Nunca/ | Referiu
Quantidade Mais de 2a 5a6x 2a4x 1x 1a
Alimento) consumida porvez | 3x/dia | 3x/dia | /% | Sorana | semana | semana | 3x/més | duase | consumo
a~ () Integral
oz ( )Branco Colher de servir
Aveia/Granola/Farelos/Outros |
cereais Colher sopa cheia
Farofa/Cuscuz salgado/Cuscuz |
paulista Colher sopa cheia
Farinha de Mandioca/Farinha de |
Milho Colher sopa cheia
Pao light -
(branco ou integral) Fatia (259)
Pao francés/péo de Forma/ Péo .
sirio/Pao torrado Unidade (50g)
Péo doce/Pdo Casei
0 doce/Pdo Caseiro [r——
Péo Integral/ Centeio
ol Fatia (30g)
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Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde | 2a S5a6x | 2a4x 1x 1a
Alimento 1x/dia quase consumo
consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia semana | semana | semana | 3x/més | WSS | CONSUEE
o Pao de queijo s e—
9 Unidade média
10- | gt simples (sem recheio) ey —
P Fatia média
11. | Bolo recheado/
Torta/Pavé [Cuca] Fatia média
12. Biscoito salgado (tipo dguaesal |
e outros) Unidade
13. | Biscoito ( )comrecheio |
doce () sem recheio Unidade
14| potenta/Angu/Pirdo T e—
Colher de servir
15. | Batata inglesa cozida/ o
Batata ensopada/puré Colher sopa cheia
Mandioca [Aipim] /Inhame/Card,
16. | Banana da terra cozida/Batata | o
doce cozida Pedago médio
17. | Batata frita/Mandioca
frita/Banana frita/Polenta Teels
frita/batata doce frita Tigela
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos dltimos 12 meses,
excluindo suco de frutas, frutas secas e em calda.”
Nunca/ [ Referiu
Quantidade Mais de 2a 5aé6x 2a4x 1x 1a
LUETD consumida porvez | 3x/dia | 3x/dia | /9 | jemana | semana | semana | 3x/més | Guase | consumo
18. | Laranja/Mexerica/ [
Tangerina/Pokan [Bergamota] | Unidade média
[N - _—
anana Unidade média
20. | Mamdo/Papaia
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Unidade média

Nunca/ riu
Quantidade Maisde | 2a sa6x | 2adx 1x a0 Refe:
(D consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia | /% | semana | semana | semana | 3x/més | Guase | consumo
21.
M Pér
ack/Péra Unidade mé
22. Melandi
‘elancia Fatia média
23. Mels
lelao Fatia média
24.
‘Abacaxi
Fatia média
25 ‘Abacate
Unidade méc
26.
M
anga Fatia média
27. U
va Unidade
28. —
Golaba Unidade média
29.
M
orango Unidade
30. | Péssego/Ameixa/Kiwi/ .
Caju/Cajé/Nectarina Unidade média
31 ) ) —
Caqui/Jaca/Pinha/Fruta do conde | o
32.

() com aglicar ou
Salada | complementos
de frutas | () sem agiicar ou
complementos

Tigela
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“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre seu consumo
habitual dos dltimos 12 meses”

Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde [ 2a 5a6x 1x 1a3x
Alis 1 i
SN consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia X/di2 | semana | semana | semana | /més | Guase | consumo
33. Alf
face Pegador cheio
3| cou inafre refogad P
ve/espinafre refogado Colher sopa cheia
35. | Repolho
Pegador cheio
36. Chicéria/Agrido/Ricula/Couve
crua/Almeirdo/Escarola/Acelga | —
crua/Espinafre cru Pegador cheio
37 | Tomate Rodela média
38.
Abébora [moranga
[moranga] Colher sopa cheia
39. ‘Abobrinha (italiana)/Chuchu/ —
Berinjela Colher sopa chela
40.
v .
agem Colher sopa cheia
41. iab —
Quiabo Colher sopa cheia
42. | cebola
Anote s6 a
43 | Ao freqiiéncia
aa.
ce I
noure Colher sopa cheia
as.
Beterraba

Rodela média
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Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde | 2a Sex & 1a
Alimento 1x/dia quase | consumo
consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia semana | semana | semana | 3x/més | o eavonal
6.
Couve-fi
verflor Ramo médio
a7. .
procolis Ramo médio
48| Mitho verd P —
liho Verde Colher sopa cheia
49. Feijéo (preto, vermelho, branco,
de corda, etc) Concha Cheia
20| Feijoada/Feijéo tropeiro
v g0 trop Concha Cheia
| Lentiha/Gréo de bico/Ervilha
Concha Cheia
52. | Nozes/castanha de caju/castanha
do  Para/Amendoim/Améndoas/
Pistache Punhado
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO dos OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, refira sobre seu consumo
habitual dos dltimos 12 meses”
Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde | 2a Stz Za = 1a
Alimento 1x/dia quase | consumo
consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia semana | semana | semana | 3x/més | 0 asonal
53. "
Ovo cozido/Poché Unidade
54. §
Ovo frito/ omelete / mexido
Unidade
55. y () light o
M
elonese () comum Colher sopa cheia
() desnatado
56. | leite | ( ) semi-desnatado ;
() integral Copo de requeijéo
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[()desop

Alimento

Quantidade
consumida por vez

Mais de
3x/dia

2a
3x/dia

1x/dia

5a6x

2a4x

1x

1a
3x/més

Nunca/
quase
nunca

57.

( ) light

Togurte | ) Hormal

58.

Queijos Brancos (Minas
frescal/Ricota/Cottage/mugarela
de bfala)

59.

Queijos Amarelos (Minas
padréo/Mugarela/Prato/Cheddar/
Canastra processado tipo
polenghi, etc.)

Fatia média

() light —
Requeijdo () normal Colher sopa cheia
L | Marga ina/creme vegetal P
roart ved Ponta de faca
62. )
Manteiga
Ponta de faca
63.
Figado/Middos
Tgado/iki bife médio

Bucho/dobradinha

Concha cheia

65. | Carne de boi com osso PR
(Mocoto/Costela/Rabo) Pedago médio
66. | Carne de boi sem osso (bife,
carne moida, came ensopada) | Bife médio
67.
Carne d Povsew—
arme de porco Pedago médio

Peito de frango/Chester/Peru/etc

Filé de peito médio

Frango Frito (Outras partes)

Pedago médio





image7.png
Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde | 2a 2a4x 1x 1a
Alimento 1x/dia quase | consumo
consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia semana | semana | 3x/més | WRSS | OPSUTE
70. N
Frango cozido (Outras partes)
7| . y
Lingilica/ Chourigo [Salsichdo]
72| Hamba bife: P —
ambiirguer (bife) Unidade média
73. Frios light (blanquet/Peito de
peru/Peito de chester) Fatia média
74. | Presunto/Mortadela/
Copa/Salame/Paté/etc Fatia média
75.
Bacon/Toucinho/Torresmo
ToucinolT Fatia média
76. | Peixe cozido [moqueca
capixaba)/peixe
assado/ensopado/grelhado Posta méd
77.
peixe fril
elxe frito Filé médio
78.
Sardinha/At
ardinha/Atum e
79 | Camars
amardo/mariscos Colher sopa cheia
80. .
Caranguefol? Unidade média
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“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPARACOES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual

dos altimos 12 meses”

Alimento

Quantidade
consumida por vez

Mais de
3x/dia

2a 5a6x
3x/di 1x/dia | gemana

2a4x
semana

1x
semana

1a
3x/més

Nunca/
quase
nunca

Referiu
consumo
sazonal

81.

Pizza

Fatia
82. Macarréo (caneloni, lasanha, [
ravioli, [tortei]) Escumadeira cheia
83| Macarrdo instantaneo
Pacote
ga. | Salgados assados
(Esfirra,/Empada/Empanada/ s —
Pastel de forno/etc) Unidade média
85. Salgados fritos (quibe/pastel/ [
coxinha) Unidade média
86| acarajé e —
Unidade média
87. | Cachorro-quente s
Unidade média
.| P
88 | Plpoca Saco médio
89. | Estrogonofe Colher de servir
90. () Vatapa
Comida | () Caruru [
baiana () moquecade | Colher de servir
peixe
91. () sushi,
Saponesa | () sashimi, tofu | g
() Yakisoba
92.
Sopa de Legumes —
pedetes Concha cheia
93. | Sopa instantanea

Concha cheia
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“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos Gltimos 12 meses”

Nunca/ | Referiu
Quantidade Maisde | 2a 5a6x | 2a4x 1x 1a
Alimento 1x/dia quase | consumo
consumida por vez | 3x/dia | 3x/dia semana | semana | semana | 3x/més | Juase | consum
9.
Sorvete cremoso :
Bola méd
95| picolé de frutas
ade
% | Caramelo/Bala
Unidade
97| Gelatina
Tigela
g, | Chocolate em pé/ Achocolatado | ———————
- | em pd/Capuccino Colher de sobremesa
cheia
Chocolate em barra/Bombom,
99. | Brigadeiro [Negrinho], Doce de
leite/ Docinho de festa Bombom (209)
100. | Pudim/Doce & base de JE
leite/Mousse Colher sopa cheia
101. | Doce de Fruta [chimia], Geléi
0 oce de Fruta [chimial, Geléia | oo
102 |y 1/Melad
i/Metado Colher sopa cheia
103. -

Barra de cereais
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“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos Gltimos 12 meses”

Nunca/ | Referiu
Quantidade Mais de 5a6x 2a4x 1x 1a
Alimento 1x/dia quase | consumo
id: di
consumida porvez | 3x/dia semana | semana | semana | 3x/més | uase | R
X Diet/Light
104. | Refrigerante | ¢ ) DievLid T —
() normal Copo de requeijdo
105. () com aglcar
Café () sem agcar
() com adocante | Xicara de café
106. () com agcar
Suco () sem agticar T ——
Natural ( ) com adogante | COPO de requeijdo
107. | Suco () com aglcar
industriali | () sem aucar T —
zado ( ) com adogante | CoPo de requeijdo
108. | ¢ () com aglcar
uco .
sem agicar
Artificial E ;mm a::;a:\te Copo de requeijso
109. () com agticar
Ché/mate | () sem aglcar
() com adogante ra de chd
1O, [ o
ima
Garrafa térmica
111
Cerveja
Copo americano
2 oo () Tinto
() Branco Taga
113. | Bebidas alcodlicas destiladas —
(cachaga, whisky, vodka) Dose
114,

Agua de Céco

Unidade [cdco]





