HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA Cmﬂm
UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO (HCFM/USP)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Suplementacédo de leucina em pacientes com céncer gastrointestinal: efeitos na
composicao corporal e parametros inflamatérios.

Pesquisador: Marilia Cerqueira Leite Seelaender

Area Temética:

Versédo: 1

CAAE: 91186025.0.0000.0068

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 7.782.980
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As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do documento Informacdes Basicas da Pesquisa n.°
91186025.0.0000.0068, datado em 07/08/2025.

INTRODUCAO

A caquexia é uma sindrome multifatorial subjacente de etiologia complexa. Perda involuntaria de peso,
reducdo da atividade funcional, alteragdes imunoldgicas, metabdlicas e inflamatdrias estdo entre suas
caracteristicas. Uma das suas principais manifestacdes € a perda significativa e progressiva de massa
muscular esquelética, acompanhada por um processo inflamatério marcante, que provoca um desequilibrio
metabdlico no hospedeiro. Estudos indicam que ha uma forte correlacdo entre a perda de peso,
funcionalidade reduzida, menor resposta ao tratamento e pior prognéstico, principalmente devido a perda do
musculo esquelético. Sabe-se que os aminoacidos tém um papel regulatério e modulador importante no
turnover de proteinas, sendo a leucina um aminoacido essencial e o principal amino&cido que ativa a via da
proteogénese promovendo o anabolismo. A suplementagéo de leucina tem se mostrado segura e eficiente
em individuos saudaveis, individuos em catabolismo muscular e estudos com animais portadores

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, n° 225, 6° andar - Prédio da Administrac&o

Bairro Cerqueira Cesar CEP: 05.403-905
UF: SP Municipio SAO PAULO
Telefone  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E- cappesg.adm@hc.fm.usp.br

08
Péagina 01 de



HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA szﬁm
UNIVERSIDADE DE SA0 ~ ©agrosil
PAULO (HCFM/USP)

Continuagéao do Parecer: 7.782.980

de cancer, com efeitos positivos no ganho de massa muscular e modula¢éo da inflamacao. O objetivo deste
trabalho sera verificar se a suplementacao com leucina em pacientes com caquexia associada ao cancer
pode atenuar o catabolismo proteico e/ou melhorar a proteogénese, bem como avaliar o efeito da
suplementacdo sobre parametros inflamatérios e a microbiota intestinal. Ser4& um estudo duplo cego,
randomizado, controlado com placebo, no qual pacientes com cancer gastrointestinal com e sem caquexia
serdo suplementados por 40 dias. Os dados serdo analisados e comparados intra e intergrupos.
HIPOTESE

Assim, fazem-se necessérias novas abordagens terapéuticas e nutricionais, visando melhorar a condicao
clinica, funcionalidade e qualidade de vida do paciente com caquexia associada ao cancer A suplementacao
com o aminoacido leucina pode ser uma estratégia nutricional eficiente no tratamento e atenuacédo da
degradacdo muscular, tendo em vista o potencial ganho de massa muscular, a reducdo da perda de peso e
a possivel acéo no processo inflamatério nestes pacientes.

METODOLOGIA

Sera um estudo duplo cego, randomizado, controlado com placebo com pacientes com cancer
gastrointestinal, com e sem caquexia. Serao recrutados 60 pacientes de ambos os géneros, idade entre 40
e 80 anos, com diagndéstico de cancer gastrointestinal, confirmado por biépsia. Todos os voluntarios serao
informados previamente dos objetivos e procedimentos do estudo e assinardo o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). Instituicdo Proponente: Laboratério de Investigacdo Médica em Cirurgia
Experimental 26 (LIM26), Departamento de Cirurgia, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FM/USP). Instituicdes coparticipantes: Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU/USP);
Santa Casa de MisericOrdia de Sao Paulo (SCMSP) e UGA | Hospital Heliépolis Os voluntarios que
atenderem aos critérios de inclusao serdo aleatoriamente distribuidos em dois grupos. Seréo oferecidos, de
forma aleatéria e cega, dois tipos diferentes de suplementacéo: 6g de Leucina ou 6g de uma mistura de
aminodacidos néo essenciais. Dentro da utilizagdo dos aminoacidos nédo essenciais, sera utilizado um mix de
trés aminod&cidos alternados semanalmente, para evitar que se torne uma suplementacao cronica e traga
influéncia nas
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analises (Tirosina, glicina e acido glutamico ou alanina, cisteina e glicina). Todos os suplementos seréo
oferecidos na forma de p6, em envelopes metalizados e sem identificagdo de seu conteddo, divididos em
duas doses (dois envelopes) por dia, com 3g de sua respectiva suplementacdo em cada envelope,
totalizando 69 ao dia por 40 dias consecutivos. Os voluntarios serdo instruidos a ingerir um envelope pela
manha apés o café da manha, diluido em um copo de liquido quente ou frio e outro a noite, antes de dormir,
diluido da mesma forma. Os suplementos serdo embalados de forma idéntica e indistinguiveis para evitar
comparacdes entre participantes e pesquisadores, mantendo assim o cegamento da pesquisa. A
aleatorizacao sera realizada utilizando o pacote blockrand verséo 1.5 no software estatistico GNU R verséo
4.3. Uma cépia da sequéncia de alocacdo foi mantida em arquivo, ao qual os pesquisadores do estudo néo
terdo acesso até o término da pesquisa. A dose de 6g de leucina baseia-se nos trabalhos cientificos que
mostram que a esta dose tem efeitos na sintese proteica, sem apresentar efeitos colaterais, em voluntarios
sadios e com doencas inflamatérias, que apresentaram perda de massa muscular e perda de funcionalidade
(MADEDDU et al., 2010; DEUTZ et al., 2011; ENGELEN et al., 2015; HILL et al.2019; BAUER et al., 2020;
MARTINEZ-ARNAU et al., 2020; THEIS et al., 2021). A dose estabelecida serd a mesma para todos os
pacientes envolvidos no estudo, para que consigamos manter as caracteristicas sigilosas do estudo.Toda a
suplementacao envolvida neste estudo sera disponibilizada pela empresa Ajinomoto do Brasil Industria e
Comércio de Alimentos Ltda.Apds recrutamento nos ambulatérios das instituicdes supracitadas, 0s
pacientes serdo encaminhados aos pesquisadores participantes do projeto e serdo submetidos a anamnese
para definir a elegibilidade. Os pacientes assinardo o TCLE e fardo uma entrevista para realizacdo do
recordatorio alimentar de 24 horas (R24h), aplicacdo de questionarios de qualidade de vida e
funcionalidade, além de receberem um recipiente coletor de fezes e todas as instru¢fes para realizacao da
coleta em domicilio, a qual sera realizada pelo préprio paciente. As avaliacées de composicao corporal
serdo feitas por dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) e bioimpedancia (BIA) e as medidas
antropomeétricas (peso, altura e circunferéncias), serdo pré-agendadas, assim como a coleta de sangue,
entrega das fezes coletadas e R24h. Apos coletas serd entregue aos voluntarios a suplementacéo
juntamente com as orientacdes de
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo recrutados voluntarios de ambos os géneros, idade entre 40 e 70 anos, diagnosticados com cancer
gastrointestinal. Os pacientes serdo recrutados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Séo
Paulo (HC-FMUSP). Todos os voluntéarios serdo informados previamente dos objetivos e procedimentos do
estudo e assinardo o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serédo considerados critérios de exclusao os voluntarios portadores de doencas autoimunes, obesidade,
doenca inflamatéria intestinal (DII), doenca celiaca, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS, do inglés
Acquired immunodeficiency syndrome), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), outros tipos de cancer,
insuficiéncia renal ou hepatica, transtornos psicoticos e deméncia (ou qualquer outro transtorno que possa
impedir a resposta aos questionarios). Voluntarios em uso de anti-inflamatérios e corticoides durante o
protocolo de suplementac¢éo, também serdo critérios para exclusdo do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da Pesquisa:

Desfecho Primario:

- A suplementacao de leucina auxilia no ganho de massa muscular e / ou melhora da forca em pacientes
com cancer e / ou caquexia associada ao cancer em relacédo ao placebo?

-A suplementac¢éo de leucina pode modular o perfil inflamatério, melhorando a inflamacéo em pacientes com
cancer e / ou caquexia associada ao cancer em relacdo ao placebo?

-A suplementacéo de leucina pode melhorar a composi¢cdo da microbiota intestinal em pacientes com cancer
e / ou caquexia associada ao cancer em relacdo ao placebo?

Desfecho Secundario:

-A suplementacao de leucina pode auxiliar no controle de peso e melhora da composicao corporal destes
pacientes em relacdo ao placebo?
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-A suplementacao de leucina pode alterar a composi¢do da microbiota intestinal em pacientes com céancer e
/ ou caguexia associada ao cancer em relagdo ao placebo?

-A suplementacéo de leucina pode melhorar a qualidade de vida de pacientes com céncer e / ou caquexia
associada ao cancer em relacdo ao placebo?

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O protocolo de suplementagédo é uma dose segura conforme literatura e protocolos, com risco minimo aos
voluntarios.

BENEFICIOS:

Esta pesquisa contribuird na saldde e bem estar dos individuos com perda de peso e / ou massa muscular,
com foco na melhora da qualidade de vida e sintomas.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)? Sim

Detalhamento: Serdo incluidos dados referentes a exames laboratoriais e de imagem (caso o paciente tenha
realizado) e medicagdes de uso continuo.

O Estudo é Multicéntrico no Brasil? Nao

Propde dispensa do TCLE? Nao

Havera retencao de amostras para armazenamento em banco? N&o

Considera¢des sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Vide campo ¢ Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdesy..

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao foram observados 6bices éticos nos documentos do estudo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolucdo CNS n° 466/12 ¢, cabe ao pesquisador:
a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final;

c¢) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento;
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d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os

demais documentos recomendados pelo CEP;

e) encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico participante do projeto;

f) justificar perante ao CEP interrupcéo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 07/08/2025 Aceito
do Projeto ROJETO_2369508.pdf 11:57:21
Outros FR_Projeto_Leucina.pdf 07/08/2025 |Marcia Fabia Aceito
11:55:44 | Andrade Santos

TCLE / Termos de | TCLE_Leucina_atual.pdf 04/08/2025 |Marcia Fabia Aceito

Assentimento / 07:49:56 |Andrade Santos

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_anuencia_HU.pdf 04/08/2025 |Marcia Fabia Aceito
07:48:59 | Andrade Santos

Outros PARECER_COMISSAO_CIENTIFICA_S| 29/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

anta Casa.pdf 17:37:23 | Andrade Santos

Outros Declaracao_riscos_beneficios_ass.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
23:08:08 [Andrade Santos

Outros TERMO_DADOS_ELETRONICOS.pdf 17/07/2025 | Mércia Fabia Aceito
23:03:01 [Andrade Santos

Outros carta_compromisso_publicacoes_SC.pdff 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
23:00:19 ]| Andrade Santos

Projeto Detalhado / |Projeto_doutorado_Leucina_25.docx 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Brochura 22:56:37 |Andrade Santos

Investigador

Outros Recordatorio_24h.pdf 17/07/2025 |Méarcia Fabia Aceito
22:55:38 | Andrade Santos

Outros Ficha_Anamnese.pdf 17/07/2025 | Méarcia Fabia Aceito
22:55:02 [ Andrade Santos

Outros Questionario_de_dor.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
22:52:47 | Andrade Santos

Outros questionarios_leucina.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
22:52:08 | Andrade Santos
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Recurso Anexado financiamento_sem_custo_25.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

pelo Pesquisador 22:50:21 |Andrade Santos

Orcamento orcamento_previsto.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
22:48:59 | Andrade Santos

Declaracao de anuencia_HH.pdf 17/07/2025 |Méarcia Fabia Aceito

Pesquisadores 22:46:46 | Andrade Santos

Declaracéo de anuencia_Dra_Fernanda.pdf 17/07/2025 |Mércia Fabia Aceito

Pesquisadores 22:46:26 | Andrade Santos

Declaracao de anuencia_dra_linda.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Pesquisadores 22:45:35 [ Andrade Santos

Declaracéo de anuencia_dr_tokeshi.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Pesquisadores 22:45:25 | Andrade Santos

Declaracéo de anuencia_dr_paulo.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Pesquisadores 22:45:11 | Andrade Santos

Declaracéo de Carta_anuencia_pesquisador_marcia.pd| 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Pesquisadores f 22:44:56 | Andrade Santos

Declaracéo de Biorrepositorio_todos_25_assinado.pdf 17/07/2025 |Méarcia Fabia Aceito

Manuseio Material 22:44:32 | Andrade Santos

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de infraestrutura_25.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito

Instituicdo e 22:44:07 |Andrade Santos

Infraestrutura

Cronograma Cronograma_texto.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
22:43:47 | Andrade Santos

Brochura Pesquisa |Projeto_doutorado_Leucina_novo.docx 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
21:55:49 | Andrade Santos

Folha de Rosto FR_LEU V1 250714 112913.pdf 17/07/2025 |Marcia Fabia Aceito
16:28:54 | Andrade Santos

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
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SAO PAULO, 21 de Agosto de 2025

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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