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RESUMO

A Doenca Hepatica Gordurosa N3o-Alcodlica (DHGNA) é uma doenca silenciosa e estd ligada a
habitos comportamentais (sedentarismo e inadequacdo alimentar), culminando em desfechos
patoldgicos, principalmente as doencas cardiovasculares (DCVs). Concomitante, a disbiose
intestinal resulta em endotoxemia metabdlica, o que favorece a migracdo de metabdlitos para
o figado. Agentes lipotrépicos como colina, betaina e N-éxido-trimetilamina (TMAOQO) sdo
fatores importantes na regulacdo do acimulo de gordura hepatica. Diante disso, a mudanca do
estilo de vida apresenta-se como potencial estratégia ndo farmacolégica na modulagdo da
DHGNA. OBIJETIVO: Avaliar o efeito do programa de mudanga do estilo de vida (MEV) na
evolugdo da DHGNA e nos agentes lipotrépicos. METODOLOGIA: 567 individuos (79,7%
mulheres) clinicamente selecionados participaram de 10 semanas da MEV "Mexa-Se Pro-
Saude" (exercicio fisico combinado e aconselhamento nutricional). Foram divididos em
auséncia (n=397) e presenca (n=170) de DHGNA de acordo com o indice de Gordura Hepética
(IGH>60). Antes e apds a MEV, os participantes passaram por avaliagbes: socioeconémica,
clinica, composicao corporal, dietética, coleta sanguinea e analises laboratoriais. As analises
estatisticas foram realizadas pelo software STATISTICA ver.12.0, adotando p<0,05.
RESULTADOS: No momento inicial, 30,0% apresentaram DHGNA a qual foi acompanhada de
menor aptiddo cardiorrespiratéria, maior adiposidade, estresse oxidativo-inflamatério,
resisténcia insulinica, elevacdo das aminotransferases e de dislipidemia. Apdés a MEV,
portadores de DHGNA apresentaram maiores reducbes de triacilglicerol (TG) e
aminotransferases. Dez semanas da MEV aumentaram a capacidade antioxidante e reduziram
TMAO, a endotoxemia metabdlica, o estresse oxidativo-inflamatdrio e a resisténcia insulinica,
explicando 76,0% da variacdo ocorrida no IGH e, consequentemente, reduzindo 27,0% da
DHGNA. CONCLUSAO: a MEV "Mexa-Se Pré-Saude" foi estratégia terapéutica ndo
farmacolégica na melhora da DHGNA, tendo na redugdo do TG e da LBP, aumento do
glutationa total, e reducdao do TMAO e do risco de DCVs como principais indicadores desta
resposta.

Palavras-chave: doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica; agentes lipotrépicos; estilo de vida

sedentario; risco cardiovascular; mudanca do estilo de vida



ABSTRACT

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a silent disease and is linked to behavioral habits
(sedentary lifestyle and poor eating habits), resulting in pathological outcomes, mainly such as
cardiovascular diseases. Concomitantly, dysbiosis results in metabolic endotoxemia, which
favors the migration of metabolites to the liver. Lipotropic agents such as choline, betaine, and
Trimethylamine N-oxide (TMAO) are important factors in regulating hepatic fat accumulation.
Therefore, lifestyle change presents itself as a potential non-pharmacological strategy in
NAFLD modulation. PURPOSE: To evaluate the effect of the lifestyle change program (LSMP)
on the evolution of NAFLD and lipotropic agents. METHODS: 567 individuals clinically selected
(79.7% women) participated in 10 weeks of the LSMP "Mexa-Se Pré-Saude" (combined
physical exercise and nutritional counseling). They were divided into absence (n = 397) and
presence (n = 170) of NAFLD according to the Fatty Liver Index (FLI > 60). Before and after the
LSMP, participants underwent assessments: socioeconomic, clinical, body composition, diet,
blood collection and laboratory analysis. Statistical analyzes were performed using STATISTICA
software ver.12.0, adopting p <0.05. RESULTS: At baseline, 30.0% had NAFLD, which was
accompanied by lower cardiorespiratory fitness, higher adiposity, oxidative-inflammatory
stress, insulin resistance, elevation of aminotransferase levels and dyslipidemia. After LSMP,
NAFLD carriers showed greater reductions in triglycerides (TG) and aminotransferase levels.
Ten weeks of LSMP increased antioxidant capacity and reduced TMAO concentrations,
reduced metabolic endotoxemia, oxidative-inflammatory stress and insulin resistance,
explaining 76.0% of the variation in FLI and, consequently, reducing 27.0% of NAFLD.
CONCLUSION: the LSMP "Mexa-Se Pré-Saude" was an effective non-pharmacology therapeutic
strategy to improve NAFLD, with the reduction of TG and LBP, increase of total glutathione,
and reduction of TMAO and risk for cardiovascular risk as the main indicators of this response.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; lipotropics agents; sedentary lifestyle;

cardiovascular risk; lifestyle modification



1. INTRODUCAO

1.1. Obesidade

A obesidade é considerada pandemia (1,2), sendo verificado que sua prevaléncia
dobrou em mais de 70 paises nos ultimos 40 anos, duplicando entre adultos e triplicando entre
as criangas (3). Especificamente, no Brasil, mais da metade da populacdo esta com excesso de
peso e pouco mais de 25% sdo obesos (4). Trata-se de uma doenga crbnica de etiologia
multifatorial de carater bio-psico-sdcio-comportamental, com destaque para a inadequagdo
alimentar (de alta densidade energética e de ma qualidade) e o comportamento sedentdrio,
culminando em balango energético positivo e, consequente, expansdo do tecido adiposo (5).

O tecido adiposo é altamente dindmico e pode se remodelar rapidamente em resposta
a estimulos comportamentais. Ndo somente é o maior reservatério energético na forma de
triacilglicerol (TG), como também é um tecido metabolicamente ativo ao produzir e secretar
glicoproteinas conhecidas como citocinas (6). Precisamente, por serem produzidas e
secretadas pelo adipdcito, sdo denominadas adipocinas, possuindo a¢dao ndo apenas autdcrina
e paracrina, mas também enddcrina, atingindo outros érgaos (7,8).

Na obesidade, observa-se uma mudanga no tecido adiposo com alteracdo de
predominancia de macréfagos M2 anti-inflamatdrios para macréfagos M1 pré-inflamatorios,
aumentando a produgdo e secrecdao de adipocinas pré-inflamatérias que incluem,
principalmente, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1B), interleucina-
6 (IL-6) e proteina quimioatraente de monécito-1 (MCP-1), agravando a inflamacdo local e
sistémica, além de contribuir para resisténcia insulinica e quebra da homeostase lipidica (9).
Particularmente, a IL-6 origindria do adipdcito, por meio da circulacdo portal, atinge o figado,
induzindo a producgao de hepatocinas (citocinas de origem hepatica) como a proteina C-reativa
(PCR), uma proteina de fase aguda positiva associada a resisténcia insulinica e doencas
cardiovasculares (DCVs) (10-12).

Outra consequéncia da hipertrofia dos adipdcitos é a insuficiente irrigacdo, resultando
em estado de hipdxia. A hipdxia crénica estimula maior secrecdo de adipocinas proé-
inflamatdrias e afeta a sinalizacdo intracelular da insulina, causando subsequentemente a
resisténcia insulinica sistémica (13). O estado de hipdxia pode levar a necrose celular, no qual
no processo de fagocitose ocorre infiltracdo inflamatdria e aumento de espécies reativas de
oxigénio (EROs), realizando oxidacdo de lipidios (lipoperoxidacdo) e de glicose (glicacdo). O
estresse oxidativo e o estresse inflamatdrio estdo interligados na obesidade, afinal, fatores de
transcricdo pré-inflamatdrios sdo redox sensiveis, ao mesmo tempo que estimulam a producdo

de EROs (14).



O padrao de depdsito lipidico € um ponto chave na fisiopatologia dos desfechos
sistémicos. A hiperadiposidade central apresenta caracteristica mais lipotéxica em relacdao ao
acumulo subcutaneo, contribuindo para propagacdo dos sinais pré-oxidativos-inflamatdrios,

culminando em maior incidéncia de doengas crénicas ndo-transmissiveis (DCNTs) (15,16).

1.2. Doenga Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica

Como consequéncia da hiperadiposidade, o tecido adiposo pode se tornar disfuncional
e incapaz de expandir-se adequadamente para armazenar o excedente energético,
promovendo maior liberagdo de 4cidos graxos livres (AGLs) para circulagdo com seu
armazenamento em tecidos onde a fun¢do primdria ndo é o armazenamento de gordura
(acumulo ectépico), como por exemplo no figado, levando ao quadro de esteatose hepatica
(17). Dentre as DCNTs do mundo moderno, a Doenca Hepatica Gordurosa N&o-Alcodlica
(DHGNA) é a doenca hepatica mais frequente na populagdo ocidental, sendo definida como
>5% de esteatose hepatica ou condigao cronica de acimulo de gordura no figado, na auséncia
de alcool ou de medicamentos que induzem a esteatose (exemplos: corticoesterdides,
metotrexato, tamoxifeno, amiodarona e lomitapide), e de doengas hepaticas como a hepatite
viral, hepatite autoimune, hemocromatose e Doencga de Wilson (18-20).

A prevaléncia média de DHGNA é em torno dos 25% na popula¢gdo mundial adulta,
com o Brasil apresentando uma das taxas mais elevadas, até 35% (21-23). Clinicamente, os
pacientes com DHGNA tendem a ser obesos, podendo apresentar concomitantemente
qguadros de resisténcia insulinica ou Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e hipertensao,
bem como SM, os quais sdo fatores de risco para DCVs (22,24,25). As DCVs sdo a principal
causa de mortalidade entre os individuos com DHGNA, sendo responsavel por 40% (26,27). Na
progressao da DHGNA, de uma esteatose hepdtica, 10-30% podem evoluir para uma esteato
hepatite ndo-alcodlica (EHNA), sendo que 25-40% dos individuos com EHNA pode evoluir para
fibrose hepatica progressiva, culminando em cirrose (20-30%), com alto risco de complicagées
e avango para estagio final, uma das principais complicacbes observadas é o carcinoma
hepatocelular (16%) (21,24,28).

A EHNA cursa com a inflamacdo sistémica, podendo ser caracterizada, por exemplo,
pelas elevadas concentragdes séricas de PCR (29,30). Inversamente a PCR, tem-se a Fetuina-A
(FetA), também sintetizada pelo figado e considerada, inicialmente, uma proteina de fase
aguda negativa, apresentando concentra¢des diminuidas no inicio de determinados processos
patoldgicos como na inflamagdo, endotoxemia metabdlica, calcificacGes vasculares e sepse

(12,31,32). Por outro lado, a FetA apresenta dualidade metabdlica, podendo se comportar



como proteina de fase aguda positiva, com concentracdes elevadas na inflamacao sistémica
grave, resisténcia insulinica, Sindrome Metabdlica (SM) e DCVs (31-33).

A inflamacdo estd intimamente associada a resisténcia insulinica, na qual favorece a
lipdlise dos adipdcitos viscerais, liberando AGLs ou ndo esterificados na veia porta,
diretamente para o figado. Adicionalmente, a inadequacdo alimentar corrobora para maior
aporte de gorduras dietéticas para o metabolismo hepdtico, bem como o processo de
lipogénese de novo (34). Desta forma, ocorre grande aumento de sintese hepatica de TG no
sentido de saturagdo da capacidade oxidativa (B-oxidagdo) e ineficiente mobilizagdo para a
circulagdo sanguinea na forma de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs) (35). Como
consequéncia dessa incompatibilidade bioenergética, ocorre o acumulo de TG e de
metabdlitos dos acidos graxos (diacilglicerol e ceramidas), que possuem propriedades pré-
inflamatdrias e pré-apoptdticas para o hepatdcito (35-37).

O aporte excessivo de AGLs leva, inicialmente, ao aumento da B-oxida¢dao mitocondrial
como mecanismo adaptativo, aumentando a produg¢do de EROs. Contudo, também atingem
outras estruturas do hepatdcito como o reticulo endoplasmatico, resultando em quadro de
superproducdo de EROs com acentuado aumento do estresse oxidativo e maior lipotoxicidade
ao figado (38,39). Além disso, o estresse oxidativo hepatico pode resultar da inflamagao
associada a microbiota intestinal, comprometendo o metabolismo hepatico (40).
Cronicamente, sdao observados disturbios na funcao do reticulo endoplasmatico, bem como
maior B-oxidagdo mitocondrial, culminando na disfungdo mitocondrial. O efeito sinérgico e
retro-alimentativo entre inflamagdo e estresse oxidativo leva a disfuncdo do hepatdcito,

seguido de morte celular (39,41,42).

1.3. Disbiose Intestinal

O trato gastrointestinal, além das fun¢des de digestdo e absorcdo de nutrientes,
assume importancia na resposta imunoldgica, na qual a integridade epitelial intestinal é uma
das primeiras barreiras de defesa do organismo, sendo responsdvel por selecionar o util do
nocivo. A microbiota intestinal apresenta trilhdes de microorganismos, com diversificada
variedade de bactérias, "arqueals", fungos e virus (43). Diante disso, fatores comportamentais
como o habito sedentario e a inadequacdo alimentar podem levar a alteracGes de composicdo
e funcdo da microbiota intestinal, resultando em quadro de disbiose, a qual compromete
diversas func¢dGes, dentre elas a fungdo de barreira imunoldgica (44,45).

O principal componente da barreira epitelial constitui de camada de células epiteliais
fortemente conectadas entre si para garantir o controle das moléculas que podem ou nao

entrar no organismo via fluidos intestinais. Sob condi¢bes homeostaticas, a barreira epitelial



estd exposta a cargas antigénicas provenientes da dieta ou de microorganismos, resultando
em grau de inflamagdo ndo patogénico (46). No entanto, perturba¢des na composicdo do
bioma intestinal podem resultar no comprometimento dessa barreira, com o aumento da
permeabilidade intestinal e maior passagem de cargas antigénicas, repercutindo no
metabolismo hepatico. Essas alteracdes estdo associadas a entrada de ligantes de receptores
do tipo Toll 4 e Toll 9 (TLR4 e TLR9), como glicanas-peptideos, DNA bacteriano e
lipopolissacarideo (LPS) (47,48).

O LPS é uma endotoxina que nado apresenta valores de referéncia, mas suas elevadas
concentragdes sao observadas na endotoxemia metabdlica, esta Ultima muito presente na
disbiose intestinal, causando ativagao de células de Kupffer por meio de sua interagao com o
TLR4, resultando em infiltracdo de macrofagos, sintese de citocinas proé-inflamatérias,
resisténcia insulinica e producdo de EROs (49,50). O reconhecimento do LPS pelo TLR4 é
mediado pela proteina ligadora de lipopolissacarideo (LBP), pela proteina de diferenciacdo
mieldide 2 e pelo grupamento de diferenciacdo 14 (51). A LBP é uma proteina de fase aguda
positiva do figado sintetizada e liberada na circulagdo em resposta a presenga do LPS (52),
portanto, a LBP é um biomarcador efetivo para quantificar a carga de LPS e do quadro de
endotoxemia metabdlica.

A disbiose intestinal pode afetar as respostas imunoldgicas, o metabolismo geral e,
também, a metabolizacdo de nutrientes essenciais para diversos processos bioldgicos, dentre
eles, ressalta-se os agentes lipotrépicos hepdticos: colina, betaina e N-Oxido-trimetilamina

(TMAO).

1.4. Agentes Lipotrépicos Hepaticos

A colina, também denominada como vitamina B8, é um importante constituinte das
membranas celulares e de membranas mitocondriais, sendo obtida a partir de fontes
alimentares como carnes vermelhas e ovos, além de ser sintetizada endogenamente (53). A
colina pode ser oxidada em betaina, e ambas sdo aminoacidos "N-metilados" com importante
participacdo no metabolismo do 1-carbono (54).

O metabolismo do 1-carbono, também conhecido como metabolismo da metionina
(Met), envolve processos como transmetilacdo, remetilagdo e transsulfuracdo, em que
aproximadamente 85% de seu metabolismo ocorre no tecido hepatico (54,55). A priori, a Met,
aminodacido essencial, atuard como doadora de grupos metil essenciais para formacdo de
proteinas, nucleotideos de DNA e RNA, fosfolipidios de membrana, sintese de creatina,
fosfatidilcolina e carnitina (56). Como produto da transmetilacdo da Met, tem-se a formacdo

da homocisteina (Hcy), considerada fator de risco independente para doencas cardiovasculares



(57-59). A Hcy pode sofrer processo irreversivel de transsulfuracdo dando origem a cisteina
(Cys) e, posteriormente, a glutationa, o mais potente antioxidante enddgeno; ou passar pelo
processo de remetilacdo, sendo reconvertida em Met. Particularmente, na remetilacdo, temos
a participacdao de colina sendo oxidada em betaina, esta ultima doando grupos metil para
ressintese de metionina (60,61).

Na endotoxemia metabdlica, ocorre maior metabolizacdo da colina em trimetilamina
(TMA) na microbiota intestinal, esta por sua vez, ao atingir o figado, sera oxidada a flavinas-
monooxigenases-3 (FMO3) dando origem ao TMAO (62,63). A elevada formagdo de TMAO
indica a baixa biodisponibilidade de colina e, consequentemente, de betaina para diversos
processos bioldgicos. Além disso, colina é precursora da fosfatidilcolina, essencial no
revestimento de fosfolipidios de particulas de VLDLs, portanto, a baixa biodisponibilidade de
colina representa comprometimento da formagdo e secrecdao de VLDLs em decorréncia da
baixa biossintese de fosfatidilcolina (64,65), resultando em aciumulo de TG hepatico e,
cronicamente, em esteatose hepatica. O TMAO tem sido associado a ocorréncia da DHGNA e

sua gravidade com desfechos cardiovasculares (63).

1.5. DHGNA e Risco Cardiovascular

A DHGNA estd intimamente associada a maior risco e mortalidade por DCVs (66,67).
Na DHGNA, é observada uma dislipidemia caracterizada por um fenétipo de lipoproteinas
aterogénicas com elevadas concentra¢Oes de pequenas e densas particulas de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c), baixas concentrages de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e
acumulo de lipoproteinas ricas em TG e seus remanescentes, envolvidas na aterosclerose (68).
As lipoproteinas contendo apolipoproteina B, apds penetrarem e sofrerem oxidacdo na parede
vascular subendotelial, atuam como padrGes moleculares associados a danos (DAMPs)
ativando receptores do tipo Toll. Consequentemente, ocorre inducdo de citocinas pro-
inflamatdrias IL-1, IL-6 e PCR, envolvidas na inflamacdo do endotélio vascular e aterosclerose
(69).

Outro componente importante a ser destacado é a Hcy, fator de risco independente
para DCVs (58). Aproximadamente 5% da Hcy plasmdtica encontra-se livre na circulagdo
sanguinea, enquanto que 70-80% ligada a proteinas plasmaticas (70). Na presenca de estresse
oxidativo e comprometimento do metabolismo hepdtico, ocorre maior auto-oxida¢do da Hcy
para dissulfetos de homocistina e de cisteina-homocisteina, resultando em maior producao de
EROs, o que confere efeitos citotdxicos ao endotélio vascular e oxidagdo das LDL-c, além de

estimulo para ativacdo da cascata de coagulacdo e aumento de adesdo plaquetaria (57,71).



O eixo intestino-figado parece ter papel fundamental na evolugdo da DHGNA para
DCVs. Alteracdes na permeabilidade da barreira intestinal favorecem a entrada de padrdes
moleculares associados a micrébio e patdgenos, dentre eles o LPS, induzindo resposta
inflamatoria sistémica (49). Nesse contexto, um dos metabdlitos dessa endotoxemia
metabdlica é o TMAO, que parece possuir um fendtipo pro-aterogénico ao promover a
regulacdo positiva de receptores "scavenger" para macréfagos envolvidos na aterosclerose
(72,73). Particularmente, o TMAO aumenta a expressdo em macrofagos de receptores
"scavenger" CD36 e SR-Al, induzindo o acumulo de lipideos e formagdo das células
espumosas, geralmente induzidas por LDL-c oxidadas (72,74).

O TMAO tem apresentado associagdes positivas com as EROs e as concentragdes de
TNF-a e PCR, indicando o risco de DCVs via estresse oxidativo-inflamatério (75-77).
Adicionalmente, estd envolvido na ativacdo do inflamassoma NLRP3 (receptor do tipo NOD
com dominio pirina 3) (77,78), que sdo complexos de sinalizagdo multiproteina importantes na
media¢do de respostas inflamatérias e respondem a estimulos como padrdes moleculares
associados a patdgenos (PAMPs) ou DAMPs (79). A ativacdo do NLRP3 é crucial para o

desenvolvimento da aterosclerose mediante estimulos como os cristais de colesterol (80).

1.6. Terapéutica ndo medicamentosa: A Mudancga do Estilo de Vida

Os programas de mudancga do estilo de vida (MEV), com a pratica de exercicio fisico
associada ao aconselhamento nutricional, para prevengdo e tratamento de DCNTs como
obesidade, SM, DM2 ji& estdo bem estabelecidos (81-85). No entanto, o impacto dos
programas de MEV na DHGNA e seus mecanismos, bem como os agentes lipotrépicos
hepaticos foram poucos descritos.

A DHGNA, doenca hepdatica mais prevalente, é considerada uma doenca silenciosa e
seu desenvolvimento e agravamento (até as complica¢Ges cardiovasculares) esta intimamente
relacionado a fatores do estilo de vida, como sedentarismo e inadequacdo alimentar. Nesse
sentido, o efeito do MEV na evolugdo da DHGNA e o melhor entendimento acerca dos
mecanismos envolvidos na sua evolucdo e nos agentes lipotrépicos hepdticos sdo de

fundamental importéancia.



2. OBJETIVO

2.1. Geral
Caracterizar clinico-laboratorialmente a DHGNA e o avaliar o efeito do MEV no

tratamento da DHGNA do obeso.

2.2. Especificos

-Caracterizar a DHGNA e sua relagdo com fatores comportamentais.

-Avaliar o efeito de dez semanas do MEV na auséncia e presenca de DHGNA.

-Verificar associagdes da DHGNA com o Estado RedOx-Inflamatdrio, endotoxemia
metabdlica, biomarcadores relacionados ao metabolismo hepatico, presenca de fibrose
hepatica e o risco de DCVs.

-Verificar os agentes lipotrépicos hepaticos no tratamento da DHGNA.

-Verificar o risco de DCVs dos individuos com DHGNA e o efeito do MEV na redugdo do
risco de DCVs.

-Verificar quais marcadores possuem influéncia nas variacdes do IGH em resposta ao

MEV.



3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do estudo

Foi realizado estudo de intervencgao, descritivo e analitico em participantes do MEV
"Mexa-Se Pré-Saude", conduzido em Botucatu-SP desde 1991, pelo Centro de Metabolismo
em Exercicio e Nutricdo (CeMENutri), vinculado ao Departamento de Saude Publica da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita
Filho" (UNESP). O periodo de sele¢cdo da amostra foi de 2012 a 2020. Os individuos procuraram
o MEV em demanda espontanea ou por recomendagdao médica, no qual o intuito foi a
mudanga do estilo de vida. Os participantes tinham mais de 35 anos de idade e eram de ambos
os géneros. Todos os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(Anexo 1) e o trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Local (CEP n2 2.809.762)
(Anexo 2). O MEV constituiu de 10 semanas de intervengdo, com a pratica regular de exercicio
fisico combinado concomitante ao aconselhamento nutricional. Adicionalmente, os
participantes passaram no momento de ingresso (basal) e apds as 10 semanas do MEV por
avaliagdes multiprofissionais: caracterizagdo socioeconémica, avaliagcdo clinica, composicao
corporal, aptidao fisica e cardiorrespiratdria, avaliacdo nutricional e coletas sanguineas, esta
ultima para posterior analise laboratorial (85).

A priori, foram 738 ingressantes no MEV entre os anos de 2012 a 2020, na qual a
selecdo amostral levou em consideracdao como critério de exclusao o relato de intercorréncias
clinicas como disturbios respiratérios, doenca cardiaca (angina), doenca renal, processos
infecciosos, doencas osteo-articulares ou quaisquer outras condi¢des que impedissem a
pratica de exercicio fisico, bem como uso de medicamentos ou suplementos que pudessem
alterar as varidveis estudadas, resultando em 729 ingressantes ao MEV. Num segundo
momento, o critério de exclusdo foi a ndo aderéncia (frequéncia minima de 3x/semana), a ndo
finalizacdo das 10 semanas do MEV e/ou participantes que ndo passaram por todas as
avaliagGes, resultando em 586 participantes do MEV.

Os 586 individuos que realizaram o MEV foram divididos, em momento basal, de
acordo com a auséncia/presenca de DHGNA, seguindo o critério de diagndstico da DHGNA
pelo indice de Gordura Hepética (IGH) de acordo com Bedogni et al. (2006) (86). Desta forma,
foram divididos em 397 sem DHGNA e 189 com DHGNA. Dos 189 com DHGNA, 19 individuos
foram excluidos por causas secundarias a esteatose hepdtica (21) (Quadro 1), como o uso de
medicamentos indutores de esteatose [tamoxifeno (n=10) e amiodarona (n=4)] e por serem

etilistas (n=5), totalizando 170 ingressantes com DHGNA (Figura 1).



MEV “Mexa-5e Pro-Saude” (2012 — 2020)
Ingressantes: n=738

Limitacdes osteo-articulares a pratica de
exercicio fisico
n=9

Ingressantes ao MEV
n=729

-Nao aderéncia: n=22
-N3o finalizagdo: n=27
-N3do passaram por todas as avaliagdes: n=94

Participaram das 10 semanas do MEV

n=586
Momento Basal
Presenga de DHGNA
n=189
Causas secundarias a esteatose hepatica:
-Etilismo: n=5
-Uso de medicamentos:
Amiodarona; n=4
Tamoxifeno: n=10
MEV MEV
Momento Basal l Apés 10 semanas Momento Basal Apds 10 semanas
Auséncia de Auséncia de Presencade Presencga/Auséncia de

DHGNA DHGNA DHGNA DHGNA
n=397 n=397 n=170 n=170

Figura 1. Fluxograma da selecdo amostral.

Quadro 1. Causas secunddrias de Doenca Hepdtica, segundo a Practice Guidance from the

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD).

Causas secundarias de Doenga Hepatica

Consumo de alcool (Homens: >30 g/dia / Mulheres: >28 g/dia)

Medicamentos (amiodarona,metotrexato, lomitapide, tamoxifeno, corticoesterdides)
Doenca Hepatica Auto-Imune

Doenca de Wilson

Lipodistrofia

Hemocromatose

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Nutricdo parenteral

Fonte: Adaptado de Chalasani et al. (2018) (21)

3.2. Caracterizagao socioecon6mica, avaliagdo do historico para DCNTSs, pressdo arterial e
nivel de atividade fisica

O histérico pessoal e familiar para doengas cronicas (obesidade, hipertensao,
dislipidemia, DM2 e DCVs), bem como o uso de medicamentos e quaisquer limitacGes osteo-
articulares que limitassem a pratica de exercicio fisico foram obtidas por meio de anamnese

clinica (87).



Para obtencdo do nivel de atividade fisica (NAF) e das caracteristicas socioeconGmicas
(género, idade, estado civil, renda familiar, escolaridade e auto-percepc¢do do estado de saude)
foi utilizado o questionario internacional de atividade fisica (IPAQ - versdo 8 - forma longa)
(88). O NAF foi considerado adequado quando maior e igual a 150 minutos por semana
(min/sem) (89).

Os valores de pressdo arterial sistdlica e diastdlica, expressos em milimetros de
mercurio (mmHg), foram aferidos segundo a VIl Diretriz Brasileira de Hipertensdo (90). O
valores da pressdo arterial sistdlica e diastdlica foram utilizados posteriormente na SM e para

o calculo do Escore de Framingham.

3.3. Composig¢ao corporal

O peso corporal foi mensurado em balanga antropométrica tipo plataforma (Filizola®,
Brasil), graduada a cada 100 gramas (g), capacidade de 150 quilogramas (kg) e precisdo de 0,1
kg (91). A estatura foi determinada em estadidmetro portatil (SECA®) com precisdo de 0,1
centimetro (cm) e convertida em metro (m) para posterior calculo (91). Em seguida foi
calculado o indice de Massa Corporal (IMC) (IMC=pesog/estatura’,). A Obesidade foi
classificada segundo (92), sendo o individuo eutréfico com IMC<24,99 kg/mz, sobrepeso IMC:
25,0-29,99 kg/m” e obesidade IMC>30,0 kg/m”.

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida no ponto médio entre o ultimo arco costal
e a crista iliaca (91), por meio de fita milimétrica de metal inextensivel e ineldstica, com
precisdo de 0,1 cm. O NCEP-ATPIII (2002) (93) atualizado por Grundy et al. (2005) (94) foram
utilizados para classificacdo da obesidade abdominal e na SM, no qual a CA alterada para
mulheres: CA>88,0 cm e para homens CA>102,0 cm.

Para avaliacio da massa muscular e do indice de Massa Muscular (IMM) foi utilizada a
metodologia de bioimpedancia elétrica (BIA) (Biodinamics®, modelo 450, USA). Para realizacdo
do teste, os individuos foram instruidos a manter hidratacdo adequada no dia anterior
(ingestdo de 1,5 a 2 litros (I) de agua), ndo realizar exercicios fisicos 24 horas (h) antes, ndo
ingerir cafeina e bebida alcodlica 12h antes, e estar em jejum minimo de 4h. Foi obtido o valor
da resisténcia (ohm) pela BIA, no qual foi utilizado para o célculo da massa muscular (MM) pela
equacdo proposta por Janssen et al. (2000) (95):

MM (kg) = [(altura® / resisténcia (ohm)) x 0,401) + (0 x 3,825) + (idade (anos) x — 0,071)]
+ 5,102

Obtido o resultado da MM (kg), foi calculado o IMM pela equagdo proposta por

Baumgartner et al. (1998) (96):
IMM ((kg/m?) = MM (kg)/estatura (m)?



3.4. Avaliagao do consumo alimentar e qualidade da dieta

O registro alimentar foi realizado por profissional capacitado (nutricionista), no qual
foram obtidas informacdes dos alimentos consumidos ao longo de dois dias ndo consecutivos
do meio da semana e um dia do final de semana (97,98).

Os itens alimentares foram convertidos em gramas e mililitros com o auxilio da tabela
para avaliacdo do consumo alimentar em medidas caseiras (97,98). Preparacbes culinarias
elaboradas em casa ou em restaurantes foram desmembradas e os ingredientes utilizados na
receita foram avaliados separadamente. Os registros foram calculados pelo programa Nutrition
Data System for Research® (versdo 2010, Nutrition Coordinating Center, University of
Minnesota, Minneapolis, Minnesota) (99). Para os valores de energia, macronutrientes e
micronutrientes, fornecidos pelo programa, considerou-se a média dos trés relatos obtidos de
cada participante(98). Por conseguinte, foi obtida a ingestdo caldrica total (ICT), bem como os
seguintes macronutrientes: carboidratos (g e %), proteinas (g e %), gorduras totais (g e %),
gordura saturada (g e %), gordura monoinsaturada (MUFA) (g e %), gorduras poli-insaturadas
(PUFA) (g e %); e, por fim, os seguintes micronutrientes: acgucar total (g), frutose (g), fibras
totais (g), fibras soluveis (g), fibras insoluiveis (g), alcool (g) e lipotrépicos dietéticos [metionina
em miligramas (mg), colina total (mg), fosfatidilcolina (mg), colina livre (mg) e betaina (mg)].

A qualidade da dieta foi avaliada pelo Indice de Alimenta¢io Saudavel (IAS) com base
na Piramide Alimentar Brasileira (100), utilizando as por¢des estabelecidas pela pirdmide
alimentar brasileira (101). O IAS foi considerado inadequado quando menor do que 100 pontos
e adequado quando maior e igual a 100 pontos (101,102).

O aconselhamento nutricional consistiu de uma palestra por semana, ao longo das dez
semanas, em grupo com contexto nutricional relevante. Cada palestra teve duragdo de 30 min
de forma diddtica para o fécil entendimento dos participantes. As palestras abordaram os
seguintes temas: 1) carboidratos, 2) proteinas, 3) lipidios, 4) calorias totais, 5) hidratacdo, 6)
antioxidantes 7) alimentos light e diet, 8) alimentos funcionais, organicos e transgénicos, 9)
processamento de alimentos (frescos, miniprocessados, processados e ultraprocessados) e 10)

lanches saudaveis (85,103,104).

3.5. Aptidao fisica e cardiorrespiratéria

Foi realizado, no momento de ingresso e apds 10 semanas da MEV, teste ergométrico
em esteira (modelo QMCTM90) por meio do protocolo de Balke (105). O teste foi iniciado com
baixa carga de trabalho (velocidade de 2,2 quildmetros por hora (km/h)) para adaptacio a

esteira. Em seguida, a velocidade foi elevada para 5,2 km/h, que permaneceu constante



durante todo o teste. Houve aumento de 1% (1%=5 graus) da inclinagdo da esteira por minuto
até a exaustdo voluntaria (105). Foi coletado o tempo de esteira (segundos (s)) e realizada
medicdo indireta do consumo maximo de oxigénio (VO,nz), este Ultimo por meio da seguinte
formula: VO,m4=8,8+(1,8*inclinacdo da esteira)+3,5 (106). Adicionalmente, foi utilizado a
Escala de Borg (score 6 a 20), no qual os participantes foram instruidos antes do teste para
cada item da escala, e durante até o final do teste foi relatado a percepcdo subjetiva de
esforco ao qual estavam sendo submetidos (107-109). Os critérios para interrupcdo
sistematica do teste foram: a exaustdo voluntdria, quando paciente atingir a frequéncia
cardiaca de pico (FCpico), presenga de anormalidades cardiovasculares ou quando o
profissional percebesse que o paciente atingiu a exaustdo. A frequéncia cardiaca, a pressdo
arterial e o eletrocardiograma foram monitorados durante o teste para evitar complicagdes
decorrentes do teste. Foi obtida a FCpico. Enquanto que para prescricdo da faixa de
intensidade foi utilizada a "Frequéncia cardiaca maxima (FCmax) obtida no teste", na qual
70%-80% da FCmax foi utilizada para a realizagdo dos exercicios aerdbicos (110).

Para realiza¢do dos exercicios resistidos, foi realizado, no momento de ingresso e apds
10 semanas da MEV, o teste de repeticdo maxima (1RM) para avaliar a forca maxima em cada
exercicio (111,112). O 1RM foi realizado para cada grupo muscular, com membros superiores:
supino toracico, puxada lateral para baixo, rosca direta do braco, barra do triceps e ombros; e
para membros inferiores: leg press 902, leg extension, maquina de flexdao de pernas, maquina
de abdugdo, maquina de aducdo e maquina de panturrilha. A partir do 1RM foi possivel a
prescricdo da carga de treino (70% -80% 1RM) e monitoramento da forca muscular para

realizacdo do exercicio resistido (111,113,114).

3.6. Protocolo de exercicio fisico combinado

O Protocolo de exercicio fisico combinado (EC) consistiu de 10 semanas de sessdes de
exercicios supervisionados de acordo com as diretrizes do ACSM para prescricao de exercicios
fisicos e tratamento de DCNTs (110). O protocolo foi composto por sessdes didrias de 90
minutos com exercicios resistidos e exercicios aerdbicos: 10 min de aquecimento dinamico, 30
min de exercicio aerdbico (70%-80% FCmax), 40 min de exercicios resistidos (3x12 repeticdes,
70%-80% 1RM), finalizando com 10 min de alongamento. O EC deveria ser atendido pelo

menos trés dias durante a semana e foi conduzido por profissional de educagao fisica (85,110).

3.7. Avaliagdo da Bioquimica Padrao
Amostras de sangue foram coletadas por punc¢do venosa a vacuo dos participantes

apdés um jejum noturno (8h). Os tubos de sangue foram submetidos a 10 minutos de



centrifugacdo a 4000 rota¢des por minuto (rpm) com posterior separagdo das aliquotas de
soro e plasma para dosagem dos indicadores laboratoriais ("Bioquimica Padrdo") no
Laboratério Clinico do Hospital das Clinicas de Botucatu (HCFMB - UNESP/Botucatu), além do
armazenamento de 2 milimetros (mL) de soro e 2 mL de plasma em freezer a -802 C para
posterior dosagem dos seguintes indicadores laboratoriais especificos ("Bioquimica
Especifica"): proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us), LBP, FetA, glutationa total, glutationa
oxidada (GSSG), Cisteina (Cys), Homocisteina (Hcy), malondialdeido (MDA), Met, folato, colina,
betaina e TMAO.

A respeito da "Bioquimica Padrdo", as concentragdes séricas de TG, colesterol total
(CT), HDL-c, glicose em jejum, gama-glutamil transferase (y-GT), aspartato aminotransferase
(AST) alanina aminotransferase (ALT), aloumina e acido Urico foram realizadas pelo método de
quimica seca (Vitros 5600° , Johnson & Johnson®, Ortho Clinical Diagnostic, Raritran, NJ, EUA).
A LDL-c foi determinada por meio de férmula a partir da equagdo de Friedewald et al. (1972)
(115). No caso de concentracdes de TG superiores a 400 miligramas por decilitro (mg/dL)
(n=0), o resultado obtido para o LDL-c foi desconsiderado (n=0).

A concentragdo sérica de insulina em jejum e a colina foram mensuradas pelo método
de quimioluminescéncia (Immulite 2000 XPi®, Siemens Healthcare Diagnostic, Marburg,
Germany). A partir da concentragdo sérica de glicose e insulina de jejum, a resisténcia
insulinica foi determinada usando o Modelo de Avaliagdo da Homeostase da Resisténcia a
Insulina (HOMA-IR) (116,117). A presenca do quadro de resisténcia insulinica foi considerada
guando HOMA-IR maior e igual a 3,5. A classificacdo para o DM2 foi de acordo com a American
Diabetes Association, 2018 (118). A presenca de DM2 foi considerada quando as
concentracdes de glicose foram maiores e iguais a 126 mg/dL ou quando constatado

diagndstico prévio (118).

3.8. Avaliagcdo da Bioquimica Especifica

3.8.1. Inflamagdo sistémica

As concentra¢Oes séricas de PCR-us foram determinadas pelo método de ensaio
imunonefelométrico ultrassensivel (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany).
Concentra¢des acima ou iguais a 0,3 mg/dL foram adotadas como valor de referéncia para

inflamacao sistémica (11).



3.8.2. Endotoxemia metabdlica

As concentracdes plasmaticas da LBP foram avaliadas utilizando kits de ensaio
imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) disponivel comercialmente (Human LBP Duoset
ELISA, R&D Systems, cat: DY870-05) em duplicata segundo as instrucées do fabricante. As
amostras plasmaticas foram diluidas 250 vezes e os niveis detectdveis, minimo e mdaximo,
foram 0,78 nanogramas por militros (ng/mL) e 50 ng/mL, respectivamente. Nenhuma
interferéncia ou reatividade cruzada foi observada durante os ensaios. Os valores de
absorbancia para o ELISA foram estabelecidos por meio do leitor de microplaca (Synergy HT,
BioTek) a absorbancia dptica de 450 nan6metros (nm). As concentragdes finais de LBP foram

determinadas conforme a curva padrao.

3.8.3. Estado RedOx

As concentragGes plasmaticas de malondialdeido (MDA) foram mensuradas pelo
método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC: High Performance Liquid
Chromatography, LC10A® System, Shimadzu, Japan) (119). O MDA ndo possui valores de
referéncia de normalidade, portanto, por distribuicdo percentual para a presente amostra, foi
considerado maior ou igual ao percentil-75 (p75 > 0,72 micromol por litro (umol/L)) para as
concentragdes plasmaticas de MDA alteradas.

As amostras foram incubadas (100 microlitros (uL)) com &cido tiobarbitdrico (200l de
TBA a 42 milimol por litro (mmol/L)) e acido orto-fosforico (700uL a 1%) por 60 minutos a uma
temperatura de 1002C. Em seguida, a amostra foi submetida a desproteinizagdo com hidréxido
de sdédio (2mmol/L) e metanol (NaOH: MetOH; 1: 1), e centrifuga¢do (5 minutos a 3000 rpm).
50 uL do sobrenadante foram filtrados e injetados em uma coluna Waters® Octadecylsilica
ODS-2 (150x4,6 milimetro (mm), 5 micrometro (um)). Utilizou-se tampao fosfato (10 mmol/L)
e fase movel isocratica de metanol para HPLC (60:40 v/v). A deteccdo fluorimétrica foi
realizada em 527nm de excita¢do e 551nm de emissdo (119,120).

Pelo método de cromatografia liquida de alta performance (High Performance Liquid
Chromatography, System LC10A®, Shimadzu, Japdo) as concentra¢des de glutationa total,
glutationa oxidada (GSSG) foram dosadas. As concentra¢des plasmaticas de GSSG foram
utilizadas como um indicador representativo do estado prd-oxidante. Ja para a capacidade
antioxidante, foi utilizado a glutationa total e posterior calculo da glutationa reduzida (GSH=
glutationa total - GSSG). O Estado Redox foi avaliado pela razdo GSH/GSSG (121).

No momento da coleta de sangue, a amostra coletada foi previamente bloqueada com
NEM (n-etilmaleimida) para possibilitar a quantificacdo do GSSG. Apds incubacdo com DTT

(ditiotreitol) a 4°C por 5 minutos, a aliquota do plasma foi desproteinizada com acido



perclérico (25mL/L) e o sobrenadante armazenado para analise. Para andlise, a amostra foi
derivatizada com OPA (o-ftalaldeido) e injetada em uma coluna ODS-2 (150x4,6mm; 3um). Foi
utilizada uma fase mével composta por tampio de propionato (21mol/L) e acetonitrila (95:5,
v/v), eluindo a um fluxo de ImL/min. O detector de fluorescéncia foi selecionado a 340nm de

excitacdo e 420nm de emissdo (122,123).

3.8.4. Metionina, Cisteina e Homocisteina

Pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (High Performance Liquid
Chromatography, System LC10A®, Shimadzu, Japdo) as concentragdes plasmaticas de Met, Cys
e Hcy foram medidas. O plasma foi incubado com tri-n-butilfosfina 10% em TBP
(dimetilformamida) a 42C por 30 min. Apds desproteinizagdo com acido tricloroacético a 10%,
o sobrenadante foi incubado com SBD-F (7-flurobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonato) a 60 ° C
por 60 minutos. Uma aliquota da amostra foi injetada em uma coluna ODS-2 (150x4,6 mm; 5
pum) acoplada a uma pré-coluna, ambas as colunas da Waters (Waters® Corporation, Milford,
MA-USA) e eluida isocraticamente em tampdo de fosfato (0,1 mol/L) contendo 4% de
acetonitrila a uma taxa de fluxo de 2mL/min. O detector de fluorescéncia foi selecionado com

emissdo de 385 um (124).

3.8.5. Lipotrépicos hepaticos: colina, betaina e TMAO

As concentragdes séricas de TMAO foram mensuradas pelo método de ELISA baseada
nas interagdes anticorpo TMAO-antigeno (imunoabsorbancia) e sistema de deteccdo
colorimétrica para detectar alvos de antigenos TMAO em amostras (Human Trimethylamine-N-
oxide ELISA kit, MyBioSource, cat: MBS7269386). Os padrdes e as amostras foram baseados em
concentracdes conhecidas de TMAO presente que foi ligado pelo anticorpo imobilizado. A
avaliacdo das concentracdes de TMAO foi baseada em ensaio colorimétrico onde a intensidade
da cor foi medida a uma absorbancia de 450 nm e as concentra¢cdes de TMAO nas amostras
foram avaliadas com base em uma curva padrao.

As concentragoes séricas de colina e betaina foram mensuradas pelo método de ELISA
baseada nas interagGes anticorpo colina-antigeno (imunoabsorbancia) e anticorpo betaina-
antigeno (imunoabsorbancia), respectivamente. Foi utilizado o sistema de deteccdo
colorimétrica para detectar alvos de antigenos colina e antigenos betaina em amostras séricas
de humanos (Human Free Choline ELISA kit, MyBioSource, cat: MBS7269366; Human Betaine
ELISA kit, My BioSource, cat: MBS3801361). Os padrdes e as amostras foram baseados em
concentracbes conhecidas de colina e betaina presente que foi ligado pelo anticorpo

imobilizado. A avaliacdo das concentracGes de colina e betaina foram baseadas em ensaio



colorimétrico onde a intensidade da cor foi medida a uma absorbancia de 450 nm, bem como
as concentracdes de colina e betaina nas amostras foram avaliadas com base em uma curva

padrao.

3.8.6. Fetuina-A

As concentracdes de FetA foram mensuradas a partir de aliquotas de soro, por meio de
ensaio imunoenzimatico disponivel comercialmente (RayBio® Human Fetuin-A ELISA Kit). Todo
procedimento foi realizado de acordo com as instru¢des do fabricante. As amostras foram

diluidas 50.000 vezes e a dose minima detectavel de FetA determinada foi de 0,2 ng/mL.

3.9. Diagnésticos

3.9.1. indice de Gordura Hepatica

Foi utilizado o IGH para identificar a presenga de DHGNA (86). O IGH apresenta 86% de
especificidade, 87% de sensibilidade, taxa de verossimilhanga negativa de 0,2 e
verossimilhanca positiva de 4,3% (86). Além de ser uma metodologia acessivel, de custo
reduzido e facil aplicacdo, foi validado em estudos de coorte ocidentais e orientais em
pacientes com e sem suspeita de DHGNA pelo método diagndstico de ultrassonografia, e em
estudos longitudinais na evolugdo da DHGNA (125-129). O IGH utilizou os seguintes

parametros para calculo: IMC, CA, y-GT e TG (Figura 2).

IGH= (e0,953*loge(TG)+0,139*l MC+0,718*Ioge(y-GT)+0,053*CA-15,745)/

0,953*loge(TG)+0,139*IMC+0,718*] -GT)+0,053*CA-15,745
(1+e oge(TG) oge(y-GT) )*100

Figura 2. Equacao para calculo do IGH. Adaptado de Bedogni et al. (2006) (86).

O IGH<60 indicou auséncia de DHGNA, enquanto que IGH>60 indicou a presenca de
DHGNA (86).

3.9.2. indice de Fibrose Hepatica
Foi utilizado o indice de Fibrose Hepatica (IFH), o "NAFLD Fibrosis Score", que indica
auséncia ou presenca de fibrose em individuos com DHGNA (130). Para o calculo foram

utilizadas as seguintes varidveis: Idade, IMC, presenca de DM2 [sim(1)/n30o(0)], razdo AST/ALT,



contagem total de plaquetas (x10°/L) e albumina (Figura 3). O IFH apresenta valor preditivo
negativo de 88% e o valor preditivo positivo de 82%, sendo validado em grupos de pacientes

com DHGNA confirmados pela bidpsia (130).

IFH= -1,675 + 0,037 x Idade (anos) + 0,094 x IMC (kg/m?) +
1,13 x presenc¢a de diabetes (sim=1; ndao=0) + 0,99 x razao
AST/ALT - 0,013 x plaquetas (x10°/L) - 0,66 x albumina (g/dL)

Figura 3. Equacdo para o calculo do IFH. Adaptado de Angulo et al. (2007) (130).

Os valores de IFH abaixo de -1,455 indicam auséncia de fibrose hepatica significativa,
valores entre -1,455 e 0,676 indicam casos indeterminados e valores acima de 0,676 indicam

fibrose hepatica significativa (130).

3.9.3. Sindrome Metabdlica
O diagnédstico de SM foi de acordo com o NCEP-ATPIII (2002) (93) atualizado por
Grundy et al. (2005) (94), no qual a presenca de trés ou mais componentes alterados de um

total de cinco indicou a presenca de SM (Quadro 2).

Quadro 2. Componentes da Sindrome Metabdlica segundo o National Cholesterol Program’s

Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATP Iil).

Componentes Valores de referéncia de alteragdo
Circunferéncia Abdominal (cm)

Homens 2102 cm

Mulheres >88 cm
Triacilglicerol (mg/dL) > 150 mg/dL

HDL-c (mg/dL)

Homens <40 mg/dL

Mulheres <50 mg/dL

Pressdo Arterial (mmHg) PAS > 130 mmHg e/ou PAD > 85mmHg
Glicose de jejum (mg/dL) > 100 mg/dL

HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica

Fonte: Adaptado de NCEP-ATPIII (2002) e Grundy et al. (2005) (93,94)

3.9.4. indice Aterogénico Plasmatico
Foi calculado o indice Aterogénico Plasmatico (IAP) pelo calculo do logaritmo de TG

divido por HDL-c: log(TG/HDL-c) (131). O IAP é um marcador para prever o risco de



aterosclerose e DAC. Valores abaixo de 0,11 representam baixo risco, 0,11 a 0,24: moderado

risco, >0,24: elevado risco (132).

3.9.5. Escore de Risco de Framingham

O Escore de Risco de Framingham (ERF) mede o risco de uma pessoa falecer de DCVs,
apresentar angina ou infarto do miocardio nos proximos 10 anos (133,134). O ERF é expresso
em pontos e utiliza as seguintes varidveis para calculo: idade (em anos), género
[feminino(0)/masculino(1)], tabagismo [sim(1)/ndo(0)], concentragdes de CT e HDL-c, pressdo
arterial sistdlica e DM2 [sim(1)/nd0o(0)]. A partir da pontuacdo obtida pelo ERF é possivel
calcular o percentual de risco para DAC nos préximos 10 anos. Abaixo de 10% representa baixo

risco, 10%-20% representa moderado risco e acima de 20% representa elevado risco (133,134).

3.10. Analise estatistica

Os dados foram devidamente computados em software Microsoft Excel para posterior
analise estatistica. A priori, todas as varidveis passaram por teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, bem como teste de variancia para verificar a distribuicdo dos dados (paramétrico/néo-
paramétrico). Dados categdricos foram expressos em quantidade e porcentagem, enquanto
gue dados continuos expressos em MédiatDesvio Padrdo ou Mediana(Minimo-Mdaximo). Para
comparar varidveis categdricas entre grupos independentes foi realizado teste de qui-
quadrado (X?) com comparac¢des dois-a-dois, enquanto que para grupos dependentes (basal
versus apos 10 semanas) foi realizado o teste de McNemar. Para comparar varidveis continuas
entre grupos independentes foi realizado teste t independente ou teste U de Mann Whitney,
enquanto que para grupos dependentes foi realizado teste t pareado ou teste de Wilcoxon.
Para verificar a evolugdo das varidveis analisadas, foi calculado o delta (valor final subtraido do
valor inicial) e o percentual (final subtraido do inicial, seguido da divisdo pelo valor inicial). Foi
realizado teste de Correlagdo de Pearson ou Spearman (de acordo com a normalidade dos
dados) em momento basal para verificar associa¢ées do IGH, TMAO, IAP e DAC com as demais
variaveis analisadas. O valor do coeficiente de correlagdo "r" (positivo ou negativo) indicou o
poder da correlagdo: muito fraca, fraca, moderada, forte e muito forte (135,136).
Posteriormente, pela andlise de Regressdao Multipla foi possivel analisar as altera¢des (delta)
positivas (aumento) e negativas (reducdo) dos indicadores laboratoriais com a evolucdo da
DHGNA, pelo IGH, em resposta ao MEV. Desta forma, o valor de beta (B) de cada variavel
indicou o potencial de influéncia sobre as reducbes do IGH, bem como o valor de R?
explicando, como um todo, o percentual das variacées do IGH. As analises foram realizadas em

software STATISTICA versao 12.0. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).



4. RESULTADOS

4.1. Caracteriza¢ao geral da amostra

Os resultados demograficos mostram amostra predominantemente feminina (79,7%)
com 52,9% acima de 60 anos de idade. Socioeconomicamente, 65,3% em estado civil casado,
com apenas 33,8% em escolaridade acima do ensino medio, e 64,9% com renda familiar media
entre 1 e 4 salarios minimos (19,4% <1 salario minimo). As caracteristicas do estilo de vida
foram 9,9% de tabagistas, 29,3% com nivel inadequado de atividade fisica e 94,3% com
inadequacdo dietética (Apéndice - Tabela Suplementar 1).

Os valores médios e variancia dos dados alimentares encontram-se no Apéndice -
Tabela Suplementar 2 e aqueles relativos aos indicadores sanguineos, no Apéndice - Tabela
Suplementar 3. O excesso de peso atingiu 83,0% da amostra sendo 40,2% obesos e 77,2% com
obesidade abdominal. A SM foi de 39,1% e a DHGNA de 30,0%. Além disso, foi observado
43,2% do IAP de baixo risco, 51,3% com IAP de risco moderado (5,5% de risco elevado), e 65%
com baixo risco e 31,4% com moderado risco para DAC pelo ERF (4,4% com risco elevado)

(Apéndice - Tabela Suplementar 3).

4.2. Caracterizagdo da DHGNA

Em relacdo a auséncia da doenga, os portadores de DHGNA apresentaram :
Menor VO,:x € de tempo de esteira (Apéndice - Tabela Suplementar 1)
Maior peso corpéreo, IMC e CA (Apéndice - Tabela Suplementar 2)
Menor ingestdo de Met (Apéndice - Tabela Suplementar 2)
Maiores valores de glicemia, insulinemia e HOMA-IR; maiores valores de TG, CT e de LDL-c;
maiores valores das aminotransferases, MDA e PCR-us (Apéndice - Tabela Suplementar 3)
74,5% de portadores de DHGNA nos obesos, 35,4% na obesidade abdominal, 40,5% na SM,
84,3% no DM2, 74,2% no elevado risco do IAP e 76,0% no elevado risco de DAC pelo ERF
(Apéndice - Tabela Suplementar 3).

Assim, a DHGNA foi mais comum dentre individuos obesos, em cerca de 1/3 com
obesidade abdominal e 40,5% com SM, quase 85% com DM2, mas 3/4 com risco elevado pelo
IAP e DAC pelo ERF (Apéndice - Tabela Suplementar 3). O padrdo bioquimico da DHGNA foi
caracterizado pelos maiores valores de indicadores proé-oxidantes, pré-inflamatério, de
resisténcia insulinica e de dislipidemia. Nao apresentaram diferencas socioecon6micas nem no
padrdo dietético (ruim em ambos os grupos) ou de atividade fisica. Entretanto, aqueles com
DHGNA apresentaram menores valores de condicionamento aerdbio (Apéndice - Tabela

Suplementar 4).



4.3. Efeito da intervengdao com MEV

4.3.1. No geral

As 10 semanas do MEV resultaram em aumento do NAF, do VO, € do tempo de
esteira (Apéndice - Tabela Suplementar 4), assim como da menor ingestao de carboidrato e de
gordura saturada, MUFA e PUFA, além da maior ingestdo de fibras solUveis e de Met.
Consequentemente ao MEV, houve reducdo significativa de peso, IMC, CA, acompanhadas de
redugdo significativa de glicemia, HOMA-IR, PCR-us e MDA, com eleva¢dao do HDL-c. Em virtude
dessas variagdes, as 10 semanas de MEV reduziram significativamente a pontua¢do do IGH
(52,5x42,6), IAP e Risco de DAC pelo ERF (Apéndice - Tabela Suplementar 6).

Com o MEV houve redugdo de 30,7% na obesidade, 25,8% na obesidade abdominal,
19,8% na SM (p=0,06), 26,5% na DHGNA, 31,4% no DM2, 51,6% no elevado risco de IAP e
40,0% no elevado risco de DAC pelo ERF (Apéndice - Tabela Suplementar 7). Assim, as 10
semanas de MEV resultaram em acréscimo de 385,2 (51,2%) minutos/semana no NAF, 31,5%
no tempo de esteira e 7,6% no VO, (Apéndice - Tabela Suplementar 8). Essas alteragdes
foram acompanhadas de reducdo das morbidades lipotdxicas e co-morbidades vasculares de

fundamentacdo inflamatdria/prd-oxidante.

4.3.2. Na DHGNA

O efeito do MEV na DHGNA (n=170) apresentou reducdes do peso corpéreo, bem
como redugdes nas medidas de IMC e CA. Além disso foi observado aumento do NAF e da
aptiddo cardiorrespiratéria (VO,n:x € tempo de esteira) (Tabela 1). A respeito do estado
nutricional, foram observadas redugdes na ingestdao de carboidrato (%), frutose (g), gordura
saturada (%) e MUFA (%), ao mesmo tempo que aumento da ingestdao de PUFA (g e %), fibras
totais (g), fibras sollveis (g) e metionina (mg) (Tabela 2).

Bioquimicamente, o MEV melhorou a glicose de jejum, HOMA-IR, lipidemia (TG e HDL-
c), y-GT e aminotransferases e acido Urico (Tabela 3). Adicionalmente, foi observada melhora
do estresse oxidativo-inflamatério (redugdes de Hcy, GSSG e MDA; aumento de glutationa,
GSH, Cys e GSH/GSSG), e redugdes do LBP, Fetuina-A, TMAOQ, IAP e Risco de DAC (Tabela 3).

Os portadores de DHGNA ndo mostraram diferenca de resposta ao MEV em
comparagdao aos ndo portadores quanto ao NAF (67,6% vs 55,0%, respectivamente),
capacidade aerdbia (8,4% vs 7,2%, respectivamente) (Apéndice - Tabela Suplementar 8) e IAS
(8,4% vs 6,5%, respectivamente) (Apéndice - Tabela Suplementar 9). Por outro lado, os

pacientes portadores de DHGNA responderam diferentemente dos ndo portadores pela maior



perda de peso (Apéndice - Tabela Suplementar 8), menor ingestdo de carboidratos e de fibras
insollveis, e maior ingestdo de fosfatidilcolina (Apéndice - Tabela Suplementar 9).

Bioquimicamente, os portadores de DHGNA reduziram menos a colesterolemia total e
mais a trigliceridemia, aminotransferases e plaquetas. Consequentemente, esses pacientes
apresentaram maior redugao dos indices IGH e Escore de Risco de Framingham expresso em
pontos (Apéndice - Tabela Suplementar 10). Entretanto, as respostas de ambos os grupos,
portador e ndo portador de DHGNA, foram semelhantes nas reducdes dos diagndsticos:
obesidade, obesidade abdominal, SM, DM2 e os riscos do IAP. A diferenga estabelecida foi no
risco de DAC pelo ERF com o aumento do baixo risco (p=0,01), pela provdvel migracdo
daqueles de risco moderado (p=0,05) (Apéndice - Tabela Suplementar 11).

Assim, em respostas ao MEV, de forma semelhante para atividade fisica, desempenho
aerébio e qualidade da dieta, o padrao de resposta as anormalidades e morbidades foi que “os
mais alterados, respondem melhor”, aqui visto para as alteragdes de composi¢do corporal,
bioquimicas, hepdticas e risco de DAC pelo ERF. Por fim, as 10 semanas do MEV reduziram em
27,0% a presencga de DHGNA, o equivalente a 46 individuos que deixaram de ser portadores da

DHGNA (Tabela 4).

Tabela 1. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude" nos indicadores de composicao
corporal e aptidao fisica dos individuos com DHGNA.

DHGNA(n=170)

Basal Apés 10 semanas
Parametros MédiazDP ou MédiazDP ou P
Mediana(min-max) Mediana(min-max)
Peso(kg) 93,1+17,5 89,6+17,4* 0,02
Altura(m) 1,610,1 1,610,1 1
IMC(kg/m?) 35,3%4,2 33,9+4,5* 0,03
CA(cm) 104,6+14,2 102,0+17,2* 0,01
Massa Muscular(kg) 23,4+5,5 24,5+5,2 0,05
Massa Muscular(%) 26,1+6,6 27,1+6,5 0,11
IMM (kg/m?) 7,9+1,7 8,5+1,1 0,07
NAF(min/sem) 713,9(0,0-3750,0) 1196,4(340,5-4685,9)* 0,01
VO,max(mL/kg/min) 27,5(16,1-35,2) 29,8(18,7-40,3)* 0,01
TE(s) 458,9(129,0-628,0) 623,7(216,9-755,7)* 0,01

IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. IMM: indice de Massa Muscular. VOmsx:
consumo maximo de oxigénio. TE: tempo de esteira. Teste t dependente ou teste de Wilcoxon. *: diferenca
estatistica. p<0,05.



Tabela 2. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude" nos indicadores dietéticos dos
individuos com DHGNA.

DHGNA(n=170)

Basal Apds 10 semanas
Parametros M‘édiaiDP ou M.édiatDP ou p
Mediana(min-max) Mediana(min-max)

IAS(pontos) 82,3+20,7 89,2421,0 0,06
ICT(kcal) 1889,4(1147,0-4109,8) 1608,3(1106,7-3214,2) 0,06
Carboidrato(g) 268,9(190,2-483,9) 253,6(165,7-398,2) 0,29
Carboidrato(%) 56,3+12,7 47,9+10,1%* 0,04
Acucar total(g) 86,8(31,7-256,8) 82,3(27,4-198,5) 0,24
Frutose(g) 12,8(1,7-26,2) 10,3(1,5-21,4)* 0,04
Proteina(g) 84,5+15,5 87,7 £14,3 0,45
Proteina(%) 21,044,8 23,443,5 0,45
Gorduras Totais(g) 50,4+10,3 46,218,1 0,15
Gorduras Totais(%) 30,8+8,1 28,07,0 0,14
Gordura saturada(g) 18,2+4,5 15,1+4,3 0,07
Gordura saturada(%) 12,6%3,7 9,7+2,5* 0,04
MUFA(g) 16,945,0 14,1+4,2 0,06
MUFA(%) 11,9+3,2 9,6+3,1* 0,04
PUFA(g) 4,5+1,0 7,2+1,5* 0,04
PUFA(%) 6,0+2,0 8,6+2,2* 0,04
Fibras totais(g) 12,5(5,1-29,8) 16,6(8,6-36,4)* 0,01
Fibras soluveis(g) 3,7(0,2-9,1) 6,6(1,3-12,7)* 0,03
Fibras insoluveis(g) 8,8(3,2-21,8) 10,0(5,6-24,2) 0,07
Alcool(g) 0,0(0,0-14,0) 0,0 (0,0-10,5) 0,68
Lipotrépicos dietéticos

Metionina(mg) 1507,9(1208,0-2015,8) 1856,3(1723,6-2425,7)* 0,02
Colina total(mg) 587,6(286,9-740,6) 681,9(290,5-839,6) 0,11
Fosfatidilcolina(mg) 387,2(121,4-620,7) 501,9(117,5-752,4) 0,14
Colina livre(mg) 215,8(67,6-341,8) 240,5(53,2-423,6) 0,21
Betaina(mg) 75,3(45,3-105,6) 89,7(46,9-129,3) 0,33

IAS: indice de Alimentacdo Sauddavel. ICT: ingestdo caldrica total. MUFA: gordura monoinsaturada. PUFA:
gordura poli-insaturada. Teste t dependente ou teste de Wilcoxon. *: diferenga estatistica. p<0,05.




Tabela 3. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pro-Saude" nos indicadores laboratoriais dos

individuos com DHGNA.

DHGNA(n=170)

Basal Apds 10 semanas
Parametros MédiazDP ou MédiaxDP ou p
Mediana(min-max) Mediana(min-max)

Glicose(mg/dL) 115,1+30,3 108,7+22,6* <0,001
Insulina(pulu/mL) 15,0(0,4-57,3) 12,3(0,2-49,9) 0,51
HOMA-IR 6,3(1,9-19,6) 4,9(0,7-12,9)* 0,03
CT(mg/dL) 219,4+48,0 212,6+43,7 0,72
TG(mg/dL) 187,6+45,9 150,2+40,4* <0,001
HDL-c(mg/dL) 44,319,6 47,618,4%* 0,04
LDL-c(mg/dL) 136,8+25,1 133,1+28,4 0,30
y-GT(U/L) 68,1(26,0-275,0) 43,9(15,0-183,5)* 0,02
AST(U/L) 58,5(15,4-149,6) 30,0(10,4-76,0)* 0,01
ALT(U/L) 68,3(20,4-171,0) 35,2(10,7-95,0)* <0,001
Acido Urico(mg/dL) 4,1+0,7 4,610,7 0,04
Albumina(g/dL) 4,1+0,6 4,2+0,4 0,62
Plaquetas(x10°/L) 216,2(115,2-376,8) 224,7(102,7-398,9) 0,16
IGH 81,8+12,0 68,1+17,7* <0,001
IFH -1383,2(-1629,1- +0,7)  -1455,1(-1701,3-+0,4) 0,43
Fetuina-A(ug/mL) 1966,2+403,5 1417,1+375,2* 0,04
PCR-us(mg/dL) 0,88(0,01-1,76) 0,67(0,01-1,37)* 0,02
LBP(ug/mL) 7,2+1,5 5,7+1,4* 0,03
Metionina(pmol/L) 17,3+3,1 20,3+3,8* 0,04
Homocisteina(pmol/L) 14,5(9,4-23,1) 11,3(5,6-17,1)* 0,01
Cisteina(umol/L) 305,1(148,6-503,9) 387,0(195,4-574,5)* 0,04
Glutationa(umol/L) 6,6(5,1-7,5) 8,2(6,2-11,4)* 0,02
Glutationa reduzida(umol/L) 5,8(4,3-7,8) 7,5(5,6-10,7) 0,02
Glutationa oxidada(pmol/L) 0,7(0,4-1,4) 0,6(0,4-0,9) 0,03
GSH/GSSG 7,6(6,2-9,1) 9,5(7,1-11,9) 0,02
MDA(pmol/L) 0,8(0,2-1,6) 0,6(0,2-1,3) 0,01
Folato(ng/mL) 11,2+2,5 11,6+2,5 0,17
Colina(pmol/L) 7,1+1,5 6,7+1,5 0,21
Betaina(umol/L) 34,745,1 32,6+4,8 0,21
TMAO(umol/L) 9,8%+2,0 7,1+1,9* <0,001
IAP 0,15(0,01-0,39) 0,11(0,01-0,31)* 0,01
Framingham 6,7(-13,0 - +19,0) 5,7(-9,0- +15,0) 0,07
Risco de DAC(%) 14,2(1,0-28,0) 11,9(1,0-24,0)* 0,03

HOMA-IR: modelo homeostético de resisténcia insulinica. CT: colesterol total. TG: triacilglicerol. HOMA-IR:
modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato
aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. IGH: indice de
Gordura Hepatica. IFH: indice de Fibrose Hepatica. LBP: proteina ligadora de lipopolissacarideo. TMAO: N-6xido
trimetilamina. GSH/GSSG: razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. MDA: malondialdeido. Framingham:
Escore de Risco de Framingham expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenga arterial
coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore de Risco de Framingham. Teste t dependente
ou teste de Wilcoxon. *: diferenca estatistica. p<0,05.




Tabela 4. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pro-Saude" nas prevaléncias das comorbidades

nos individuos com DHGNA.

DHGNA(n=170)

Basal Apos 10
semanas

Parametros n(%) n(%) Evolucdo/melhora
DHGNA(IGH>60) 170(100,0)  124(72,4) 46/170(27,0%)
0besidade(|MCz30,0kg/mz) 170(100,0) 117(68,8) 53/170(31,2%)
Obesidade Abdominal(CA: ¢ >88cm;$>102cm) 156(91,8) 119(70,0) 37/156(23,7%)
Sindrome Metabdlica(>3 c.a.) 86(50,6) 69(40,6) 17/86(19,8%)
DM2(glicose>126mg/dL) 40(23,5) 29(17,1) 11/40(27,5%)
IAP
Baixo risco(<0,11) 75(44,1)  114(67,1) 39/75(52,0%)
Moderado risco(0,11-0,24) 69(40,6) 42(24,7) 27/69(39,1%)
Elevado risco(>0,24) 26(15,3) 14(8,2) 12/26(46,2%)
Risco de DAC
Baixo risco(<10%) 93(54,7) 126(74,1) 33/93(35,5%)
Moderado risco(10%-20%) 57(33,5) 33(19,4) 24/57(42,1)
Elevado risco(>20%) 20(11,8) 11(6,5) 9/20(45,0%)

IMC: indice de Massa Corporal. Ob. Abdominal: obesidade abdominal expressa pela circunferéncia abdominal. SM:
Sindrome Metabdlica. SM: presenca de 3 ou mais componentes alterados. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.
Framingham: Escore expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenca arterial coronariana.



4.4. Associagoes observadas entre o IGH e outras varidveis nos casos de DHGNA
Os valores de IGH correlacionaram-se significativamente com:

Adiposidade: CA (r=0,82); nutrientes sanguineos: Met (r=-0,29); enzimas hepaticas: y-GT
(r=0,77), ALT (r=0,68), AST (r=0,63); albuminemia (r= -0,59), FetA (r=0,56), PCR-us (r=0,78) e
TMAO (r=0, 93). A associacdo com o estado pré-inflamatorio foi fortalecida pela LBP (r=0,90) e
o estado redox foi caracterizada por MDA (r=0,76), Hcy (r=0,74) e GSSG (r=0,67) e, como
defesa antioxidante GSH (r= -0,65) e seu precursor, a Cys (r=-0,53). A correla¢do do IGH com
os demais indices foi positiva para o IMC (r=0,79), HOMA-IR (r=0,64), IFH (r=0,52), IAP (r=0,79),
risco de DAC (r=0,75), e GSH/GSSG (r=-0,62) (Apéndice - Tabela Suplementar 12 e Figura 4).
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Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostatico de
resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. TMAO: N-6xido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina ligadora de
lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepética. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada. GSH/GSSG:
razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepética. Framingham: Escore expresso em
pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenga arterial coronariana. Correlacdo de Pearson ou Spearman

(valor de r). p<0,05.

Figura 4. Correlacao de Pearson ou Spearman (r) entre o IGH com as co-varidveis em

momento basal dos individuos com DHGNA (n=170).



4.5. Associa¢oes observadas entre o TMAO e outras variaveis nos casos de DHGNA
As concentragdes plasmaticas de TMAO correlacionaram-se significativamente com:

Adiposidade: CA (r=0,75); nutrientes sanguineos: Met (r= -0,37) e Cys (r=-0,42); enzimas
hepaticas: y-GT (r=0,39), ALT (r=0,41), AST (r=0,42); FetA (r=0,63) e PCR-us (r=0,63). A
associacdo com o estado pro-inflamatério foi fortalecida pela LBP (r=0,86) e o estado redox foi
caracterizado por MDA (r=0,81), Hcy (r=0,83) e GSSG (r=0,57) e, como defesa antioxidante
GSH (r=-0,60) e seu precursor, a Cys (r=-0,42). A correlagdo do TMAO com os demais indices
foi positiva para o IMC (r=0,73), IGH (r=0,93), IFH (r=0,52), IAP (r=0,91), risco de DAC (r=0,86), e
GSH/GSSG (r=-0,58) (Apéndice - Tabela Suplementar 12 e Figura 5).
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Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostatico de
resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. TMAO: N-6xido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina ligadora de
lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepética. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada. GSH/GSSG:
razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepética. Framingham: Escore expresso em
pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmético. DAC: doenga arterial coronariana. Correlacdo de Pearson ou Spearman
(valor de r). p<0,05.

Figura 5. Correlacdo de Pearson ou Spearman (r) entre o TMAO com as co-variaveis em
momento basal dos individuos com DHGNA (n=170).



4.6. Associacoes observadas entre o IAP e outras variaveis nos casos de DHGNA
Os valores de IAP correlacionaram-se significativamente com:

Adiposidade: CA (r=0,56); proteinas hepaticas: FetA (r=0,61) e PCR-us (r=0,70) e produto de
oxidacdo TMAO (r=0, 90). A associacdo com o estado pro-inflamatério foi fortalecida pela LBP
(r=0,63) e o estado redox foi caracterizado por MDA (r= 0,55), Hcy (r=0,72) e GSSG (r=0,51) e,
como defesa antioxidante pelo GSH (r=-0,40). A correlacdo do IAP com os demais indices foi
positiva para o IMC (r= 0,54), HOMA-IR (r= 0,54), IGH (r= 0,79), risco de DAC (r= 0,92), e
GSH/GSSG (r=-0,42) (Apéndice - Tabela Suplementar 13 e Figura 6).
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Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostético de
resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. TMAQ: N-6xido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina ligadora
de lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepéatica. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada.
GSH/GSSG: razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepatica. Framingham: Escore
expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenca arterial coronariana. Correlagdo de Pearson

ou Spearman (valor de r). p<0,05.
Figura 6. Correlagao de Pearson ou Spearman (r) entre o IAP com as co-varidveis em

momento basal dos individuos com DHGNA (n=170).



4.7. Associa¢oes observadas entre o Risco de DAC e outras variaveis nos casos de DHGNA

Os valores do Risco de DAC correlacionaram-se significativamente com:
Adiposidade: CA (r=0,53); proteinas hepaticas: FetA (r=0,58) e PCR-us (r=0,68) e produto de
oxidacdo TMAO (r=0,87). A associa¢do com o estado pro-inflamatério foi fortalecida pela LBP
(r=0,61) e o estado redox foi caracterizado por MDA (r=0,58), Hcy (r=0,75) e GSSG (r=0,54) e,
como defesa antioxidante pelo GSH (r=-0,42). A correlagcdo do IAP com os demais indices foi
positiva para o IMC (r=0,51), HOMA-IR (r=0,50), IGH (r=0,78), IAP (r =0,92), e GSH/GSSG (r= -

0,40) (Apéndice - Tabela Suplementar 13 e Figura 7).
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Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostatico de
resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. TMAO: N-6xido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina ligadora de
lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepatica. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada. GSH/GSSG:
razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepética. Framingham: Escore expresso em
pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenga arterial coronariana. Correlacdo de Pearson ou Spearman

(valor de r). p<0,05.

Figura 7. Correla¢dao de Pearson ou Spearman (r) entre o Risco de DAC com as co-variaveis

em momento basal dos individuos com DHGNA (n=170).



4.8. Efeito do MEV sobre influenciadores do IGH

Explicando 76% das variagdes do IGH frente as 10 semanas do MEV (R*=0,76) foi
observado o seguinte ranqueamento positivo decrescente: GSH (B=0,64), GSH/GSSG (f=0,61),
Glutationa total (B=0,61), e Cys (B=0,44). Enquanto que a regressdo negativa decrescente
significativa ocorreu para TG (B=-0,89), IMC (B=-0,84), CA (B=-0,82), TMAO (B=-0,78), LBP (B=
-0,77), y-GT (B= -0,72), FetA (B= -0,69), MDA (B= -0,66), GSSG (B= -0,59), Hcy (B= -0,55), PCR-us

(B=-0,53) e HOMA-IR (B=-0,46) (Apéndice - Tabela Suplementar 14 e Figura 8).
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Legenda: LBP: proteina ligadora de lipopolissacarideo. TMAQ: N-6xido trimetilamina. GSH/GSSG: razdo glutationa

reduzida/glutationa oxidada. MDA: malondialdeido. B: potencial de influéncia de cada variavel sobre o IGH. R%:

percentual de influéncia nas alteragdes do IGH. p<0,05.

Figura 8. Andlise de regressio multipla analisando a varia¢gao das co-variaveis e o potencial
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5. DISCUSSAO

No presente estudo foram observados os efeitos de dez semanas do MEV em adultos e
idosos com e sem DHGNA. A amostra como um todo foi predominantemente feminina
(79,7%), indicando a maior adesdo a mudanca do estilo de vida por parte das mulheres. Além
disso, quase 1/3 apresentou nivel inadequado de atividade fisica e 94,3% com inadequacio
alimentar, mostrando a relevancia dos hdbitos comportamentais nas DCNTs.
Consequentemente, foi observada elevada prevaléncia de excesso de peso (83,0%), sendo
40,2% de obesos e 77,2% de obesidade abdominal, superando as prevaléncias do ultimo censo
para a populagdo brasileira (4). Enquanto que as prevaléncias de SM, DHGNA e risco
cardiovascular foram similares aos observados mundialmente e no Brasil (4,21,25,85).

A DHGNA em comparag¢do com sua auséncia, antes do inicio do MEV, demonstrou
maior adiposidade com maior peso corpéreo e IMC, além de maior hiperadiposidade central
pelas medidas de CA (Apéndice - Tabela Suplementar 2), o que também foi observado em
outros estudos com DHGNA (137,138). Essa hiperadiposidade central é mais lipotdxica
favorecendo o estresse inflamatdrio e a resisténcia insulinica. Os adipdcitos hipertrofiados
apresentam menor quantidade de receptores para insulina e maior para receptores
adrenérgicos B-3, corroborando para diapedese de mondcitos ao estroma adiposo visceral,
iniciando processo inflamatdrio cronico de baixo grau (9,139). A resisténcia insulinica é
fundamental na patogénese da DHGNA (140), ndo obstante, o presente estudo apresentou
maiores concentragdes de glicose de jejum e de HOMA-IR na DHGNA em comparagdo a sua
auséncia (Apéndice - Tabela Suplementar 3), também observado em outros estudos
(137,138,141). Além disso, foi observada, na DHGNA em comparag¢do a sua auséncia, maiores
concentracdes de PCR-us (Apéndice - Tabela Suplementar 3), esta uUltima, uma proteina de
fase aguda positiva sintetizada e liberada pelo figado e muito sensivel como biomarcador do
estresse inflamatodrio (142).

O estresse oxidativo estd intimamente ligado a fisiopatologia da DHGNA,
principalmente na evolucdo para EHNA (41). O presente estudo observou maiores
concentracbes de MDA na DHGNA em comparacdo a sua auséncia (Apéndice - Tabela
Suplementar 3). O MDA é produto da peroxidacdo lipidica e marcador mais comum do
estresse oxidativo na DHGNA. A peroxidacdo lipidica estimula outras citocinas proé-
inflamatorias, que por sua vez, aumentam o estresse oxidativo, favorecendo a progressao da
DHGNA. Especificamente, o MDA pode estimular as células estreladas hepaticas a produzirem

colageno, resultando em fibrose hepatica (142).



No presente estudo, a DHGNA apresentou leves alteracdes das concentragdes de
transaminases (AST e ALT) e do y-GT. Ainda assim, foram maiores em relacdo a auséncia de
DHGNA (Apéndice - Tabela Suplementar 3), indicando maior estresse a integridade dos
hepatécitos. Como consequéncia da hiperadiposidade associada a sinais pré-oxidativos-
inflamatorios, resisténcia insulinica e altera¢des de transaminases, a DHGNA, antes do MEV,
apresentou dislipidemia caracterizada, principalmente, pela hipertrigliceridemia e maiores
concentracdes de CT e LDL-c (Apéndice - Tabela Suplementar 3). Esse quadro indica um
padrdo de dislipidemia mais aterogénico (143,144), o que é confirmado pelo presente estudo
com as altas prevaléncias de elevado risco tanto para o IAP (74,2%) quanto para a DAC pelo
ERF (79,6%) (Apéndice - Tabela Suplementar 3).

O efeito das dez semanas do MEV foi similar em individuos com e sem DHGNA para o
NAF, melhora do VO,ns € qualidade da dieta. Ainda assim, em ambos os grupos houve
melhora do NAF e do VO, demonstrando a adesdo e eficiéncia da MEV (Apéndice - Tabela
Suplementar 8). Os portadores de DHGNA tiveram maior perda de peso no presente estudo
(Apéndice - Tabela Suplementar 8). Apesar de ndo haver dados na literatura cientifica sobre
dez semanas do MEV na perda de peso na DHGNA, alguns estudos com dura¢do semelhante
mostraram resultados préximos do presente estudo (perda média de 3,2kg; 3,4%) com: 12
semanas (3,1kg) (145) e 12 semanas (~5%) (146).

Do ponto de vista alimentar, o portadores de DHGNA tiveram melhora qualitativa da
dieta com menor ingestdo de carboidratos e de fibras insoluveis, e maior ingestdo de
fosfatidilcolina (Apéndice - Tabela Suplementar 9). A elevada ingestdo de carboidratos é um
grande estimulo para a lipogénese hepatica de novo, além de contribuirem mais diretamente
do que as gorduras dietéticas na DHGNA (147). Afinal, os substratos mais utilizados na sintese
de acidos graxos recém produzidos pela lipogénese hepatica de novo sdo principalmente
glicose, frutose e aminodcidos (147).

O IGH, nos portadores da DHGNA, apresentou fortes correlagdbes com
hiperadiposidade central, endotoxemia metabdlica, inflamacdo sistémica, estresse oxidativo e
risco cardiovascular (Figura 4 e Apéndice - Tabela Suplementar 12). Apesar do IMC (r=0,79) e
CA (r=0,82) fazerem parte da equacdo, a obesidade geral e obesidade abdominal estdo
independentemente associadas com o risco de DHGNA e seu agravamento, na qual a
prevaléncia de DHGNA em obesos esta entre 60-80% (21,28,137,148). A forte correlagdo com a
PCR-us (r=0,78) decorre do efeito sinérgico da obesidade com a endotoxemia metabdlica,
culminando em inflamacdo sistémica que aumenta em portadores de DHGNA (149,150).
Adicionalmente, outra caracteristica bem presente é o desequilibrio de aporte de acidos

graxos livres e B-oxidacdo, resultando em estresse oxidativo com maior producdo de EROs



[MDA (r=0,76) e GSSG (r=0,67)] e menor capacidade antioxidante [GSH (r= -0,65) e GSH/GSSG
(r=-0,62)] (Figura 4 e Apéndice - Tabela Suplementar 12).

A FetA apresentou moderada correlacdo com o IGH (r=0,56) (Figura 4 e Apéndice -
Tabela Suplementar 12). Apesar de ser considerada uma proteina de fase aguda negativa
(151), a FetA possui dualidade quanto a sua fungdo, ora negativa ora positiva dependendo do
qguadro. Particularmente, na inflamacao sistémica crénica da DHGNA, a FetA encontra-se com
elevadas concentragdes (152,153). No presente estudo, o IGH apresentou moderada
correlagdo com o IFH (r=0,52) (Figura 4 e Apéndice - Tabela Suplementar 12), no entanto, vale
ressaltar que somente 4 individuos, portadores da DHGNA, possuiam o IFH>0,676, indicando
fibrose hepatica significativa.

A Hcy (r=0,74) se correlacionou fortemente com o IGH (Figura 4 e Apéndice - Tabela
Suplementar 12), nas quais as elevadas concentracdes de Hcy, diante de um metabolismo
hepatico deficiente, estdo menos susceptiveis a sofrerem remetilagdo ou transsulfuragao, e
mais susceptivel a sofrer auto-oxidagdo para dissulfetos de homocistina, resultando em
aumento de EROS (154,155). Enquanto que na circulagdo sanguinea, ocorre o consumo de
Oxido nitrico pela Hcy por processo indireto envolvendo EROs, consequentemente, formacao
de nitroarginina que compete com o substrato L-arginina necessaria para geragao de éxido
nitrico via éxido nitrico sintetase. Como resultado, citotoxicidade, maior producdo de EROs e
disfuncao endotelial (156,157).

O presente estudo observou fortes correlagdes do IGH com IAP (r=0,79) e risco de DAC
pelo ERF (r=0,75) (Figura 4 e Apéndice - Tabela Suplementar 12), demonstrando o fenétipo
mais aterogénico das lipoproteinas presente nos portadores de DHGNA. Adicionalmente, o IGH
apresentou moderada correlagdo com GSSG (r=0,67), glutationa total (r= -0,69) e GSH (r= -
0,65), além de forte correlagdo com a PCR-us (r=0,78), o MDA (r=0,76) e o LBP (r=0,90) (Figura
4 e Apéndice - Tabela Suplementar 12), indicando a presenca de estresse inflamatério-
oxidativo em portadores de DHGNA associado a endotoxemia metabdlica. Na endotoxemia
metabdlica, observa-se menor biodisponibilidade de colina ao figado para ser convertida em
fosfatidilcolina ou betaina, importantes para controle da lipidemia (exportagdo de VLDLs) e na
via de sinalizacdo do 1-carbono (62,158,159). Consequentemente, ocorre maior formacao de
TMAO, o que foi observado pela correlagdo muito forte entre IGH e TMAO (r=0, 93) (Figura4 e
Apéndice - Tabela Suplementar 12).

O TMAO, nos portadores de DHGNA, apresentou fracas correlagbes com seus
limitantes sanguineos colina e betaina (Figura 5 e Apéndice - Tabela Suplementar 12),
indicando no presente estudo que mais importante que a biodisponibilidade de colina é o

estado em que se encontra o metabolismo hepatico. Diante disso, o TMAO apresentou fortes



correlagdes com CA (r=0,75), LBP (r=0,86), MDA (r=0,81) e elevado risco cardiovascular [IAP
(r=0,91), risco de DAC (r=0,86)] (Figura 5 e Apéndice - Tabela Suplementar 12). A
hiperadiposidade central é fator de risco para surgimento e evolucdao da DHGNA, e é associada
a disbiose, que influencia diretamente na formacdao de TMAO no figado. Adicionalmente, a
maior formacdo de TMAO acompanha o agravamento da DHGNA associada a disbiose, no qual
o estresse oxidativo atua como um dos principais mecanismos (160). Do ponto de vista de risco
cardiovascular, o TMAO induz a ativacdo do inflamassoma NLRP3, aumentando a atividade da
caspase-1 e produc¢do de interleucina-1B, contribuindo para lesdo endotelial (78). Outra via
seria a ativagdo, pelo TMAO, da expressao de SR-A1l e CD36 em macréfagos, resultando em
captagdo de LDL-c oxidadas e formacgdo de células espumosas (74,161). Por fim, o TMAO
apresentou forte correlagdo com a Hcy (r=0,83), logo, tem-se dois biomarcadores considerados
fatores de risco independente para DCVs (57,162—-165). De um lado, a Hcy, principalmente, via
estresse oxidativo e, por outro, o TMAO, principalmente, via inflamacgao.

Tanto IAP, quanto Risco de DAC apresentaram correlagdes fortes entre si (r= 0,92), e
com Hcy [IAP: (r=0,72) e DAC: (r=0,75)] e TMAO [IAP: (r=0, 90) e DAC: (r=0,87)] (Figuras6e 7, e
Apéndice - Tabela Suplementar 13), sugerindo esses dois Ultimos biomarcadores como fatores
de risco independentes para DCVs. Por outro lado, as demais correlagées foram moderadas
para estresse oxidativo-inflamatdrio, exceto a PCR-us com IAP que foi forte (r=0,70) (Figura 6 e
Apéndice - Tabela Suplementar 13). As EROs desempenham importante papel nas respostas
de inflamagao, alteracdo do ténus vascular e oxidagdo de LDL-c. As EROs induzem a expressao
de receptores "scavengers" em células musculares lisas e posterior transformacdo em células
espumosas, além da liberacdo de metaloproteinases de matriz (MMPs), que degradam a
parede fibrosa da placa ateromatosa e a membrana basal das células endoteliais, desta forma,
predispondo a instabilidade da placa e, consequente, evento agudo cardiovascular (166). Além
disso, as LDL-c oxidadas promovem maior geracdo de EROS em células endoteliais e
macrdéfagos, inibe a dxido nitrico sintetase endotelial, vasoconstricdo e adesdo, agregacdo
plaguetaria e estimula citocinas pré-inflamatérias, principalmente a IL-1 (167).

O efeito das dez semanas do MEV na DHGNA resultou em 27,0% de melhora da
DHGNA. As variagOes dos indicadores laboratoriais tiveram peso em 76% das variagées do IGH
em resposta ao MEV (Figura 8 e Apéndice - Tabela Suplementar 14). A reducdo das
concentragdes de TG (B=-0,89), bem como a reducdo das medidas de IMC (B=-0,84) e CA (B= -
0,82) foram as mais significantes, no entanto, foram indicadores constituintes do célculo do
IGH para diagndstico da DHGNA, o mesmo para o y-GT (B=-0,72) (Figura 8 e Apéndice - Tabela

Suplementar 14). Ainda assim, a reducdo da adiposidade, melhora da trigliceridemia e



diminuicdo do y-GT sdo fatores importantes na melhora da DHGNA, mesmo por meio de
outros métodos diagndsticos da DHGNA (168).

Reducgbes nos niveis de TMAO (B= -0,78), LBP (B= -0,77), FetA (B= -0,69), MDA (B= -
0,66), GSSG (B= -0,59), Hcy (B= -0,55), PCR-us (B= -0,53) e HOMA-IR (B= -0,46) estiveram
relacionadas a melhora da DHGNA (Figura 8 e Apéndice - Tabela Suplementar 14). As
reducdes do TMAO seguido da LBP foram as mais significativas depois dos componentes do
IGH (Figura 8 e Apéndice - Tabela Suplementar 14). A melhora da endotoxemia metabdlica
reduz o estresse inflamatério [PCR-us (B= -0,53)], favorece reducdo da resisténcia insulinica
[HOMA-IR (B= -0,46)] e, principalmente, reduz o quadro de disbiose que influencia
diretamente no metabolismo da colina. Logo, a menor metabolizagdo de colina em TMA
resulta em menor formagdo de TMAO (B= -0,78), reduzindo o risco cardiovascular, também
observado através da Hcy (B= -0,55) (Figura 8 e Apéndice - Tabela Suplementar 14).
Paralelamente, a diminui¢cdo do estresse oxidativo com altera¢des do MDA (B= -0,66) e GSSG
(B=-0,59) influenciaram na melhora da DHGNA apds o MEV. Além disso, a FetA (B=-0,69), que
neste caso, comportou-se como proteina de fase aguda positiva, apresentou redugdes
significativas concomitante a redu¢des da PCR-us e HOMA-IR (Figura 8 e Apéndice - Tabela
Suplementar 14).

Por outro lado, a melhora do sistema de defesa antioxidante foi comprovada apds o
MEV pela GSH (B=0,64), GSH/GSSG (B=0,61), Glutationa total (3=0,61), e Cys (B=0,44) (Figura 8
e Apéndice - Tabela Suplementar 14). Aproximadamente 85% do metabolismo envolvido na
formacdo de glutationa total ocorre no figado (54,55), o que explica o aumento da razdo
GSH/GSSG, das concentragdes de glutationa e das enzimas GSH e GSSG relacionados com a
melhora da DHGNA, bem como a biodisponibilidade de seu aminodcido precursor, a Cys (169—
171).

Os portadores da DHGNA, em comparagdo aos ndo portadores, apresentaram
distingbes quanto a adiposidade, aptiddao cardiorrespiratéria e marcadores laboratoriais
relacionados ao metabolismo hepatico, além de diferencas nas prevaléncias de comorbidades
e do risco cardiovascular. O MEV esta bem descrito em diversas DCNTs, mas carece de dados
de seu efeito na DHGNA, no qual o seu efeito em portadores da DHGNA foi semelhante ao
MEV em ndo portadores nos indicadores comportamentais como alimentacdo e atividade
fisica, no entanto, a resposta foi melhor para marcadores de composi¢do corporal e
laboratoriais. O que mostra a melhora no metabolismo relacionado a DHGNA, confirmado
pelos marcadores relacionados a DHGNA associada a endotoxemia metabdlica e o risco de

DCVs.



6. CONCLUSAO

A mudanca do estilo de vida, com a pratica de exercicios fisicos e aconselhamento
nutricional, é alternativa de conduta terapéutica na melhora da DHGNA. Dez semanas do MEV
reduziram 27,0% da DHGNA (IGH<60), sugerindo que essa mudan¢a comportamental se
prolongada por mais semanas ou se tornar um hdbito pode resultar em melhoras cada vez
maiores. Adicionalmente, foi possivel medir os processos fisiopatolégicos envolvidos na
melhora da DHGNA, em um primeiro momento com sua caracteriza¢do bioquimica e, em
seguida, de melhora dos marcadores e na redugado de portadores com DHGNA em resposta ao
MEV.

O estresse oxidativo-inflamatdrio esta presente na caracterizagdo da DHGNA e na sua
melhora apds o MEV. Ao mesmo tempo que a relagdo entre disbiose e DHGNA merece cada
vez mais atengdo pela forte interacdo observada pelos marcadores LBP e IGH, assim como o
TMAO surge como importante marcador no estudo do risco de DCVs em portadores de
DHGNA. Portanto, o MEV atenua a DHGNA e biomarcadores relacionados a disbiose e ao risco

de DCVs.
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ANEXOS

Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012
(Participante maior de 18 anos de idade)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “O EFEITO DE
PROGRAMA PARA MUDANCA DO ESTILO DE VIDA NA EVOLUCAO DA DOENCA GORDUROSA
HEPATICA NAO-ALCOOLICA DO OBESO. ACGES NA LIPOTOXICIDADE, LIPOAPOPTOSE E NOS
AGENTES LIPOTROPICOS HEPATICOS”, que serd desenvolvido por mim Hugo Tadashi Kano,
Biomédico, com orientagdo do profissional e Professor (a) Roberto Carlos Burini da Faculdade
de Medicina de Botucatu —UNESP.

O objetivo deste estudo é analisar o efeito de 10 semanas do programa para mudanga
do estilo de vida "Mexa-Se Pré-Saude" sobre a Doenga Gordurosa Hepatica Nao-Alcodlica,
onde o(a) senhor(a) fara exercicios fisicos de musculacdo e caminhada. Quanto aos riscos,
podem ocorrer queda de pressdo arterial, hipoglicemia, lesdes musculares e/ou articulares
apods a pratica dos exercicio fisicos; possiveis quedas de halteres sob os pés e quedas das
esteiras (fatores ambientais), ou quaisquer outras ocorréncias inerentes a pratica do exercicio
fisico. Lembrando que todos os exercicios fisicos serdo acompanhados/supervisionados por
profissional responsavel. No caso de apresentar caso clinico grave durante qualquer momento
da intervencdo, contamos com médicos residentes na equipe e, caso necessario, vocé sera
encaminhado para um atendimento adequado (Posto de Salde, Pronto-Socorro ou Hospital) o
mais proximo e rdpido possivel. Sendo que, em qualquer momento vocé poderd contatar
nosso centro de pesquisa (Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo -
CeMENutri/Unesp).

Além dos exercicio fisicos, preciso coletar 5 tubos de sangue (25ml do seu sangue)
antes de comecar o programa e outros 5 tubos de sangue apds 10 semanas do programa para
mudanca do estilo de vida "Mexa-Se Proé-Saude". O sangue sera utilizado para andlises
bioquimicas. O risco com a coleta de sangue serd a picadinha da agulha e talvez uma pequena
mancha roxa que desaparecera rapidamente.

Informo que o material biolégico colhido do(a) Senhor(a), ndo serd usado em sua
totalidade e parte dele serd armazenado pelos proximos 5 anos no Centro de Metabolismo em
Exercicio e Nutricdo da Faculdade de Medicina de Botucatu, localizada na Av. Prof. Mdrio
Rubens Guimaries Montenegro, s/n, UNESP - Campus Botucatu.

O material coletado e o exame de sangue serd identificado de forma an6nima e em
codigos sem expor as suas informacGes pessoais. Para reutilizacdo do seu sangue sera escrito
um novo projeto de pesquisa que devera ser aprovado pelo Comité de Etica (CEP)/CONEP.
Além disso, o sangue so sera utilizado com o seu reconsentimento por meio de novo Termo de
Consentimento Livre Esclarecido referente ao novo projeto de pesquisa (Resolucdo CNS n? 441
de 2011, item 6).

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar
outras informagGes |d contidas como exames bioquimicos referentes a consultas feitas
anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Sua participacdo é importante e pode trazer beneficios para o(a) senhor(a) com
relacdo a melhora da qualidade de vida e auséncia da doenca, além disso beneficios para a
populacdo, os exames de sangue trarao resultados que estudaremos para esclarecer questdes
sobre a Doenca Gordurosa Hepatica Ndo-Alcodlica.



Sua participacdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da
pesquisa.

O senhor(a) e seu representante legal, a qualquer momento e sem quaisquer 6nus ou
prejuizos, podera retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do sangue armazenado para
este estudo. Valendo a desisténcia a partir da data de formalizacdo da solicitagcdo por escrito e
assinada, cabendo-lhe a devolugdo do material (Resolugdo CNS n2441 de 2011, item 10).

Qualquer duvida adicional vocé tera assisténcia integral e gratuita (Resolugdo CNS
466/12). Podera entrar em contato comigo (14 3880 1753) e com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n2 em Rubido Junior — Botucatu -
Sao Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores estao abaixo descrito:

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estarao
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que
minha identidade seja revelada.

Botucatu, /

Eu, (Nome por extenso do participante da
pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo
em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Pesquisador Assinatura do Participante da Pesquisa

Nome: Hugo Tadashi Kano
Endereco: Rua Silvestre Bartoli, 843
Telefone: 11 9 99459290

Email: hugo.kano@yahoo.com.br

Nome: Roberto Carlos Burini
Endereco:Rua General Telles , 3310
Telefone: 14 3880 1753

Email: burini@fmb.unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O EFEITO DE PROGRAMA PARA MUDANGA DO ESTILO DE VIDA NA EVOLUGCAQ
DA DOENCA GORDUROSA HEPATICA NAC-ALCOOLICA DO CBESC. AQ_GES MNA
LIPOQTOXICIDADE, LIPOAPCQPTOSE E NOS AGENTES LIPOTROPICOS

Pesquisador: HUGO TADASHI KAND

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 94129118.4.0000.5411

Instituigdo Proponanta: Departamento de Patologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 2.809.762

Apresentagéo do Projeto:

Sera realizado estudo prospectivo e longitudinal, onde os dados serdo oriundos de participantes gue
ingressardo ao MEV "Mexa-Se Pré-Salde” (Mexa-Se), um estudo de coorte dinamico e longitudinal que vem
sendo conduzide em Botucatu-SP desde 1991. E conduzido por profissionais do Centro de Metabolismo em
Exercicio e Nutrigdo (CeMENutri), vinculado ao Departamento de Salde Plblica da Faculdade de Medicina
da Universidade Estadual Paulista “Julic de Mesquita Filho"(UMESP). Os participantes (acima de 35 anos)
de ambos os géneros (feminino e masculing), em demanda espontanea ou por recomendagdo médica,
procuram o Mexa-5e tanto com intuito de prevengdo quanto para mudanga de comportamento, por meio de
aconselhamento dietélico e pratica regular de exercicios fisicos estruturados e supervisionados.

O Mexa-Se consiste de 10 semanas de intervengdo, envolvendo exercicios fisicos diariamente
supervisionados combinados com aconselhamento dietético. Os participantes serdo submetidos a avaliagdo
inicial com a cbtencdo de dados socioecondmicos-demograficos, avaliagdo clinica por médico
(contemplando as possiveis contraindicagdes para a pratica de exercicios fisicos), dados sobre ingestio
alimentar habitual (nutricionista); dados de composigdo corporal, nivel de atividade fisica e analises
laboratoriais (pesquisador deste projeto).

O estudo tem como objetivo verificar o efeito de 10 semanas de programa para mudanga do estilo de vida
"Mexa-5e Pro-Salde” (Mexa-5e) na evolugdo da Doenga Gordurosa Hepatica Nao-Alcodlica

Enderego: Chacara Butignolli | ='n

Bairro:  Rulbidc Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone:  [14)3680-1609 E-mall:  cepi@fmb unesp br
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(DGHNA) e nas acdes de lipotoxicidade, lipoapoptose e agentes lipotropicos hepaticos. Os individuos serdo
triados inicialmente pela equipe multiprofissional do Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutri¢do
(CeMENutri). Serdo realizadas avaliagdes clinica, sécioeconémica e demografica, composi¢do corporal,
ingestdo alimentar, coletas sanguineas com posterior analises laboratoriais (indicadores clinicos, de
estresse oxidativo e inflamatério, e agentes lipotropicos hepaticos) de individuos em dois momentos: ao
ingressarem no Mexa-Se e 10 semanas apoés o seu término. O Mexa-Se consistird de pratica regular de
exercicios aerdbio e resistido com pesos e aconselhamento nutricional. Apds a obtengdo e planilhamento
dos dados obtidos serdo realizadas andlises estatisticas seguindo o devido rigor estatistico e o nivel de
significancia considerado sera de p<0,05.

Tamanho amostral: 97participantes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Verificar o efeito de programa para mudanga do estilo de vida (MEV) na evolugdo da
doenca gordurosa hepatica nao-alcodlica (DGHNA) do obeso e nas a¢des de lipotoxicidade, lipoapoptose e
agentes lipotrépicos hepaticos.

Objetivo Secundario: * Caracterizacdo clinica, nivel de atividade fisica, composi¢do corporal(antropométrica)
e estado nutricional dos ingressantes ao MEV:+ Caracteriza¢3o do estado pré-inflamatério, pré-oxidante e de
agentes lipotropicos da DGHNA dos ingressantes ao MEV;+ Avaliar o impacto de 10 semanas do MEV sobre
o estado pré-inflamatério, pro-oxidativo, a biodisponibilidade de agentes lipotropicos e a DGHNA.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Quanto aos riscos, podem ocorrer hematomas/dor/desconforto decorrentes da coleta sanguinea;
queda de pressado arterial, hipoglicemia, lesées musculares e/ou articulares apoés a pratica dos exercicios
fisicos: possiveis quedas de halteres sob os pés e quedas das esteiras (fatores ambientais), ou quaisquer
outras ocorréncias inerentes a pratica do exercicio fisico. Lembrando que todos os exercicios fisicos serdo
acompanhados/supervisionados por profissional responsavel. No caso de apresentar caso clinico grave
durante qualquer momento da intervengao, havera a presenga de médicos residentes na equipe e, caso
necessario, o paciente sera encaminhado a um atendimento adequado (Posto de Saude, Pronto-Socorro ou
Hospital) o mais proximo e rapido possivel.

Enderego: Chacara Butignolls , s'n
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Beneficios: o estudo podera trazer beneficios com relagdo a melhora da qualidade de vida e auséncia da
doencga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante e adequadamente elaborada. O pesquisador informa que havera um custo
de R$ 7.181,00, com financiamento proprio. Como ocorrera coleta sanguinea, havera armazenamento de
amostras sanguineas e posterior analise laboratorial. Essas informacdes estdo descritas no anexo a respeito
do biorrepositério.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentagao adequada, foram apresentados todos os termos obrigatorios. TCLE adequado e, em forma
de convite, de acordo com a Resolugdo n. 466/2012. No TCLE, consta que havera armazenamento de
amostras para pesquisas futuras e novo TCLE sera aplicado aos participantes e novo projeto sera enviado
ao CEP. Havera armazenamento de material biolégico humano, apresentado regulamento biorrepositorio.

Recomendagoes:

Apresentar relatério final de atividades apos conclusdo da pesquisa. Havera armazenamento de amostras
para pesquisas futuras, os pesquisadores deverdo aplicar novo TCLE aos participantes e novo projeto
devera ser enviado ao CEP para analise ética.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto apresentado encontra-se APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 06 de agosto de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade de envio a
CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execu¢do da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "Notificagdo”, via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Docurnento Argquivo Postagem Autor Situagao
Infarmagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETC 1152639 pdf 21:03:41
Falha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 20/06/2018 |HUGO TADASHI Aceito
10:40:53  |KANO

Qutros analisedeprojetaDGAMA. pdf 20/06/2018 |HUGO TADASHI Aceito
10:37:42  |KANO

Qutros AnuenciaEAPaceito. pdf 20/06/2018 |HUGO TADASHI Aceito
10:36:53 | KANO

Outros DeclaracaoHCFMB.Pdf 20/06/2018 |HUGO TADASHI Aceito
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APENDICES

Tabela Suplementar 1. Indicadores sdcioecondomicos e de aptiddo fisica dos ingressantes ao "Mexa-
Se Pré-Saude": Geral e separados por auséncia e presen¢a de DHGNA.

Geral sem DHGNA com DHGNA
(n=567) (n=397) (n=170)
Parametros n(%) ou n(%) ou n(%) ou p
Mediana(min-mdx) Mediana(min-max) Mediana(min-max)
Género
Feminino 452(79,7) 328(82,6) 124(72,9)* 0,03
Masculino 115(20,3) 69(17,4) 46(27,0) 0,08
Idade
Adultos 267(47,1) 179(45,1) 88(51,8)* 0,04
Idosos 300(52,9) 218(54,9) 82(48,2)* 0,03
Estado civil
Casado 370(65,3) 265(66,8) 105(61,8)* 0,03
N&o-casado 197(34,7) 132(33,2) 65(38,2)* 0,04
Escolaridade
Fundamental incompleto 145(25,6) 102(25,7) 43(25,3)* 0,04
Fundamental completo 230(40,6) 168(42,3) 62(36,5)* 0,02
Médio completo 130(22,9) 100(25,2) 30(17,6)* 0,01
Superior completo 62(10,9) 27(6,8) 35(20,6) 0,10
Renda
<ls.m. 110(19,4) 69(17,4) 41(24,1) 0,07
1-4 s.m. 368(64,9) 262(66,0) 106(62,4)* 0,04
>5s.m. 89(15,7) 66(16,6) 23(13,5)* 0,03
Estado de satide
Ruim 115(20,3) 73(18,4) 42(24,7) 0,07
Regular 357(63,0) 256(64,5) 101(59,4)* 0,03
Bom 95(16,7) 68(17,1) 27(15,9)* 0,02
Tabagismo 56(9,9) 34(8,5) 22(12,9) 0,12
IAS(inadequado) 535(94,3) 368(92,7) 162(95,3)* 0,03
NAF(inadequado) 166(29,3) 99(24,9) 64(37,6) 0,11
NAF (min/sem) 752,3(0,0-4610,0) 809,3(0,0-4610,0) 717,8(0,0-3750,0) 0,23
VO, max(mL/kg/min) 28,9(16,1-40,7) 29,7(19,8-40,7) 27,6(16,10-35,2)* 0,04
TE(s) 518,5(129,0-980,0) 572,6(240,0-980,0) 472,3(129,00-628,0)* 0,04

DHGNA: Doenca Hepatica Gordurosa Ndo-Alcodlica. IGH: indice de Gordura Hepatica. DHGNA: IGH>60. s.m.: saldrio minimo.
IAS: indice de Alimentag3o Saudavel NAF: nivel de atividade fisica. NAF inadequado: <150minutos/semana. VO,msy : CONSUMO
maximo de oxigénio. TE: tempo de esteira. Comparagdes entre os grupos auséncia e presenga de DHGNA. Teste de Qui-
Quadrado(X?), teste t independente ou teste U de Mann-Whitney. *: diferenga estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 2. Caracterizacdo da composi¢do corporal e dietética dos ingressantes ao "Mexa-
Se Pré-Saude" Geral e separados por auséncia e presenca de DHGNA.

Geral sem DHGNA com DHGNA
(n=567) (n=397) (n=170)
Parametros MédiazDP ou MédiazDP ou MédiazDP ou P
Mediana(min-max) Mediana(min-max) Mediana(min-max)
Composicao Corporal
Peso(kg) 90,5+18,1 86,1+17,6 93,1+17,5* 0,01
Altura(m) 1,740,2 1,610,2 1,610,1 0,99
IMC(kg/mz) 33,115,1 28,7+4,5 35,3+4,2* 0,01
CA(cm) 103,8+15,8 99,7+14,5 104,6+14,2* 0,01
Massa Muscular(kg) 24,2+5,5 24,615,5 23,4+5,5 0,23
Massa Muscular(%) 26,316,0 27,246,0 26,116,6 0,26
IMM(kg/m?) 7,3+2,2 8,1+2,2 7,9+1,7 0,31
Dietético
IAS(pontos) 82,6+20,5 83,7+20,4 82,3+20,7 0,45
ICT(kcal) 1726,5(1010,4-4109,8) 1687,4(1010,4-3527,9) 1889,4(1147,0-4109,8) 0,08
Carboidrato(g) 253,7(155,4-483,9) 251,8(155,4-429,8) 268,9(190,2-483,9) 0,65
Carboidrato(%) 56,4+12,5 56,4+14,1 56,3+12,7 0,71
Aculcar total(g) 83,4(22,9-256,8) 81,3(22,9-225,7) 86,8(31,7-256,8) 0,05
Frutose(g) 11,9(1,2-26,2) 11,5(1,2-21,3) 12,8(1,7-26,2) 0,06
Proteina(g) 86,8+16,0 88,5+15,9 84,5+15,5 0,12
Proteina(%) 22,1%4,5 23,1+4,1 21,0+4,8 0,06
Gorduras Totais(g) 49,5+11,0 48,5+10,0 50,4+10,3 0,37
Gorduras Totais(%) 30,2+8,5 28,9t7,7 30,818,1 0,32
Gordura saturada(g) 15,5+4,5 15,0+4,3 18,2+4,5 0,23
Gordura saturada(%) 12,0+3,8 11,4+3,4 12,613,7 0,21
MUFA(g) 17,315,0 18,045,1 16,915,0 0,22
MUFA(%) 12,543,1 13,143,2 11,943,2 0,15
PUFA(g) 5,0+1,5 5,9+1,5 4,5+1,0 0,12
PUFA(%) 6,8+1,6 7,4+1,9 6,0+2,0 0,10
Fibras totais(g) 13,7(5,1-33,6) 14,3(6,5-33,6) 12,5(5,1-29,8) 0,15
Fibras soltveis(g) 4,0(0,2-11,1) 4,2(0,4-11,1) 3,7(0,2-9,1) 0,19
Fibras insoluveis(g) 9,0(3,2-26,2) 9,5(3,8-26,2) 8,8(3,2-21,8) 0,15
Alcool(g) 0,0(0,0-14,0) 0,0(0,0-14,0) 0,0(0,0-14,0) 0,99
Lipotrdpicos dietéticos
Metionina(mg) 2165,9(1208,0-3025,5) 2274,0(1785,6-3025,5) 1507,9(1208,0-2015,8)* 0,03
Colina total(mg) 639,8(196,3-910,5) 675,6(196,30-910,5) 587,6(286,9-740,6) 0,07
Fosfatidilcolina(mg) 400,5(121,4-760,7) 415,1(125,4-760,7) 387,2(121,4-620,7) 0,16
Colina livre(mg) 241,3(33,9-390,2) 262,6(33,9-390,2) 215,8(67,6-341,8) 0,09
Betaina(mg) 78,4(45,3-120,9) 87,3(47,5-120,9) 75,3(45,3-105,6) 0,07

IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. IMM: indice de Massa Muscular. IAS: indice de Alimentagdo
Sauddvel. ICT: ingestdo caldrica total. MUFA: gordura monoinsaturada. PUFA: gordura poli-insaturada. Comparagdes entre os

grupos auséncia e presenca de DHGNA. Teste t independente ou teste U de Mann-Whitney. *:diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 3. Prevaléncias das comorbidades e concentra¢des do indicadores laboratoriais
dos ingressantes ao "Mexa-Se Pro-Saude" Geral e separados por auséncia e presenca de DHGNA.

Geral(n=567) sem DHGNA (n=397) com DHGNA (n=170)

Comorbidades n(%) n(%) n(%) p
Obesidade(IMC)
Eutréfico 96(17,0) 96(24,2) 0(0,0)* <0,001
Sobrepeso 243(42,8) 243(61,2) 0(0,0)* <0,001
Obeso 228(40,2) 58(14,6) 170(100,0)* 0,01
Ob. Abdominal 438(77,2) 283(71,3) 155(91,2) 0,05
sMm 222(39,1) 132(33,2) 90(52,9) 0,09
DM2 51(9,0) 8(2,1) 43(25,3)* <0,001
IAP
Baixo risco(<0,11) 245(43,2) 166(41,8) 79 (46,5)* 0,04
Moderado risco(0,11-0,24) 291(51,3) 223(56,2) 68 (40,0)* 0,01
Elevado risco(>0,24) 31(5,5) 8(2,1) 23 (13,5)* 0,01
Risco de DAC
Baixo risco(<10%) 364(64,2) 270(68,0) 94(55,3)* 0,02
Moderado risco(10%-20%) 178(31,4) 121(30,5) 57(33,5)* 0,03
Elevado risco(>20%) 25(4,4) 6(1,5) 19(11,2)* 0,01
Parametros MédiazDP ou MédiazDP ou MédiazDP ou p
Mediana(min-max) Mediana(min-max) Mediana (min-max)
Glicose(mg/dL) 106,5%£25,4 104,2+22,1 115,1+30,3* <0,001
Insulina(pulu/mL) 11,8(0,10-57,3) 11,2(0,1-41,6) 15,0(0,4-57,3) 0,05
HOMA-IR 5,0(0,70-19,6) 4,6(0,7-16,8) 6,3(1,9-19,6)* 0,04
CT(mg/dL) 205,9+47,5 201,5+44,5 219,4+48,0* 0,01
TG(mg/dL) 149,6%42,2 142,8+38,7 187,6+45,9* <0,001
HDL-c(mg/dL) 45,5+£10,7 47,5£11,5 44,319,6 0,08
LDL-c(mg/dL) 128,6%£29,3 123,2126,5 136,8+25,1* 0,04
y-GT(U/L) 46,5(14,0-275,0) 44,9(14,0-112,0) 68,1(26,0-275,0)* 0,01
AST(U/L) 48,1(12,0-149,6) 42,0(12,0-98,7) 58,5(15,4-149,6)* 0,02
ALT(U/L) 42,5(16,0-171,0) 40,1(16,0-102,3) 68,3(20,4-171,0)* 0,01
Acido drico(mg/dL) 4,4+0,8 4,5+0,8 4,1+0,7 0,07
Albumina(g/dL) 4,8+0,8 4,8+0,7 4,1+0,6 0,06
Plaquetas(x10°/L) 210,2(107,5-376,8)  207,3(107,5-315,6) 216,2(115,2-376,8) 0,13
PCR-us(mg/dL) 0,53(0,01-1,76) 0,50(0,01-1,14) 0,88(0,01-1,76)* 0,01
MDA (umol/L) 0,6(0,1-1,6) 0,5(0,1-1,3) 0,8(0,2-1,6)* 0,02
IGH 52,5+15,5 41,7+10,1 81,8+12,0* <0,001
IFH -1401,0(-1834,1-0,7) -1415,7(-1834,1-0,4) -1383,2(-1629,1-+0,7) 0,37
IAP 0,1(0,01-0,4) 0,07(0,01-0,2) 0,15(0,01-0,4)* 0,01
Framingham 5,7(-13,0- +19,0) 5,1(-13,0 - +15,0) 6,7(-13,0 - +19,0) 0,07
Risco de DAC(%) 11,5(1,0-28,0) 7,8(1,0-21,0) 14,2(1,0-28,0)* 0,03

IMC: indice de Massa Corporal. Ob. Abdominal: obesidade abdominal pela circunferéncia abdominal. SM: Sindrome Metabdlica.
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. HOMA-IR: modelo homeostatico de resisténcia insulinica. CT: colesterol total. TG: triacilglicerol. y-GT:
gama-glutamil transferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. PCR-us: proteina C-reativa ultra-
sensivel. IGH: indice de Gordura Hepatica. IFH: indice de Fibrose Hepédtica. Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso
em pontos. |AP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenca arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do
Escore de Risco de Framingham. Comparagdes entre os grupos auséncia e presenca de DHGNA. Teste t independente ou teste U de
Mann-Whitney. *: diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 4. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pré-Satide" nos
indicadores de composicdo corporal e aptidiao fisica de todos os

ingressantes.
Geral(n=567)
Basal Apds 10 semanas

Parametros M‘édiaiD’P ou’ M.édiairD’P ou, p

Mediana(min-max) Mediana(min-max)
Peso(kg) 90,5+18,1 87,6+15,6* 0,04
Altura(m) 1,740,2 1,740,2 1
IMC(kg/m?) 33,1%5,1 31,9+5,0* 0,04
CA(cm) 103,8+15,8 100,90+15,0* 0,03
Massa Muscular(kg) 24,2+5,5 25,35,5 0,26
Massa Muscular(%) 26,316,0 27,3%5,9 0,06
IMM(kg/m?) 7,3+2,2 8,2+2,0 0,10
NAF(min/sem) 752,3(0,0-4610,0) 1237,5(340,5-7950,2)* 0,01
VO, max(mL/kg/min) 28,9(16,1-40,7) 31,6(18,7-43,5)* 0,01
TE(s) 518,5(129,0-980,0) 655,9(216,9-985,5)* 0,01

IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. IMM: indice de Massa
Muscular. VO,s : consumo maximo de oxigénio. TE: tempo de esteira. Teste t dependente
ou teste de Wilcoxon. *: diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 5. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude" nos indicadores
dietéticos de todos os ingressantes.

Geral(n=567)

Basal Apds 10 semanas
Parametros MédiazDP ou MédiazDP ou P
Mediana(min-max) Mediana(min-max)

IAS (pontos) 82,6+20,2 89,8+20,7 0,06
ICT (kcal) 1726,5(1010,4-4109,8) 1536,9(1106,7-3214,2) 0,07
Carboidrato (g) 253,7(155,4-483,9) 221,5(136,9-398,2) 0,67
Carboidrato (%) 56,4+12,5 50,1+13,5* 0,03
Acucar total (g) 83,4(22,9-256,8) 79,5(20,4-198,5) 0,14
Frutose (g) 11,9(1,2-26,2) 9,9(1,0-21,4) 0,11
Proteina (g) 86,8+16,0 89,2+14,2 0,31
Proteina (%) 22,1+4,5 24,5+4,5 0,11
Gorduras Totais (g) 49,5+11,0 46,0+12,0 0,22
Gorduras Totais (%) 30,2+8,5 28,0+7,4 0,34
Gordura saturada (g) 15,5+4,5 13,0+3,8 0,27
Gordura saturada (%) 12,0+3,8 8,5+2,5%* 0,04
MUFA(g) 17,315,0 15,043,5 0,17
MUFA(%) 12,543,1 10,242,3* 0,04
PUFA(g) 5,0+1,5 8,3%+1,5* 0,04
PUFA(%) 6,8+1,6 9,5+1,6* 0,04
Fibras totais (g) 13,7(5,1-33,6) 18,1(8,6-36,4)* 0,03
Fibras soluveis (g) 4,0(0,2-11,1) 7,4(1,5-12,7)* 0,02
Fibras insoluveis (g) 9,0(3,2-26,2) 7,5(5,3-24,2) 0,06
Alcool (g) 0,0(0,0-14,0) 0,0(0,0-10,5) 0,80
Lipotrépicos dietéticos

Metionina(mg) 2165,9(1208,0-3025,5) 2510,9(1833,5-3415,8)* 0,04
Colina total(mg) 639,8(196,3-910,5) 742,5(205,9-988,5) 0,07
Fosfatidilcolina(mg) 400,5(121,4-760,7) 485,1(156,8-795,3) 0,08
Colina livre(mg) 241,3(33,9-390,2) 276,5(55,2-468,1) 0,16
Betaina(mg) 78,4(45,3-120,9) 93,5(52,5-131,5) 0,10

IAS: indice de Alimentagdo Saudavel. ICT: ingestdo caldrica total. MUFA: gordura monoinsaturada. PUFA:

gordura poli-insaturada. Teste t dependente ou teste de Wilcoxon. *: diferenga estatistica. p<0,05.




Tabela Suplementar 6. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pro-Saude" nos
indicadores laboratoriais de todos os ingressantes.

Geral(n=567)

Basal Apds 10 semanas
Parametros MédiazDP ou MédiazDP ou p
Mediana(min-max) Mediana(min-max)

Glicose(mg/dL) 106,5%£25,4 97,6+22,5%* <0,001
Insulina(ulu/mL) 11,8(0,10-57,3) 8,8(0,1-49,9) 0,06
HOMA-IR 5,0(0,70-19,6) 3,2(0,3-12,9)* <0,001
CT(mg/dL) 205,9+47,5 190,5+35,2 0,07
TG(mg/dL) 149,6+42,2 132,9+39,5 0,05
HDL-c(mg/dL) 45,5+10,7 49,5+10,2* 0,04
LDL-c(mg/dL) 128,6+29,3 121,9+28,0 0,11
y-GT(U/L) 46,5(14,0-275,0) 40,2(15,0-183,5) 0,06
AST(U/L) 48,1(12,0-149,6) 40,9(10,0-76,0) 0,05
ALT(U/L) 42,5(16,0-171,0) 38,5(10,5-95,0) 0,07
Acido Urico(mg/dL) 4,4+0,8 4,8+0,8 0,05
Albumina(g/dL) 4,840,8 4,7+0,7 0,92
Plaquetas(x10°/L) 210,2(107,5-376,8) 201,3(130,5-398,9) 0,62
PCR-us(mg/dL) 0,53(0,01-1,76) 0,31(0,01-1,34)* 0,01
MDA(umol/L) 0,6(0,1-1,6) 0,4(0,1-1,1)* 0,01
IGH 52,5+15,5 42,6+12,6* 0,01
IFH -1401,0(-1834,1-0,7) —-1445,8(-1805,2-0,7) 0,81
IAP 0,1(0,01-0,4) 0,07(0,01-0,32)* 0,04
Framingham 5,7(-13,0- +19,0) 5,2(-9,0- +15,0) 0,11
Risco de DAC(%) 11,5(1,0-28,0) 8,9(1,0-24,0)* 0,02

HOMA-IR: modelo homeostatico de resisténcia insulinica.. CT: colesterol total. TG: triacilglicerol. y-
GT: gama-glutamil transferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase.
PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. IGH: indice de Gordura Hepatica. IFH: indice de Fibrose
Hepética. Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico
Plasmatico. DAC: doenga arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore
de Risco de Framingham. HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia insulinica. y-
GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase.
Teste t dependente ou teste de Wilcoxon. *: diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 7. Efeito de 10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude" nos indicadores laboratoriais
de todos os ingressantes.

Geral(n=567)

Basal Apds 10
semanas

Comorbidades n(%) n(%) Evolugdo(melhora) p
DHGNA(IGH>60) 170(30,0) 124(21,9)* 46/170(27,0%) 0,03
Obesidade (IMC>30kg/m2) 228(40,2) 158(27,9)* 70/228(30,7%) 0,01
Obesidade Abdominal(CA: ¢ >88cm;0>102cm) 438(77,2) 325(57,3)* 113/438(25,8%) 0,03
SM(>3 c.a.) 222(39,1) 178(31,4)  44/222(19,8%) 0,06
DM2(glicose>126mg/dL) 51(9,0) 35(6,2)* 16/51(31,4%) 0,01
IAP
Baixo risco(<0,11) 245(43,2) 342(60,3)* 97/245(39,6%) <0,001
Moderado risco(0,11-0,24) 291(51,3) 210(37,0)* 81/291(27,8%) 0,03
Elevado risco(>0,24) 31(5,4) 15(2,6)* 16/31(51,6%) <0,001
Risco de DAC
Baixo risco(<10%) 364(64,2) 309(54,5) 55/364(15,1%) 0,08
Moderado risco(10%-20%) 178(31,4) 133(23,4)* 45/178(25,3%) 0,04
Elevado risco(>20%) 25(4,4) 15(2,6)* 10/25(40,0%) <0,001

IMC: indice de Massa Corporal. Ob. Abdominal: obesidade abdominal expressa pela circunferéncia abdominal. SM:
Sindrome Metabdlica. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso em pontos.
IAP: indice Aterogénico Plasmético. DAC: doenga arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore
de Risco de Framingham. Teste de Qui—Quadrado(Xz). *: diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 8. Variacdo (A) e percentual de aumento/reducdo dos
indicadores de composicdo corporal e aptidao fisica nos grupos: Geral, sem DHGNA

e com DHGNA.
10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude”

Pardametros A(%) Geral  A(%) sem DHGNA  A(%) com DHGNA p
Peso(kg) -2,9(3,2) -1,4(1,7) -3,2(3,4)* 0,04
IMC(kg/m?) -1,2(3,6) -0,8(2,4) -1,4(3,9) 0,09
CA(cm) -2,9(2,8) -2,4(2,3) -2,6(2,5) 0,92
Massa Muscular(kg) 1,1(4,5) 1,2(5,2) 1,1(4,7) 0,58
Massa Muscular(%) 1,0(3,8) 0,9(3,3) 1,0(3,8) 0,95
IMM(kg/m?) 0,9(12,3) 0,9(10,0) 0,6(7,6) 0,09
NAF(min/sem) 385,2(51,2) 445,8(55,0) 482,5(67,6) 0,44
VO, msx(mL/kg/min) 2,2(7,6) 2,0(7,2) 2,3(8,4) 0,20
Tempo de esteira(s) 163,4(31,5) 157,9(27,7) 164,8(35,9) 0,76

A: final subtraido do inicial. %: variagdo em percentual de aumento ou reducdo. IMC: indice de Massa
Corporal. CA: circunferéncia abdominal. IMM: indice de Massa Muscular. IAS: indice de Alimentagdo
Saudavel. NAF: nivel de atividade fisica. VO2max : consumo maximo de oxigénio. TE: tempo de esteira.
Teste t independente: comparagdes entre os A dos grupos "sem DHGNA" e "com DHGNA". *: diferencga
estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 9. Variacdo (A) e percentual de aumento/reduc¢io dos
indicadores dietéticos nos grupos: Geral, sem DHGNA e com DHGNA.

10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude"

Parametros A(%) Geral A(%) sem DHGNA  A(%) com DHGNA  p
IAS(pontos) 7,2(8,7) 5,7(6,5) 6,9(8,4) 0,09
ICT(kcal) -189,6(11,0) —-233,5(13,8) -281,1(14,9) 0,64
Carboidrato(g) -13,6(5,4) -11,4(4,5) -15,3(5,7)* 0,04
Carboidrato(%) -6,3(11,1) -6,6(11,4) -8,4(14,9) 0,21
Aclcar total(g) -3,9(4,7) -3,7(4,5) -4,5(5,2) 0,19
Frutose(g) -2,0(16,8) -1,6(13,6) -2,5(19,5) 0,18
Proteina(g) 2,4(2,8) 3,2(3,5) 3,2(3,8) 0,79
Proteina(%) 2,4(10,8) 3,8(16,5) 2,4(11,4) 0,19
Gorduras Totais(g) -3,9(5,9) -2,9(5,6) -4,2(8,3) 0,15
Gorduras Totais(%) -3,5(7,1) -2(6,9) -2,8(9,1) 0,29
Gordura saturada(g) -2,5(16,1) -2(13,1) -3,1(17,0) 0,12
Gordura saturada(%) -3,5(29,1) -3,6(31,3) -2,9(23,0) 0,22
MUFA(g) -2,3(13,3) -3,1(16,4) -2,8(16,6) 0,56
MUFA(%) -2,3(18,4) -1,9(13,9) -2,3(19,3) 0,63
PUFA(g) 3,3(66,0) 3,1(51,1) 2,7(60,0) 0,43
PUFA(%) 2,7(39,7) 2,3(30,5) 2,6(43,3) 0,72
Fibras totais(g) 4,4(32,1) 4,2(22,0) 4,1(32,8) 0,87
Fibras soluveis(g) 3,4(85,0) 3(69,8) 2,9(78,4) 0,78
Fibras insoluveis(g) 1,5(16,7) 2,5(25,4) 1,2(13,6)* 0,04
Lipotrépicos dietéticos

Metionina(mg) 345,0(15,9) 338,5(14,9) 348,4(23,1) 0,29
Colina total(mg) 102,7(16,0) 115,4(16,9) 94,3(16,0) 0,40
Fosfatidilcolina(mg) 84,6(21,1) 55,5(13,5) 114,7(29,6)* 0,04
Colina livre(mg) 35,2(14,6) 35,9(13,5) 34,7(16,1) 0,78
Betaina(mg) 15,1(19,3) 13,1(14,9) 14,4(19,1) 0,32

A: final subtraido do inicial. %: variagio em percentual de aumento ou reduc3o. IAS: indice de Alimentagdo
Saudavel. ICT: ingestdo caldrica total. MUFA: gordura monoinsaturada. PUFA: gordura poli-insaturada.
Teste t independente: comparagdes entre os A dos grupos "sem DHGNA" e "com DHGNA". *: diferenga
estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 10. Varia¢do (A) e percentual de aumento/reduc¢do dos indicadores

laboratoriais nos grupos: Geral, sem DHGNA e com DHGNA.

Parametros

10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude"

A(%) Geral

A(%) sem DHGNA

A(%) com DHGNA

p

Glicose(mg/dL)
Insulina(ulu/mL)
HOMA-IR
CT(mg/dL)
TG(mg/dL)
HDL-c(mg/dL)
LDL-c(mg/dL)
v-GT(U/L)
AST(U/L)
ALT(U/L)

Acido Urico(mg/dL)
Albumina(g/dL)
Plaquetas(x10°/L)
IGH

IFH
PCR-us(mg/dL)
IAP

Framingham
Risco de DAC(%)

-7,9(7,4)
-2,4(20,3)
-1,5(30,0)
-15,4(7,5)

-16,7(11,1)
4,0(8,8)

-6,7(5,2)
-7,8(16,8)
-8,9(18,5)
-7,1(16,7)

0,4(9)
0,0(0,0)

-2,9(1,4)
-9,9(18,9)
-44,8(3,2)

-0,22(41,5)
-0,03(30,0)

-0,5(8,8)

-2,6(22,6)

-6,0(5,8)
-2,2(22,1)
-1,5(34,5)
-14,3(6,9)

-7,2(4,9)

4,8(9,8)

-8,8(5,7)

-4,7(9,5)

-3,6(8,2)

-2,9(6,5)

0,3(6,7)
0,0(0,0)

-2,7(1,5)
-4,2(10,4)
-49,6(3,8)

-0,24(47,9)
-0,03(48,9)

-0,3(4,8)

-2,7(34,6)

-6,4(5,6)
-2,7(18)
~1,4(22,2)
-6,8(3,1)*
-37,4(19,9)*
3,3(7,4)
-3,7(2,7)
-24,2(35,5)*
-28,5(48,7)*
-33,1(48,4)*
0,5(12,2)
0,1(2,4)*
-8,5(3,9)*
-13,7(16,7)*
~71,9(5,2)
-0,21(23,8)
-0,04(26,7)
-1,0(14,9)*
-2,3(16,2)

0,80
0,93
0,86
0,04
<0,001
0,17
0,28
<0,001
<0,001
<0,001
0,08
<0,001
<0,001
<0,001
0,10
0,49
0,91
0,01
0,73

A: final subtraido do inicial. %: variagdo em percentual de aumento ou redugdo. HOMA-IR: modelo homeostético de
resisténcia insulinica. CT: colesterol total. TG: triacilglicerol. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato
aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. IGH: indice de Gordura
Hepatica. IFH: indice de Fibrose Hepatica. Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso em pontos. |AP:
indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenca arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore
de Risco de Framingham. *: diferenga estatistica. Teste t independente: comparagées entre os A dos grupos "sem
DHGNA" e "com DHGNA". p<0,05.



Tabela Suplementar 11. Variacdo (A) e percentual de melhora das comorbidades nos grupos:

Geral, sem DHGNA e com DHGNA.

10 semanas do "Mexa-Se Pré-Saude"

Comorbidades A Geral Asem DHGNA Acom DHGNA p
Obesidade(IMC>30,0kg/m?) 30,7 36,2 31,2 0,89
Obesidade Abdominal(CA: ©>88cm;J>102cm) 25,8 27,2 23,7 0,64
SM(>3 c.a.) 19,8 19,7 19,8 0,72
DM2(glicose>126mg/dL) 31,4 45,5 27,5 0,09
IAP

Baixo risco(<0,11) 39,6 36,7 52,0 0,19
Moderado risco(0,11-0,24) 27,8 25,1 39,1 0,21
Elevado risco(>0,24) 51,6 62,5 46,2 0,13
Risco de DAC

Baixo risco(<10%) 15,1 10,0 35,5%* 0,01
Moderado risco(10%-20%) 25,3 19,8 42,1 0,05
Elevado risco(>20%) 40,0 50,0 45,0 0,81

A: prevaléncia final subtraido do inicial. %: variagdo em percentual de melhora. IMC: indice de Massa Corporal. Ob.
Abdominal: obesidade abdominal expressa pela circunferéncia abdominal. SM: Sindrome Metabdlica. SM: presenca
de 3 ou mais componentes alterados. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. Framingham: Escore de Risco de Framingham
expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC: doenca arterial coronariana. Risco de DAC: percentual
expresso a partir do Escore de Risco de Framingham. Teste de Qui-Quadrado (XZ). Comparag0es entre os grupos A

sem DHGNA e A com DHGNA. *: diferenca estatistica. p<0,05.



Tabela Suplementar 12. Correlagdao de Pearson ou Spearman entre IGH e TMAO com as
co-variaveis em momento basal (ingressantes) dos individuos com DHGNA.

IGH TMAO

Parametros r p Parametros r p
TMAO(umol/L) 0,93 <0,001 IGH 0,93 <0,001
LBP(ug/mL) 0,90 <0,001 IAP 0,91 <0,001
CA(cm) 0,82 <0,001 Risco de DAC(%) 0,86 <0,001
IMC(kg/m?) 0,79 <0,001 LBP(pug/mL) 0,86 <0,001
IAP 0,79 <0,001 Homocisteina(umol/L) 0,83 <0,001
PCR-us(mg/dL) 0,78 <0,001 MDA(umol/L) 0,81 <0,001
y-GT(U/L) 0,77 <0,001 Framingham(pontos) 0,78 <0,001
MDA (umol/L) 0,76  <0,001 CA(cm) 0,75 <0,001
Risco de DAC(%) 0,75 <0,001 IMC(kg/m?) 0,73 <0,001
Homocisteina(umol/L) 0,74 <0,001 Fetuina-A(pg/mL) 0,63 <0,001
ALT(U/L) 0,68 <0,001 PCR-us(mg/dL) 0,63 <0,001
GSSG(umol/L) 0,67 <0,001 GSSG(umol/L) 0,57 0,01
HOMA-IR 0,64 <0,001 IFH 0,52 0,02
AST(U/L) 0,63 <0,001 Colina(umol/L) 0,45 0,02
Framingham(pontos) 0,63 <0,001 AST(U/L) 0,42 0,03
Fetuina-A(ug/mL) 0,56 0,01 ALT(U/L) 0,41 0,03
IFH 0,52 0,01 Betaina(pumol/L) 0,39 0,03
Colina(pmol/L) 0,28 0,11 v-GT(U/L) 0,39 0,03
Betaina(pmol/L) 0,23 0,20 HOMA-IR 0,32 0,05
Acido drico(mg/dL) -0,06 0,87 Acido drico(mg/dL) -0,05 0,91
Folato(ng/mL) -0,22 0,41 Albumina(g/dL) -0,31 0,07
Metionina(umol/L) -0,29 0,06 Folato(ng/mL) -0,36 0,04
Cisteina(umol/L) -0,53 0,02 Metionina(umol/L) -0,37 0,04
Albumina(g/dL) -0,59 <0,001 Cisteina(umol/L) -0,42 0,04
GSH/GSSG -0,62 <0,001 GSH/GSSG -0,58 0,01
GSH(pmol/L) 0,65 <0,001  GSH(umol/L) 0,60 <0,001
Glutationa total(umol/L) -0,69 <0,001 Glutationa(umol/L) -0,62 <0,001

IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostético de
resisténcia insulinica. y-GT: gama-glutamiltransferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase.TMAO: N-6xido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina
ligadora de lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepética. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa
oxidada. GSH/GSSG: razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepatica.
Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC:
doenga arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore de Risco de Framingham.

Correlagdo de Pearson ou Spearman (dependendo da normalidade): valor de r. p<0,05.




Tabela Suplementar 13. Correlag6es de Pearson ou Spearman entre IAP e DAC e com as
co-variaveis em momento basal (ingressantes) dos individuos com DHGNA.

IAP DAC

Parametros r p Parametros r p
Risco de DAC(%) 0,92 <0,001 Framingham(pontos) 0,97 <0,001
TMAO(umol/L) 0,90 <0,001 IAP 0,92 <0,001
IGH 0,79  <0,001 TMAO(umol/L) 0,87 <0,001
Homocisteina(umol/L) 0,72  <0,001 IGH 0,78 <0,001
PCR-u (mg/dL) 0,70 <0,001 Homocisteina(umol/L) 0,75 <0,001
LBP(pg/mL) 0,63 <0,001 PCR-us (mg/dL) 0,68 <0,001
Fetuina-A(ug/mL) 0,61 <0,001 LBP(pug/mL) 0,61 <0,001
CA(cm) 0,56 0,01 Fetuina-A(ug/mL) 0,58 0,01
Framingham(pontos) 0,56 0,01 MDA(umol/L) 0,58 0,01
MDA(umol/L) 0,55 0,01 GSSG(umol/L) 0,54 0,01
IMC(kg/mz) 0,54 0,01 CA(cm) 0,53 0,01
HOMA-IR 0,54 0,01 IMC(kg/mz) 0,51 0,01
GSSG(umol/L) 0,51 0,01 HOMA-IR 0,50 0,01
AST(U/L) 0,38 0,08 AST(U/L) 0,33 0,16
ALT(U/L) 0,35 0,10 v-GT(U/L) 0,32 0,14
y-GT(U/L) 0,35 0,17 ALT(U/L) 0,31 0,18
IFH 0,22 0,31 IFH 0,19 0,38
Acido drico(mg/dL) -0,03 0,91 Acido Urico(mg/dL) -0,01 0,92
Albumina(g/dL) -0,11 0,61 Albumina(g/dL) -0,10 0,56
Cisteina(umol/L) -0,13 0,52 Folato(ng/mL) -0,12 0,55
Folato(ng/mL) -0,16 0,46 Cisteina(umol/L) -0,18 0,33
Colina(pmol/L) -0,21 0,32 Colina(umol/L) -0,19 0,51
Betaina(umol/L) -0,22 0,37 Betaina(umol/L) -0,20 0,48
Metionina(umol/L) -0,33 0,13 Metionina(umol/L) -0,27 0,30
GSH(umol/L) -0,40 0,04 GSH/GSSG -0,40 0,04
Glutationa total(umol/L) -0,41 0,04 GSH(umol/L) -0,42 0,02
GSH/GSSG -0,42 0,03 Glutationa(umol/L) -043 0,02

IMC: indice de Massa Corporal. CA: circunferéncia abdominal. HOMA-IR: modelo homeostatico de resisténcia
insulinica.  y-GT: gama-glutamil transferase. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase.TMAO: N-Oxido trimetilamina. PCR-us: proteina C-reativa ultra-sensivel. LBP: proteina
ligadora de lipopolissacarideo. IGH: indice de Gordura Hepatica. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa
oxidada. GSH/GSSG: razdo glutationa reduzida/glutationa oxidada. IFH: indice de Fibrose Hepatica.
Framingham: Escore de Risco de Framingham expresso em pontos. IAP: indice Aterogénico Plasmatico. DAC:
doencga arterial coronariana. Risco de DAC: percentual expresso a partir do Escore de Risco de Framingham.
Correlagdo de Pearson ou Spearman (dependendo da normalidade): valor de r. p<0,05.



Tabela Suplementar 14. Varia¢ado (A) e percentual de aumento/redugéo dos
indicadores laboratoriais nos individuos com DHGNA. Analise de regressao
multipla analisando a variagdo das co-variaveis e o potencial de influéncia
nas redugdes do IGH em resposta ao MEV.

DHGNA (n=170) IGH
10 semanas do MEV R’=0,76

Parametros A(%) com DHGNA B p
GSH(umol/L) 1,7(29,3) 0,64 <0,001
Glutationa total(umol/L) 1,6(24,2) 0,61 <0,001
GSH/GSSG 1,9(25) 0,61 <0,001
Cisteina(umol/L) 81,9(26,8) 0,44 0,04
Metionina(pumol/L) 3,0(17,3) 0,31 0,14
Acido drico(mg/dL) 0,5(12,2) 019 0,31
Folato(ng/mL) 0,4(3,6) 0,11 0,30
Albumina(g/dL) 0,1(2,4) 0,01 0,96
Betaina(pmol/L) -2,1(6,0) -0,16 0,32
Colina(pumol/L) -0,4(5,6) -0,18 0,26
ALT(U/L) -33,1(48,5) -0,34 0,09
AST(U/L) -28,5(48,7) -0,38 0,07
HOMA-IR -1,4(22,6) -046 0,03
PCR-us(mg/dL) -0,2(23,9) -0,53 0,01
Homocisteina(umol/L) -3,3(22,8) -0,55 0,01
GSSG(umol/L) -0,1(14,3) -0,59 <0,001
MDA(umol/L) -0,2(25) -0,66 <0,001
Fetuina-A(ug/mL) -554,6(28,1) -0,69 <0,001
y-GT(mg/dL) -24,2(35,5) -0,72 <0,001
LBP(ug/mL) -1,5(20,8) -0,77 <0,001
TMAO(umol/L) -2,7(27,6) -0,78 <0,001
CA(cm) -2,6(2,5) -0,82 <0,001
IMC(kg/m?) -1,4(3,9) -0,84 <0,001
TG(mg/dL) -37,4(19,9) -0,89 <0,001

A: final subtraido do inicial. %: variagdo em percentual de aumento ou redugdo. LBP: proteina
ligadora de lipopolissacarideo. TMAO: N-Oxido trimetilamina. GSH/GSSG: razdo glutationa
reduzida/glutationa oxidada. MDA: malondialdeido. B: potencial de influéncia de cada varidvel

sobre o IGH. R*: percentual de influéncia nas alteragdes do IGH. p<0,05.




