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RESUMO

A doenca hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (DHGDM) é uma crescente
causa de doenca hepatica cronica, multifatorial e associada a epidemia de obesidade em curso.
A sua prevaléncia global esté estimada em 25%, dessa forma, a modificagdo do estilo de vida
é, hoje, aceita como a primeira linha para seu tratamento, j& que o exercicio fisico pode ajudar
a reduzir o risco de sua progressao. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos do
exercicio fisico em pessoas com a doenca hepatica gordurosa nao alcoolica, verificando dados
antropométricos, qualidade de vida e metabolitos presente na urina. Participaram desse estudo
81 pessoas com e sem o0 diagnostico da doenca estudada, sendo divididos em 4 Grupos: Grupo
1, sem esteatose e praticante de atividade fisica; Grupo 2, sem esteatose e sedentario; Grupo 3,
com esteatose e praticante de atividade fisica; e Grupo 4, com esteatose e sedentario. Os
participantes foram avaliados em trés periodos diferentes: no inicio do estudo; 06 e 12 meses
apos. Durante tais avaliacfes foram aferidas as medidas corporais e aplicados os questionarios
de Qualidade de vida e de Frequéncia Alimentar; foram coletadas amostras de urina e aplicados
exercicio fisicos para o Grupo 1 e 3. Os resultados obtidos mostraram que o Grupo 03, com
esteatose e praticante de atividades fisicas, comparado ao Grupo 04, também com esteatose,
porém, sedentarios, apresentou melhores resultados, com os seguintes valores de P: 0,009 (Peso
Corporal); 0,001(IMC); 0,028 (RCQ) e 0,0002 (Circunferéncia Abdominal). Quanto aos
resultados, foi possivel constatar ainda uma melhora na qualidade de vida dos participantes e
mudanca na frequéncia do consumo de alimentos que agravam tal doenca hepética. Os
resultados obtidos das amostras de urina também mostraram uma diferenca entre os Grupos
estudados quanto aos metabdlitos fenilalanina, anserina, trigonelina, glicina, lactato,
dimetilamina, creatina fosfato e creatina, evidenciando que o exercicio fisico pode propiciar a
melhora nas vias envolvidas no processo de inflamacgédo. O estudo mostrou também um efeito
positivo e significativo para os dados antropométricos, de qualidade de vida, de frequéncia
alimentar e das mudancas nos metabolitos, confirmando a importancia e a necessidade da

pratica de exercicio fisico como parte do tratamento dessa doenca.

Palavras—chave: Exercicio fisico. Figado Gorduroso. Antropometria. Metabolomica.



ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing cause of chronic liver disease, is
multifactorial, and is associated with the ongoing obesity epidemic. Its global prevalence is
estimated at 25%, therefore, lifestyle modification is now accepted as the first line of treatment
for its treatment, as physical exercise can help reduce the risk of its progression. The objective
of this study was to evaluate and compare the effects of physical exercise in people with non-
alcoholic fatty liver disease, checking anthropometric, quality of life and metabolic data present
in urine. 81 people with and without a diagnosis of the disease studied participated in this study,
being divided into 4 groups: Group 1, without steatosis and practicing physical activity; Group
2, without steatosis and sedentary; Group 3, with steatosis and practicing physical activity; and
Group 4, with steatosis and sedentary. Participants were assessed at three different periods: at
the beginning of the study; 06 and 12 months later. During these assessments, body
measurements were taken and the Quality of Life and Food Frequency questionnaires were
applied; urine samples were collected, and physical exercises were applied to groups 1 and 3.
The results collected demonstrated that Group 03, with steatosis and practicing physical
activities, compared to Group 04, also with steatosis, but sedentary, presented better results,
with the following P values: 0.009 (Body Weight); 0.001(BMI); 0.028 (WHR) and 0.0002
(Abdominal Circumference). Regarding the results, it was also possible to observe an
improvement in the quality of life of the participants and a change in the frequency of
consumption of foods that aggravate this liver disease. The urine samples also revealed a
difference between the groups studied in terms of metabolites, highlighting the theory that
physical exercise has the ability to improve the pathways involved in the inflammation process.
The study also showed a positive and significant effect on anthropometric data, quality of life
and eating frequency, confirming the extreme importance and urgent need for physical exercise

as part of the treatment of this disease.

Keywords: Exercise. Fatty Liver. Anthropometry. Metabolomics.
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superior, indicando que a diferenca do perfil metabolico aumentou ao longo
das coletas.

ANEXO 19 - Desempenho de classificacdo do algoritmo Random Forest para 138
diferenciar os grupos 3 e 4 na primeira. O desempenho na segunda coleta foi

superior, indicando que a diferenca do perfil metabdlico aumentou ao longo

das coletas.
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1 INTRODUCAO

A doenca hepética gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (DHGDM),
anteriormente conhecida como doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é uma
doenca multissistémica caracterizada pelo acimulo de gordura no figado. (Rinella, et al.,2023).

Caracterizada pela presenca de acumulo anormal de lipidios nas células do figado na
auséncia de consumo significativo de &lcool, a DHGDM é uma crescente causa de doenca
hepética cronica em todo o mundo. Sua prevaléncia global é estimada em 25%, sendo maior no
Sul da Asia com 33%, Oriente Médio com 32% e na América do Sul com 30%, e a menor
prevaléncia esta na Africa com 13%. ja a prevaléncia de Esteatose hepética associada a
disfuncdo metabdlica (EHDM) varia entre 6% a 18% entre os obesos mérbidos (Park, Lim, e
Park, 2022; Tsuchida et al., 2018; Younossi et al., 2018).

Embora a maioria dos pacientes com DHGDM tenham apenas esteatose sem
progressdo, uma fracdo consideravel desenvolve EHDM, podendo levar a fibrose, de 20% a
40% dos casos; dos quais, 10% podem progredir para cirrose, sendo que entre 1% e 5%
desenvolvem Carcinoma Hepatocelular (CHC). Com o aumento da idade, a prevaléncia eleva,
a idade média desse aumento € de 53 anos, mas a condi¢do pode ocorrer em qualquer idade,
inclusive durante a infancia e adolescéncia (Tsuchida et al., 2018; Sebastiani et al.,2015; Z.
Younossi et al., 2018; Younossi,et al, 2016)

As complica¢des metabdlicas mais graves como, por exemplo, hiperglicemia/diabetes,
dislipidemia/sindrome metabdlica e hipoadiponectinemia estao associadas ao desenvolvimento
de EHDM e de fibrose hepéatica (Marra & Lotersztajn, 2013; Takahashi & Fukusato, 2014;
Thyfault & Rector, 2020), e os fatores ambientais e genéticos interagem diretamente na causa
da DHGDM.

Considera-se importante ressaltar que, no Brasil, ainda ndo ha estudos epidemiolégicos
completos para NASH, com dados sugerindo sua importancia no pais, como a analise
retrospectiva de quase 10 mil exames de ultrassom de abdémen realizados em um hospital
privado em S&o Paulo, na qual foi detectada esteatose hepatica em 19,2% dos casos. Importante
ressaltar que esse numero estd muito proximo do estudo de Parise et al (2003), no qual foi
constatada 16% de prevaléncia de NASH na cidade de Salvador. A avaliagdo de mais de 3 mil
executivos, submetidos ao exame de checkup na cidade de Sao Paulo, identificou que 32% deles
eram portadores de esteatose ndo alcodlica, relacionada a prevaléncia de sindrome metabdlica
e obesidade (Parise et al., 2003; Matteoni, L, Boente, L, Leal, 2011).
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1.1. Doenca Hepética Gordurosa associada a Disfun¢do Metabdlica (DHGDM)

Pessoas com DHGDM apresentam niveis de triglicerideos e LDL elevados e o HDL
reduzido em exames bioquimicos. Nesse sentido, os sinais da doenca estdo associados a
DHGDM e esta comumente associado a outras comorbidades metabolicas, incluindo obesidade,
dislipidemia, diabetes tipo 2 e hipertensdo arterial, apneia obstrutiva do sono, doencas
cardiovasculares e doenca renal crénica (Guo, et al, 2022; Buzzetti et al, 2016).

Dentro desse contexto, os estudos sugerem que a DHGDM é considerada a manifestacao
hepatica da sindrome metabdlica e esta associada a obesidade, a dislipidemia e a diabetes
mellitus do tipo 2. A hipdtese mais amplamente aceita implica a resisténcia a insulina como o
principal mecanismo que leva ao acumulo excessivo de triglicerideos no figado e o subsequente
desenvolvimento de DHG. Quando a esteatose esta presente, alguns propuseram que um
segundo ataque ou uma lesdo oxidativa adicional seria necessaria para manifestar o componente
necroinflamatério observado na esteato-hepatite. Nesse sentido, deficiéncia de antioxidantes,
ferro hepatico, horménios lipidicos, incluindo leptina, adiponectina e resistina, e bactérias
intestinais foram implicadas como provaveis estressores oxidativos (Guo, et al, 2020; Buzzetti
et al, 2016).

Também, é importante considerar que existem varios mecanismos para identificar
individuos com DHGDM e EHDM. Nessa area, a biopsia hepética é o padrdo-ouro para o
diagnostico; no entanto, € invasivo e tem um custo elevado, tornando inacessivel para uso em
larga escala. Considerando, portanto, que avaliar a mudanca na DHGNA e EHDM requer que
o0s parametros de avaliacdo sejam em série, para comparacao da evolugdo, tanto positiva quanto
negativa (Brunner et al., 2019), a bidpsia hepatica torna-se inviavel nesse contexto.

Contudo, varias tecnologias podem ser utilizadas na identificacdo da DHGDM,
incluindo técnicas de imagem tradicionais como: ultrassom, tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética. Patologicamente, a DHGDM ¢é frequentemente classificada pelo
escore de atividade da doenga. Biomarcadores sanguineos também s&o usados, tais como 0s
niveis elevados de aspartato ou de alanina aminotransferase (AST ou ALT), e/ou de
Gamaglutamiltransferase (GGT), Bilirrubina total e fracGes, Fosfatase alcalina, Albumina
sérica e Fragmentos de citoqueratina-18. Nesse contexto sdo igualmente utilizados modelos de
diagnostico, como o DHGDM Fibrosis Score, que incorpora varios parametros clinicos e de
sangue. A tabela abaixo demostra a pontuagéo de atividade da doenca hepatica gordurosa ndo

alcoolica, e sua classificagdo (Brunner et al., 2019).

Item Classificacao
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(adaptado de Duseja et al 2015).

Ressaltando que, embora tenham menor sensibilidade e especificidade em comparacao
as ferramentas baseadas em imagem, tais métodos sdo validos. JA& a EHDM, por definicéo,
requer a presenca de inflamacéo na histologia hepatica e atualmente ndo pode ser diagnosticada
de forma confiavel sem o uso de bidpsia hepatica para identificar a inflamacéao. (Brunner et al.,
2019).

A esteatose hepatica esta ligada a um balango energético positivo constante associado a
obesidade, a expansao da adiposidade e ao armazenamento ectdpico de gordura em tecidos nao
adiposos. Embora seja indubitavel que a maior obesidade esteja correlacionada ao
armazenamento de gordura intra-hepatica no exame de um grande nimero de pacientes, o grau
de gordura intra-hepatica entre individuos com o mesmo indice de massa corporal (IMC) varia
amplamente. Assim, certos polimorfismos genéticos, tais como patatin-like phospholipase-
3 (PNPLAB3), diferencas étnicas parecem desempenhar um papel na prevaléncia de figado
gorduroso nos EUA, sendo as pessoas hispanicas mais afetados que as brancas (Kure et al.,
2019 e Thyfault e Rector, 2020; Welsh et al, 2013).

Desse modo, é possivel, portanto, encontrar pacientes que, mesmo com peso nos padrdes
recomendados pelo OMS, desenvolveram a esteatose hepatica. Além disso, o maior
armazenamento de gordura intra-hepatica nem sempre se correlaciona com resultados
patoldgicos como a resisténcia a insulina, destacando ainda mais a heterogeneidade dessa
condicgdo. Portanto, a composicgéo e as especies lipidicas presentes no figado além do acimulo
total de triglicerideos (TG) sé@o outros fatores de extrema importancia a serem considerados
(Thyfault e Rector, 2020).

Nessa perspectiva, é possivel considerar que a esteatose hepatica por ser causada por
maultiplos niveis de disturbios metabodlicos, ja que o armazenamento ectdpico de gordura no

figado nédo é necessariamente patoldgico, e pode ter sido concebido como resultante de uma
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condicdo transitoria, na qual os acidos graxos livres (FFAs) aumentam drasticamente. (Thyfault
e Rector, 2020 e Kure et al., 2019).

Dessa maneira, a resisténcia sisttmica a insulina contribui para a esteatose por meio da
supressao prejudicada da lipdlise do tecido adiposo e na entrega sistémica de FFAs ao figado
durante o jejum e nas condicdes pds-absortivas. Nessa sequéncia, 0 aumento da entrega de FFAS
obriga o figado a aumentar a esterificacdo de TG e a oxidacdo, ou ambos. Nesse sentido, a
resisténcia sistémica a insulina também esta associada a hiperinsulinemia, que leva ao aumento
de nova lipogénese (DNL) e da sintese hepética de TG, assim, a insulina promove a lipogénese
e inibe a lipolise, e também estimula a sintese de lipoproteinas LDL e da lipoproteina lipase de
membrana para facilitar a disponibilidade de acidos graxos no tecido adiposo para a lipogénese.
(Thyfault e Rector, 2020).

Considerando, portanto, que a capacidade de livrar o figado do excesso de substratos
também estd comprometida na esteatose hepética, j& que o figado prontamente empacota e
exporta TG sistemicamente em lipoproteina de densidade muito baixa (VLDLS). Nesse
contexto, varias linhas de evidéncia mostram que a exportacdo de TG é comprometida com a
esteatose hepatica, de modo que a exportacdo de VLDL-TG se torna saturada, apesar do
aumento dos lipidios intra-hepaticos (Arvidsson Kvissberg et al., 2022 e Fabbrini & Magkos,
2015).

Nesse contexto, € possivel considerar que, embora o excesso de balango energético, de
fatores sistémicos hormonais e de substrato aumentem a suscetibilidade a esteatose hepatica, 0s
mecanismos celulares especificos do figado provavelmente também afetam esse risco (Thyfault
e Rector, 2020).

O figado, como um érgdo metabdlico ativo, tem importantes funcdes de bioenergia e de
desintoxicacdo xenobiotica (compostos quimicos ndo pertencentes a um organismo), e a
interrupcdo de sua funcdo pode levar a diferentes estados patolégicos. Realizando o papel
fundamental da rede mitocondrial no metabolismo e na producdo de energia celular, na
regulagdo da homeostase i6nica e na sinalizagdo redox, bem como na remodelacdo e na
adaptacdo celular. Dessa forma, € possivel concluir que a disfuncéo das mitocondrias hepéticas
tem uma contribuicdo importante para o desenvolvimento das doencas hepaticas (Stevanovic et
al., 2020). Nesse sentido, as mitocondrias sdo reconhecidas como importantes fontes e alvos de
espécies reativas de oxigénio (ROS) associadas a doencas hepaticas.

A degeneragdo mitocondrial hepatica tem sido associada a morte e a inflamagéo dos
hepatocitos, contribuindo de forma direta para os processos degenerativos. Além de possuir um

papel central no metabolismo lipidico celular e no estresse oxidativo, sendo a disfuncao da rede
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mitocondrial proposta como um dos primeiros eventos ocorridos durante o desenvolvimento da
DHGDM (Stevanovi¢ et al., 2020).

Dessa maneira, € possivel considerar que a incapacidade das mitocondrias de
coordenacdo dos processos metabolicos subcelulares no figado resulta na regulagéo prejudicada
do metabolismo lipidico hepéatico e consequentemente no acumulo de lipidios nos hepatdcitos.
A perturbacdo da homeostase da mitocondria e do reticulo endoplasmatico que ativa diferentes
vias de sinalizacéo relacionadas a progressdo da DHGDM leva a sinalizacdo e a alteracfes
metabdlicas, como também causa a perda de interacdes fisicas ou funcionais entre essas duas
organelas extremamente relevantes e relacionadas ao metabolismo celular (Stevanovié et al.,
2020; e Arvidsson Kvissberg et al., 2022).

Contudo, as organizacfes de salde a defenderem a modificacdo do estilo de vida,
adotando dieta saudavel e praticando exercicio fisico, como base para o tratamento dessa
doenca. Felizmente, a DHGDM e a EHDM sdo doencas reversiveis, assim como a fibrose
hepaética, especialmente antes que a cirrose esteja bem estabelecida. Portanto, o estilo de vida e
0s habitos alimentares resultam em uma modificacdo consideravel, seja na prevaléncia ou na
regressdo da DHGDM (Choi et al., 2022).

1.2. Exercicio fisico e doenca hepética gordurosa associada a disfungdo metabdlica

A inflamacdo desempenha papéis diretos e indiretos no desenvolvimento e na
progressdo de muitas doencas. A citocinas inflamatorias como fator de necrose tumoral (TNF-
a), de interleucina-1f (IL-1B) e de interleucina-6 (IL- 6), entre outras, providenciam a
adiposidade para o sangue e circulam, estimulando a inflamag&o em tecidos distantes, como as
células inflamatorias residentes nas placas de ateroma ou na interferéncia inicial com a
sinalizacdo da insulina no musculo esquelético em relacdo a inflamacdo adiposidade a outros
tecidos. Nesse sentido, constitui-se como mecanismo importante por ser a chave que liga o
aumento da adiposidade a doencas cronicas associadas a inflamacéo de baixo grau e a obesidade
(Miles, Wilson, e Yeoman, 2019; Passos et al., 2015).

Além disso, as alteragdes no tecido adiposo visceral e subcutaneo aumentam o risco de
inflamacdo de baixo grau, sendo o tecido adiposo visceral normalmente de maior atividade
inflamatdria do que o subcutaneo. Dessa forma, o aumento do tamanho dos adip6citos pode
induzir & disfuncdo tecidual potencialmente desencadeada pelo estresse ao reticulo
endoplasmatico, causado pelo grande volume celular, provocando a disfuncdo e a producéo de
proteinas que atuam como Padrées Moleculares Associados a Danos (DAMPS). Estimulando,

dessa maneira, o0 acumulo de macrofagos 1 (M1), bem como o de linfocitos T (Thl e Thil7),
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criando assim uma inflamac&o local, que contribui para que sejam alcancados os niveis de
inflamacAo sistémica. E possivel concluir, portanto, que individuos com elevado tecido adiposo
subcutaneo ou circunferéncia abdominal possuem niveis mais elevados de biomarcadores de
inflamacdo de combinacg&o, que s&o a citocina receptores sollveis, e da citocina de proteina na
fase aguda. (Miles, Wilson, e Yeoman, 2019.)

Torna-se imprescindivel ressaltar que o exercicio fisico ja& € conhecido como um
modulador do estado inflamatério, amplamente recomendado como ferramenta na prevencéo e
no tratamento de doencas inflamatdrias relacionadas. Dentro dessa perspectiva, segundo Lemos
Muller et al (2017), indica alguns dos principais mecanismos sugeridos para os efeitos anti-
inflamatdrios do exercicio sdo: i-reducdo da massa de gordura visceral, com subsequente
diminuicdo da liberacdo de adipocinas inflamatorias e da ativagdo crénica do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA); ii- ativacdo aguda do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e do sistema
nervoso simpatico, causando inibicdo do TNF-a pelos mondcitos; iii-liberacdo de miocinas, tais
como IL-6, pela contracdo do musculo esquelético, induzindo varios efeitos anti-inflamatorios,
tais como a diminuicdo do TNF-a e o aumento da IL-1RA); vi-aumento da liberacao de IL-10
(células T reguladoras); v-reducdo da infiltracdo de macréfagos e mudanca do fenétipo de
macréfago M1 para M2; vi-downregulation do Toll-like receptor 4 (TLR4), que causa ativagdo
das vias inflamatdrias; vii-aumento da capacidade antioxidante, reduzindo assim a atividade
dos fatores nucleares dependentes de redox inflamatoérios, como a transcricdo nuclear kappa-B
(NF-xB); viii-aumento das proteinas de choque térmicos (HSR) e consequentemente da
expressao do gene HSP70, diminuindo, assim, a relagdo HSP70/iHSP70 (Collao et al., 2020).

Lembrando que além de atuarem como principais fontes bioenergéticas de alimentacao
do mdsculo esquelético durante o exercicio, as mitocondrias também estdo ativamente
envolvidas na transmissdo dos sinais induzidos pelo exercicio para os outros 6rgaos. Os
musculos secretam miocinas, como a irisina e a miocina, em resposta ao exercicio que medeiam
a comunicacao e a coordenacdo entre érgdos. Embora o efeito do exercicio fisico na regulacéo
da producdo e secrecdo da mitocondria modificada-c (MOTS-c) seja desconhecido, seus efeitos
benéficos na dieta rica em gordura (HFD) sdo espelhados pelo MOTS-c (Scheffer & Latini,
2020).

Além disso, é preciso considerar que 0 MOTS-c aumenta os niveis celulares de
aminoidazol carboxamida ribonucleotideo (AICAR), que é um agonista da AMPK, e ativa a
Proteina Quinase Ativada (AMPK), que € um regulador do exercicio fisico bem descrito. Dessa

forma, € preciso considerar o MOTS-c como um grande alvo em potencial no tratamento de



27

sindromes metabdlicas, regulando a fisiologia muscular e gordurosa, e até prolongando a vida
saudavel (Szymczak et al., 2022; Lee, Kim, e Cohen, 2016).

Com isso, tanto o exercicio fisico quanto a atividade fisica (AF) referem-se a
movimentos voluntarios que gastam mais calorias do que uma posi¢do de repouso, porém o
exercicio fisico € uma forma de AF especificamente planejada, estruturada, repetitiva e regular,
que buscar melhorar a aptiddo cardiorrespiratdria, forca muscular e resisténcia, flexibilidade,
agilidade, equilibrio e/ou composic¢éo corporal e mudancas fisioldgicas agudas e cronicas (Ertek
& Cicero, 2012).

Contudo pequenas contribui¢des de multiplos mecanismos se acumulam o tempo todo
da mesma forma: ocorrendo as adaptacdes para a atividade fisica ou exercicio fisico, alem da
diminuicdo da adiposidade visceral, do aumento das miocinas e das adipocinas anti-
inflamatorias. Também, observa-se que a melhora da funcdo da barreira intestinal e da
composi¢do da microbiota intestinal, bem como a atenuacao da glicemia pr6 e pos prandial e
lipidica. Dentro desse contexto, todas essas contribui¢cdes atuam como mecanismos potenciais,
0s quais podem agir individualmente ou induzir a conversao de fendtipos de alta para baixa
inflamacdo. (Miles, Wilson, e Yeoman, 2019.)

Nesta perspectiva, torna-se imprescindivel lembrar que o comportamento sedentério,
também conhecido como inatividade fisica, mantém fortes relacdes epidemioldgicas,
fisiolégicas e moleculares, associadas a obesidade, a inflamagdo sistémica, a resisténcia a
insulina, a diabetes mellitus tipo Il e a depressdo. Além disso, é necessario ressaltar que o
aumento do comportamento sedentario esta se tornando um problema crescente na populacéo
em geral, ja identificado como um fator de risco independente de DHGDM (Romero-Gémez,
Zelber-Sagi, e Trenell, 2017).

Sob outro prisma, é preciso lembrar que o exercicio fisico regular ja é amplamente aceito
como tratamento coadjuvante e ferramenta ndo farmacol6gica contra outros recursos isolados,
incluidos na NASH, como a esteatose hepética e a inflamacdo hepéatica, melhorando a
sensibilidade a insulina no figado e a homeostase da glicose (Passo, et al., 2015).

O estudo realizado por Romero e colaboradores em 2017, mostraram o efeito do
exercicio fisico, importante na redugdo do tecido adiposo visceral, o qual esta diretamente
ligado ao figado, a inflamagdo e a fibrose, independente da resisténcia a insulina e da esteatose
hepética. E necessario considerar que uma pequena diminuicéo, cerca de 5% a menos do peso
corporal inicial, ja pode reduzir a esteatose, beneficiando a salide em geral com reducdes

clinicamente significativas nos triglicerideos, na glicose sanguinea e no risco de
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desenvolvimento de diabetes tipo 2 e de doencas cardiacas (Romero-Gomez, Zelber-Sagi, e
Trenell, 2017).

Dessa maneira, € possivel concluir que o exercicio fisico pode produzir resultados
significativos na gordura do figado, independentemente da perda de peso, ja que, sem a reducéo
do peso, é possivel observar o treinamento aerébico de curto prazo, segundo os estudos, que
demostram uma reducdo no contetdo lipidico hepatico, avaliado por ressonancia magnética
(Choi et al., 2022).

Hé& também evidéncias de estudos que constatam que o exercicio resistido pode reduzir
a gordura hepatica, aumentando a sensibilidade a insulina e melhorando a flexibilidade
metabolica de participantes com DHGDM, independentemente da perda de peso. Tais estudos
sugerem, portanto, que a reducéo no teor de gordura hepatica € possivel com o exercicio, mesmo
na auséncia de uma mudanca consideravel no peso corporal (Farzanegi et al., 2019).

Assim, o exercicio fisico pode resultar na resolucdo da DHGDM existente,
particularmente quando combinada com a reducdo do IMC. Dessa maneira, € possivel
considerar que a manutencdo ou a melhoria do exercicio fisico, mesmo que por um curto
periodo de tempo, pode trazer beneficios na prevencédo e na resolucdo da DHGDM (Xiong et
al., 2021).

Considerando a realizacdo de praticas de exercicios fisicos, evidéncias demostram que
o treinamento fisico, aerdbio ou resistido, independentemente das reducbes de peso, pode
reduzir de modo efetivo, os lipidios intra-hepaticos em 20% a 40%. Ja os exercicios de alta
intensidade, com volume de oxigénio maximo (VO2 max.) em 80%, podem reduzir os lipidios
intra-hepaticos em 37% em comparacdo com uma reducdo de, apenas, 20%, com exercicios de
moderada intensidade, 55% do VO2 méax. A intensidade do exercicio pode estar, ainda,
relacionada a prevaléncia da DHGDM avancgada, incluindo a EHDM e a fibrose (Thyfault, e R.
Scott Rector, 2020).

Os efeitos tanto do exercicio fisico quanto a capacidade aerdbia regulam,
positivamente, as vias oxidativas hepaticas, dadas as demandas de energia exigidas pelo
exercicio, na captacdo e na sintese da energia nas vias associadas ao sistema oxidativo do
exercicio. Ja os efeitos do exercicio cronico aumentam a capacidade dos musculoesqueléticos
de eliminar a glicose muscular, a qual pode desempenhar um papel importante nas adaptacoes
de protecédo do figado (Choi et al., 2022; Gao et al., 2020; Farzanegi et al., 2019).

Desse modo, os efeitos do exercicio fisico levam a reducdo dos niveis de insulina e a
diminuicdo do estresse oxidativo, causados pelo sedentarismo e pelo consumo inadequado das

calorias. Além disso, é preciso lembrar que o exercicio fisico foi o Unico comportamento
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associado a diminuicéo da fibrose avancada a DHGDM, indicando a necessidade de se colocar
o0 exercicio fisico como ferramenta de tratamento em foco (Heredia et al., 2022).

Além do mais, o exercicio regular aumenta a sensibilidade da insulina, no que diz
respeito ao transporte de glicose para o masculo e, também, reduz a insulina em jejum e a da
alimentacdo, devido a sensibilidade sistémica, aprimorada, diminuindo, assim, a capacidade de
promover as vias de sintese de lipidios no figado. Desse modo, esses efeitos sistémicos atuam
na reducdo da gordura intra-hepatica, diminuindo a exposicdo hepatica dos substratos usados
para sintetizar lipidios e para reduzir a regulacdo positiva da transcricdo da maquinaria para
sintetizar o lipidio (Gao et al.,2020).

O musculo esquelético tem um papel metabdlico no corpo humano e serve de local para
0 armazenamento de glicose, tanto em repouso quanto na pratica do exercicio fisico, € preciso
compreender que, durante o exercicio fisico, atua como fonte de combustivel. O musculo utiliza
tanto os estoques de glicogénio muscular, quanto a glicose plasmatica circulante (Jensen et al.,
2011; Merz & Thurmond, 2020b, 2020a).

Dessa maneira, o exercicio fisico continuo e regular aumenta a capacidade oxidativa do
musculo esquelético e a biogéneses mitocondrial, ja o treinamento de resisténcia promove 0
trafego de &cidos graxos dietéticos para uma via de oxidacdo aumentada do transporte de &cidos
graxos de miocitos emparelhados com aumento de &cidos graxos nas mitocondrias de adultos
com peso normal e com sobrepeso (Thyfault & Bergouignan, 2020).

Os niveis de circulantes de IL-6 aumentam rapidamente em respostas a uma sessao
aguda de exercicio fisico. Sua secre¢do parece ser influenciada pela carga de trabalho mecénico
do exercicio fisico, quando acontece o uso do conteddo de glicogénio do mdsculo esquelético
e potencialmente, a ingestdo de glicose e/ou os niveis de glicose plasmatica. Possibilitando,
assim, a liberacdo da IL-6 pelo exercicio, que atuard como um sensor de energia e estimulante
da mobilizacdo de triacilglicerol intramuscular, da oxidacdo de &cidos graxos, da translocacdo
de GLUT4 do citosol para a membrana e da melhora da sensibilidade do musculo esquelético a
insulina (Piccirillo, 2019).

Nesse sentido, a exigéncia de captacdo de glicose para o musculo em exercicio fisico
deve ser, portanto, combinada com taxas aumentadas da producdo de glicose hepatica para
manter a glicemia. Dessa forma, primeiramente, o exercicio aumenta a mobilizacdo do
glicogénio hepatico no plasma, seguido por taxas aumentadas da gliconeogénese durante as
sessOes de exercicios mais longos. Além disso, ele também aumenta a absor¢éo dos precursores

gliconeogénicos: lactato, piruvato e glicerol (Pino-de la Fuente et al., 2022; Trefts et al., 2015).
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As alteracdes da gliconeogénese induzida pelo exercicio dependem do aumento do
glucagon e da queda da insulina, que ocorrem durante o exercicio. Dessa maneira, 0 exercicio
estimula uma reducédo nos processos lisogénicos e um aumento simultaneo na oxidacao lipidica,
provocando, assim, os efeitos necessarios para a prevencdo da DHGDM e da redugdo do
armazenamento de lipidios intra-hepaticos (Thyfault & Bergouignan, 2020).

Considerando, portanto, que as alteracdes no metabolismo hepatico durante o exercicio
sdo reguladas em partes pelas miocinas liberadas pelo exercicio. A IL-6 aumenta a oxidacdo da
gordura hepatica e a producdo de glicose durante o exercicio e, dessa maneira, as miocinas
também melhoram o metabolismo lipidico sistémico. Além disso, durante e imediatamente ap0s
0 exercicio, sdo liberados hepatdcitos hepaticos incluindo FGF21, folistatina e proteinas do tipo
angiopoietina 4 (ANGPT), que estdo envolvidos na regulacdo das concentracdes de
triacilglicerol circulante, na massa e forca muscular esqueléticas e no metabolismo (Hu et al.,
2020).

Uma sessdo aguda de exercicio fisico aumenta a atividade lipase lipoproteica (LPL), a
qual estimula o armazenamento de gordura no tecido adiposo por meio de um aumento no efeito
na pressao sistémica e pela atividade muscular da LPL, ocorrendo, assim, a progressdo da
absorcdo de gordura pelo musculo e esse efeito dura de 12-18h apds uma Unica sessdo de
exercicio fisico (Del Vecchio et al., 2020).

Ademais, é fundamental observar que, o treinamento fisico leva a uma pequena reducéo
na adiposidade mesmo na auséncia de perda de peso, porém também diminui duas variaveis
com resultados negativos para a satide metabdlica: a adiposidade central e o tamanho das células
adiposas quando associadas ao déficit calérico (Laurens, Bergouignan, et al., 2020).

Nesse sentido, estudos sugerem que as alteracBes induzidas pelo exercicio fisico na
inflamacéo adiposa sdo minimas, a menos que combinadas com restri¢do caldricas para a perda
de peso. Dessa maneira, é possivel concluir que as adaptacfes do tecido adiposo ao exercicio
contribuem para melhorar a homeostase metabdlica sisttmica e o desempenho no exercicio
(Laurens, Parmar, et al., 2020; Stanford & Goodyear, 2016).

O mdasculo esquelético provoca o aumento da liberacdo de IL-6, o crescimento de
fibroblasto fator 21 (FGF-21) e de irisina, em resposta ao exercicio e também influencia o
metabolismo tecidual adiposo, pela capacidade oxidativa e pela captagéo de glicose. Dentro
desse contexto, a IL-6 pode estimular a lipdlise do tecido adiposo e a mobilizacdo dos acidos
graxos livres (NEFA) durante o exercicio fisico, desempenhando um papel importante na
reducdo do tecido adiposo visceral em resposta ao treinamento fisico (Chen et al., 2019; Wedell-
Neergaard et al., 2019).
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Destaca-se o potencial do exercicio fisico de melhorar a qualidade de vida, o humor e a
salde mental em individuos com obesidade e DHGDM. A qualidade de vida é considerada um
instrumento Util ao conceito de saude e estado funcional, contudo, as evidéncias apresentam
uma qualidade de vida prejudicada em pessoas com DHGDM, associada com baixa massa
muscular corporal, limitacdes fisicas e bem-estar emocional. Dessa forma, é possivel considerar
que exercicios fisicos focados em diminuicdo da gordura visceral e no aumento do consumo de
oxigénio e da massa muscular poderéo beneficiar as perspectivas fisicas e mentais (Wang, L. et
al., 2022; Samala et al., 2020; Weinstein, 2022).

Relatos na literatura cientifica da area, evidencia que os sintomas depressivos elevados
estdo altamente relacionados a inatividade fisica, tanto em gravidade quanto em frequéncia, ja
gue muitos estudos mostram uma relacédo bidirecional entre estilo de vida sedentario e sintomas
depressivos, sendo considerada a inatividade fisica como um fator de risco para sintomas
depressivos e vice-versa (Glass Weinstein et al., 2022).

Tal relacdo de risco pode, portanto, ser explicada pelos fatores potenciais incluindo a
presenca de diabetes e de obesidade, ambos fatores de risco para DHGDM e depressdo. Nesse
contexto, outro fator possivelmente relacionado é justamente o aumento das citocinas
inflamatorias circulantes tanto na depressao quanto na DHGDM (Shea et al., 2021, 2023).

A inatividade fisica também é um fator de risco para depressdo e NAFLD (Weinstein et
al., 2022), contudo, a atividade fisica € um principio determinante de controle metabdlico,
sendo, comumente, recomendado para pessoas com DHGDM, geralmente associado a perda de

peso e a mudanca dietética (Romero-Gomez, Zelber-Sagi, e Trenell, 2017).

1.3. Metabol6mica da urina por ressonancia magnética nuclear

A urina é um biofluido muito usado na metabolémica, facil de obter grandes volumes
com grandes partes livres de proteinas e de lipidios interferentes e quimicos complexos.
Atuando como residuo bioldgico, a urina normalmente contém substancias metabodlicas dos
produtos de decomposicdo de uma ampla gama de alimentos, bebidas, medicamentos,
contaminantes ambientais e de residuos endogenos (Bouatra, S. et al., 2013).

Os metabdlitos séo resultados das reagcdes bioquimicas que ocorrem no organismo e
desempenham um papel muito importante na conexdo das diferentes vias metabdlicas que
operam dentro de uma célula viva. Dessa maneira,—a utilizagdo da RMN tem um papel
importante, para avaliar os metabolitos presentes em um biofluido, por exemplo, para

subsequentemente identificar mediadores de rotas metabolicas envolvidas em uma doenca ou
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efeito de tratamento, e assim descrever biomarcadores de doencas ou de efeito de tratamentos
(Sasaqui et al., 2018).

A metabolémica é um método de alto rendimento na investigacdo abrangente de
metabolitos endégenos. Sendo um método universal, a RMN é amplamente aplicada por exigir
pouca preparacao, por ser ndo destrutivo e também néo invasivo para diagnosticar a DHGDM
(Chashmniam, S. et al., 2019; Moolla, A. et al. 2020).

Considerando, portanto, que a modificacao do estilo de vida € aceita atualmente como
a primeira linha de tratamento para o manejo da DHGNA, a perda de peso torna-se aliada forte
na terapia eficaz para o tratamento da doenca.

Nesse sentido, o exercicio fisico € uma terapia significativa para pacientes com varias
doencas cronicas, resultando ndo apenas no aumento do consumo de energia e de forca
muscular, mas também, na melhora da composicdo corporal, da qualidade de vida e vias
metabdlicas. Esses efeitos sdo considerados positivos principalmente para pessoas com doencas
de sindrome metabdlicas, incluindo a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.

Contudo, mesmo o exercicio fisico sendo um dos pilares do tratamento da DHGDM e
da EHDM, as evidéncias ainda deixam grandes lacunas a serem esclarecidas. Por essa razao,
torna-se necessario e imprescindivel conhecer e compreender os biomarcadores metabolicos
envolvidos na progressao da NASH para fibrose hepatica, e por terapéuticos, que respondam a

modulacdo e a diminuicdo do processo inflamatdrio no figado pelo exercicio fisico.
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2 OBJETIVOS
O objetivo principal deste trabalho consiste em avaliar e comparar os efeitos do

exercicio fisico em pessoas com diagndstico de doenca hepética associada a disfungéo
metabdlica. Nesse contexto, o presente trabalho busca alcancar os seguintes objetivos
especificos:

a) Verificar o efeito do exercicio fisico nos dados antropométricos e nos indices de
qualidade de vida;

b) Realizar o screening dos metabolitos existentes na urina gerados sob o efeito do
exercicio fisico e no sedentarismo;

c) Apontar possiveis biomarcadores terapéuticos envolvidos na modulagdo do processo

inflamatdrio associado ao exercicio fisico.
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3 MATERIAL E METODO
3.1 Participantes e selegdo da amostra

Trata-se de uma pesquisa quanti-qualitativa, aprovada pelo comité de ética em pesquisa
do IBILCE (UNESP), com o nimero do Certificado de Apresentacdo de Apreciagio Etica
(CAAE): 46204621.7.0000.5466.

Foram convidados a participar do estudo, 99 pessoas com idade acima de 18 anos e de
ambos 0s sexos, com diagnostico de esteatose hepatica, nos graus leve, moderado e acentuado,
diagnosticados por exames de imagem, e/ou que tenham circunferéncia abdominal acima do
recomendado pela OMS, sedentario e/ou ativo. Ainda, incluiu-se pessoas sem esteatose
hepética sedentaria ou ativas. Relata-se também que 9 pessoas ndo aceitaram participar da
pesquisa e 9 foram excluidos por ndo completarem a coleta das amostras.

Os participantes foram obtidos através dos alunos da pesquisadora e de amigos e
conhecidos dos amigos, realizando um fluente convite. Dessa forma, a amostra final totalizou
em 81 participantes, que foram distribuidos em 4 Grupos, conforme interesse dos participantes,
eles escolheram qual grupo participar, sendo realizada a coleta das amostras de urina, e 0
preenchimento dos questionarios, no inicio, apods seis e dozes meses, com o término do estudo,
no periodo de janeiro 2023 a dezembro de 2023.

Os quatro Grupos com os 81 participantes foram divididos da seguinte forma:

e Grupo 1: pessoas sem esteatose hepatica e ativas; com 22 participantes;

e Grupo 2: pessoas sem esteatose hepatico e sedentarios; com 23 participantes;

e Grupo 3: pessoas com esteatose hepatica que ja praticam ou que iniciardo a

pratica de exercicios fisicos; com 18 participantes;

e Grupo 4: pessoas com esteatose hepatica sedentarias; com 18 participantes
Além disso, os Grupos 1 e 2 foram utilizados como sendo os Grupos de controle.

3.2 Critérios de exclusao

Né&o foram incluidas nesse estudo, pessoas com e/ou com diagnaostico de cirrose hepatica
e/ou que fagam consumo de &lcool, sendo < 20g para mulheres e < 40g para 0s homens.
Individuos que tiveram auséncia superior a 30% no programa de exercicio fisico e nédo

forneceram as amostras foram excluidos no estudo.
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3.3 Questionarios

Todos os participantes que se enquadraram nos critérios de inclusdo e optaram por
participar, responderam alguns questionarios, e colheram amostras de urina no inicio, apos seis
e 12 meses. Dentre esses questionarios estdo: Questionario sociodemografico; Questionario de
Frequéncia Alimentar; Questionario de Qualidade de Vida - SF-36; além do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O Questionario sociodemogréafico (Apéndice A) foi criado pela propria pesquisadora
para identificar o perfil dos participantes. Esse instrumento de pesquisa tem dezoito questdes
sendo sobre: idade, sexo, cor da pele, naturalidade, estado civil, escolaridade e situacéo
ocupacional, nimero de pessoas que residem na casa, numero de filhos, nimero de cdbmodos na
casa e renda familiar.

O Questionério de Frequéncia Alimentar (QFA), disposto no Apéndice B, é uma
ferramenta, na qual é apresentada ao participante uma lista de alimentos, na qual ele(a) €
convidado(a) a relatar com que frequéncia ele (a) consome cada item. Esse questionario pode
ajudar a identificar problemas relacionados ao tipo de alimentacédo do paciente. A aplicacdo do
questionario foi utilizada para analisar os tipos e da frequéncia dos alimentos consumidos pelos
participantes, para relacionar a doenca, o estilo de vida e a sua satde.

J& o Questionario de Qualidade de Vida-SF-36 (Apéndice C) é um instrumento genérico
de avaliacdo da qualidade de vida, de facil administracdo e compreensdo. Consiste num
questionario multidimensional formado por 36 itens, englobados nas seguintes 8 escalas ou
dominios: capacidade funcional; aspectos fisicos; dor; estado geral da salde; vitalidade;
aspectos sociais; aspectos emocionais e satide mental. E um questionario bem desenhado e suas
propriedades de medida como reprodutibilidade, validade e suscetibilidade a alteracdes ja foram
bem demonstradas em diversos trabalhos (Ware & Sherbourne, 1992).

A traducdo para o portugués do SF-36 e sua adequacdo as condi¢des socioeconémicas e
culturais de nossa populacdo, bem como a demonstracdo de sua reprodutibilidade e validade,
tornam este instrumento um parametro de desfecho Util para ser usado em pesquisas. Esse
questionario foi aplicado aos participantes para obter a analise qualitativa dos resultados,
comparando com os outros dados, até mesmo com os quantitativos.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), disposto no Apéndice D,
seguiu 0 padrdo proposto pelo comité de Etica em Pesquisa do modelo de acordo com o
Conselho Nacional de Saude, Resolugéo 466/2012/Resolucgdo 510/2016.
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3.4 Programa de exercicios fisicos

O programa de exercicios fisico incluiu rotinas e sequéncias de atividades compativeis
as condices de cada participante, as quais foram realizadas ao ar livre e aplicadas pela propria
pesquisadora. Foi aplicado teste de forca e de capacidade cardiorrespiratoria, para avaliar a
condicdo fisica de cada um.

Os exercicios de fortalecimento muscular que foram aplicados envolvem os musculos
do Core, responsaveis por sustentar a estrutura corporal, tais como: elevacdo pélvica; diversos
abdominais para todos os grupamentos musculares do abdémen e extensdo da coluna. Ainda,
foi realizado o fortalecimento dos membros superiores: peitoral, costas e bragos, através dos
seguintes exercicios: remada fechada e aberta; crucifixo; supino; triceps coice e francés; rosca
e biceps martelo. Além do mais, nesse programa, foram realizados exercicios de fortalecimento
dos membros inferiores, gluteos, coxas e pernas, tais como: agachamento; agachamento afundo;
stiff; sumo; flexdo e extensdo do quadril.

Nesse programa de exercicios, além do fortalecimento muscular, foram aplicados
exercicios cardiorrespiratdrios, tais como: corridas, deslocamentos, saltos e agilidades, durante
cada sessdo, alternados com os de fortalecimento. Durante esse programa de atividades fisicas
foram seguidas as recomendagdes do Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM):
150 minutos de atividade aerdbia moderada a intensa por semana, € duas ou mais vezes por
semana e atividade de fortalecimento muscular focando nos principais grupamentos
musculares. Doze participantes realizaram as sessdes duas vezes, enquanto 6 participantes
realizaram trés vezes na semana, ambos os Grupos com a duracdo de 60 minutos.

Durante esse periodo foram avaliados a composicdo corporal e antropométricas, tais
como: IMC e percentual de gordura. Os valores obtidos foram comparados com os valores
recomendados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para os riscos de doencas cronicas

e de sobrepeso/obesidade.

3.5 Antropometria

A OMS atua como agéncia especializada para melhorar a saude e a qualidade de vida
da populacédo, trazendo recomendacdes aos dados antropométricos, como o indice de massa
corporal (IMC), definido por essa agéncia como um preditor do estado nutricional da populacéo.
Ja a obesidade é determinada pelo calculo do IMC, ou seja, dividindo-se o peso (em kg) pelo
quadrado da altura (em metros) e o resultado revela se o peso esta dentro da faixa ideal, abaixo
ou acima do desejado. O peso corporal foi checado ao participante subir em uma balanca digital,

sendo usada a mesma nas trés medidas.
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A relacdo da circunferéncia do quadril com a do abdémen também é orientada pela
OMS, que determina a necessidade de afericdo da circunferéncia do abdémen na altura do
umbigo e do quadril e na altura da maior circunferéncia das nadegas, e da divisdo desses valores
obtidos com uma fita métrica. A classificacéo indicativa para o risco na satde é de acordo com
a faixa etéria e o género.

Nesse contexto, segundo a OMS, a medida da circunferéncia abdominal esta
diretamente associada ao aumento do risco de obesidade e de doencas cardiovasculares, entre
outras também relacionadas ao estilo de vida.

Quanto a esse indice, de acordo com a OMS, a classificacdo do risco elevado para a
circunferéncia abdominal em homens é > 94 cm para risco elevado e > 102 cm para risco muito
elevado; ja para as mulheres a classifica¢do ¢ > 80 c¢cm para risco elevado ¢ > 88 cm para risco
muito elevado.

Outro parametro das recomendac@es de salde é o percentual de gordura corporal, no
qual é classificado de acordo com a idade e o sexo, podendo ser normal, elevado ou muito
elevado o risco de doencas relacionados a obesidade e a doencas cardiovasculares. A estimativa
do percentual de gordura foi feita com um adipémetro, e aplicado a equacdo de Jackson e
Pollock (1978), uma das mais utilizadas para homens e mulheres acima de 18 anos. Essa
equacdo utiliza 7 dobras cutdneas, como: toracica, axilar média, triceps, subescapular,

abdominal, supra iliaca e coxa, além da idade em anos do participante.

3.6 Amostras de urina
A urina foi individualmente coletada no inicio dos projetos e semestralmente, ou seja,
seis e doze meses depois do inicio da intervencdo. Cada participante recebeu instrucGes de como
fazer a coleta da urina (Apéndice E) e, também um recipiente esterilizado para que o proprio
participante pudesse colher a primeira urina do dia. Foram coletados de 2 a 5 mL de amostra de
urina e entregues a pesquisadora. As amostras foram centrifugadas a 2000 rpm a temperatura
de 4°C por 5 minutos para sedimentar qualquer corpo de elevada massa, filtradas em malha de
0,22 um, as aliquotas foram acondicionadas em tubos criogénicos estéreis, acrescidas de 0,02%
NaNs3 para prevenir de contaminagdo bactéria e armazenadas a -80°C-(Overmyer et al., 2015).
Em relacdo aos instrumentos de afericdo, a aquisicdo dos espectros de ressonéncia foi
realizada com espectrometro Brucker Avance Il HD operado em 600MHz, Magneto
Supercondutor  UltraShieldPlus, 54mm, de 14,095 Tesla equipado com Criosondas

TRpleinverse TCI Cryo, localizado no Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear do
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Centro Multiusuario de Inovacdo Biomolecular (CMIB) do Instituto de Biociéncias, Letras e
Ciéncias Exatas (IBILCE) da Universidade Estadual Paulista (Unesp).

3.7 Andlise estatistica

Apbs a coleta dos dados, os mesmos foram depositados em planilhas do Excel e a
analise estatistica descritiva foi realizada a partir dos dados do software como: Programas: SPSS
(IBM, versao 23, 2014), PRISMA (versdo 6.10, 2015) e GraphPad Instat (3.10, 2009), das
medidas de tendéncia central, de disperséo e de contagens de frequéncias.

A andlise estatistica inferencial das varidveis quantitativas foi utilizada por meio do
Teste de Kolmogorov Simirnov, o qual verificou a normalidade dos dados. Seguidamente,
foram utilizados os seguintes testes: T Pareado, Wilcoxon Sinalizado, ANOVA (com p0s teste
de Mudltiplas ComparacBes de Tukey-Kramer), Kruskal-Wallis (com pos teste de Mdltiplas
Comparacdes de Dunn), ANOVA com medidas repetidas (com pos teste de Tukey) e Friedman
(com pos teste de Dunn).

As comparacdes de frequéncias foram obtidas com o Teste de Qui-quadrado Classico.
Ja o teste de Kappa foi utilizado para verificar a concordancia das respostas das questdes
pareadas.

As andlises de correlacdo foram obtidas pelo método de correlacdo de Pearson. Os
coeficientes de correlacdo (r) de Pearson foram classificados segundo Dancey e Reidy (2006),
da seguinte forma:

r=0,10 até 0,39 (fraco)

r = 0,40 até 0,69 (moderado)

r=0,70 até 1 (forte)

Em todas as andlises foi considerado estatisticamente significativo o P valor < 0,05. Os
Programas utilizados foram o SPSS (IBM, versdo 23, 2014), PRISMA (versdo 6.10, 2015) e
GraphPad InStat (3.10, 2009).

3.8 Analise estatistica entre os Grupos dos espectros de RMN

Os espectros foram convertidos em arquivos padrao do tipo “comma separated value”
(csv) entre os valores 0.00 e 10.22 ppm. Os sinais da regido do sinal residual de agua, entre 4.44
e 5.10 ppm, foram excluidos. Dessa forma, foram realizadas comparagdes binarias entre 0s
grupos e coletas, ou seja, comparamos o perfil metabolico nos espectros de urina para pares de
grupos presentes na Tabela 1: G1 vs. G2 (coletas 1 e 2), G1 vs. G3 (coletas 1 e 2), G1 vs. G4
(coleta 1), G2 vs. G3 (coletas 1 e 2), G2 vs. G4 (coleta 1), G3 vs. G4 (coleta 1).
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Tabela 1: Numero de amostras que foram coletadas em espectrometro de RMN.

Coleta 1 Coleta 2 Coleta 3

Grupo 1 (G1) 22 16 -
Grupo 2 (G2) 20 12 1
Grupo 3 (G3) 18 18 11
Grupo 4 (G4) 18 4 -

Fonte: Elaborado pelo autora

Os dados foram carregados no servidor MetaboAnalyst (Pang et al., 2024), uma
plataforma online gratuita amplamente utilizada para analise de dados de metaboldmica. Para
remover ruidos e garantir uma comparagao mais precisa entre as amostras, foram realizadas
duas etapas de pré-processamento no MetaboAnalyst. Primeiramente, o “Relative Standard
Deviation” (métrica em que o desvio padrao ¢ dividido pela média) foi calculado para cada
varidvel metabdlica, permitindo identificar e remover aquelas com alta variabilidade relativa
em relacdo a média. Essa etapa de pré-processamento contribui para eliminar artefatos e
melhorar a qualidade dos dados. Em seguida, as varidveis foram escalonadas utilizando o
método Pareto Scaling, que consiste em dividir cada valor pelo desvio padrdo da raiz quadrada
da média, ajudando a minimizar o impacto de variaveis com valores extremos e garantindo que
todas as caracteristicas metabolicas contribuam de maneira equitativa para a analise
multivariada subsequente.

O MetaboAnalyst oferece uma variedade de ferramentas estatisticas e de aprendizado
de méaquina para explorar e interpretar conjuntos de dados complexos. Entre as técnicas
comumente empregadas estdo a Analise de Componentes Principais (PCA), Analise de
Regressdo por Minimos Quadrados Parciais (PLS-DA; Thévenot et al., 2015), Anélise de
Regressdo Logistica por Minimos Quadrados Parciais (SPLS-DA,; Lé Cao, et al, 2011), Analise
de Componentes Ortogonais por Minimos Quadrados Parciais (OPLS-DA; Trygg e Wold,
2002) e algoritmo de classificagdo de Random Forest.

A PCA é uma técnica multivariada utilizada para reduzir a dimensionalidade dos dados,
identificando padrdes e estruturas subjacentes nos conjuntos de dados. Permitindo visualizar a
similaridade entre as amostras e destacar grupos ou tendéncias. O agrupamento é feito de
maneira ndo-supervisionada, ou seja, a variabilidade intrinseca dos sinais de espectro de RMN
sdo usadas sem a informacdo de qual grupo o espectro representa. Normalmente, ainda mais em
amostras de seres humanos, essa técnica apresenta desempenho de separacdo entre 0s grupos
menor do que as técnicas supervisionadas (PLS-DA, sPLS-DA, OPLS-DA e Random Forest)

gue maximizam os parametros de separagdo entre os grupos usando de fato essa informacéo.
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A PLS-DA é uma extensdo da regressdo por minimos quadrados parciais (PLS) aplicada
a problemas de classificacdo. Ela € usada para identificar e discriminar classes ou grupos de
amostras com base em variaveis independentes. A sPLS-DA é uma variacdo da PLS-DA que
lida especificamente com conjuntos de dados de alta dimensionalidade, onde o nimero de
variaveis (por exemplo, caracteristicas metabdlicas) € muito maior do que o nimero de
amostras. Ele seleciona automaticamente um subconjunto de variaveis relevantes para a
classificacdo das amostras. O OPLS-DA ¢é uma técnica relacionada a PLS-DA, mas com uma
componente ortogonal que separa a variacdo explicada da varia¢do ndo relacionada a classe.
Isso ajuda a identificar variaveis metabdlicas que sdo especificas para a diferenciacdo entre
grupos de amostras. Por fim, o Random Forest (Breiman, 2001) € um algoritmo de aprendizado
de maquina que constroi uma série de arvores de decisdo durante o treinamento e realiza a
classificagcdo por votagéo.

Em seu desenvolvimento, as amostras séo distribuidas aleatoriamente em conjuntos de
treinamento (66% das amostras) e validacdo (o restante, 34%). O desempenho do algoritmo
treinado € medido no conjunto de validacdo. Os parametros ajustaveis sdo o niumero de arvores,
entre 500 e 5000, e 0 nimero de sinais escolhidos aleatoriamente para criagdo de cada arvore,
que foi manualmente escolhido entre 7, 20 ou 200. A métrica reportada aqui é a maior taxa de
acerto que tem o0 menor namero de arvores e sinais utilizados. Os sinais importantes sdo aqueles
com maior frequéncia de uso ao longo das varias arvores de decisdo criadas pelo método.
Random Forest € um método robusto, capaz de lidar com dados de alta dimensionalidade e
oferecendo como resultado a importancia relativa das caracteristicas para a classificacdo das

amostras.

3.9 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As amostras de urina foram descongeladas em gelo, sendo que 400 pL foi separado e
adicionado a 400 pL de PBS com 20% de DO (10% a concentracéo final de D.O) contendo 75
uM de DSS-d6 para referenciacdo e normalizagdo dos demais sinais da amostra e azida sodica
para evitar a proliferacdo de microrganismos. Desse montante, 600 pL foi transferido para um
tubo de ressonancia de 5 mm. As coletas foram realizadas em espectrémetro Bruker Ascend™
de 600 MHz (Bruker BioSpin, Rheinstetten, Alemanha), equipado com uma sonda tripla inversa
TXI-Z de temperatura ambiente, para obtencdo de espectros de 1 H-RMN e de dupla
ressonancia 1 H -1 H TOCSY (Espectroscopia de Correlacdo Total) e 1 H- 13 C HSQC
(Coeréncia Quantica Unica Heteronuclear) de amostras selecionadas aleatoriamente de todos

0s grupos estudados. Para suprimir os sinais de agua e otimizar a qualidade dos espectros de
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RMN, realizamos experimentos utilizando o pulso NOESY1DPR (Espectroscopia do Efeito
Overhauser Nuclear 1D com Pré-saturacdo de Relaxacdo Proton-Proton). Os experimentos
foram conduzidos no equipamento descrito acima. Os parametros de aquisi¢do incluiram um
pulso de 90 graus para excitagdao de 15,86 us, um tempo de relaxamento longitudinal de 4
segundos, um tempo de mistura de 300 milissegundos e um tempo de aquisi¢do de 128
varreduras. Além disso, utilizamos 64 mil pontos de dados complexos em uma largura espectral
de 20 ppm, resultando em um tempo de aquisicdo de 2,73 s. Esses parametros foram
selecionados para garantir uma supressdo eficaz dos sinais de agua e uma boa resolugédo
espectral, permitindo uma identificagdo precisa dos metabdlitos presentes nas amostras de
urina. Da mesma forma, empregamos a sequéncia de pulso &quot;excitation sculpting&quot;,
especificamente a sequéncia ZGESGP (Zero-Quantum Gradient Enhanced Spectroscopy with
a Gradient Pulse). Os parametros de aquisi¢do incluiram um pulso de excitacdo de 90 graus de
15,86 us, um tempo de relaxamento longitudinal de 5 segundos e um tempo de aquisi¢ao de
128 varreduras. O atraso para homospoil/recuperacdo do gradiente foi mantido em 0,2 ms,
sendo que o gradiente é aplicado por 1 milissegundos. Utilizou-se 64 mil pontos de dados
complexos em uma largura espectral de 20 ppm, resultando em um tempo de aquisicao de 2,73
s. Apb6s a aquisicdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear, os dados foram
processados para extrair informacdes relevantes sobre os metabolitos presentes nas amostras de
urina.

O processamento dos dados foi realizado utilizando o software TopSpin versdo 3.2
(Bruker BioSpin, Rheinstetten, Alemanha). Inicialmente, os sinais de Free Induction Decay
(FIDs) foram submetidos a transformada de Fourier para converter os dados do dominio do
tempo para o dominio da frequéncia, permitindo a visualizacdo dos espectros de RMN. Em
seguida, foi aplicada uma fungdo de alargamento de linha (“line broadening”) de 1 Hz para
melhorar a resolucdo espectral. Além disso, a técnica de preenchimento de zeros (“zero filling”)
foi utilizada para aumentar a resolucdo digital dos dados, preenchendo os espagos vazios no
espectro com zeros, o que resultou em uma melhor qualidade espectral. Os espectros foram
referenciados em relagdo ao sinal do DSS-d6 em 0.0 ppm, que também foram usados para
normalizar os demais sinais. Para reduzir a complexidade dos dados e diminuir a sensibilidade
a pequenas variagdes de frequéncia dos metabolitos, a técnica de binning foi aplicada utilizando

o software MestReNova, com buckets de 0,004 ppm.

3.10 Identificacdo de Metabolitos
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Apbs a identificacdo e andlise dos sinais de ressonancia magnética nuclear (RMN)
considerados relevantes utilizando os meétodos supervisionados de sPLS-DA, OPLS-DA e
Random Forest disponiveis no MetaboAnalyst, esses sinais entdo, sdo empregados no software
Chenomx (Chenomx Inc.) para a identificacdo precisa dos metabolitos correspondentes. O
MetaboAnalyst oferece uma variedade de técnicas estatisticas e de aprendizado de maquina
para explorar e interpretar conjuntos de dados complexos de metaboldmica, permitindo a
identificacdo de padrdes e caracteristicas relevantes nos espectros de RMN. Uma vez
identificados os sinais de interesse, essas informacdes séo entdo transferidas para o software
Chenomx, que conta com uma vasta biblioteca de espectros de referéncia de metabdlitos. O
Chenomx utiliza esses dados para comparar e identificar os metabdlitos presentes nas amostras
com base em caracteristicas como espectros de pico, deslocamentos quimicos e acoplamentos
escalares, proporcionando uma identificacdo precisa e confidvel dos metabolitos de interesse
nas amostras de estudo.

Os metabolitos encontrados com o auxilio do software Chenomx, foram confirmados na
literatura usando os dados do metaboloma humano de urina (Bouatra et al., 2013), sendo mais

uma confirmacédo de que o metabolito € passivel de ser encontrado usando a técnica de RMN.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Caracteristicas Sociodemograficas

Os dados sociodemograficos mostraram que a maioria dos participantes sdo mulheres,
sendo 69% mulheres e 31% homens. A Tabela 2 mostra a distribuicdo do sexo dos participantes
entre os Grupos e interGrupos, enquanto a Tabela 3, mostra o teste do Qui-quadrado
interGrupos.

Tabela 2: Distribuicdo do género dos participantes em cada Grupo e interGrupos.

SEXO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 INTERGRUPOS
MAS 4 10 6 5 25
FEM 18 13 12 13 56
TOTAL 22 23 18 18 81

Fonte: Elaborado pelo autora

Tabela 3: Analise do teste Qui-Quadrado InterGrupo para sexo.

Sexo Valor Gl Significancia Assintética (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 3,505% 3 0,320
Raz&o de verossimilhanca 3,578 3 0,311
Associacdo Linear por Linear 0,210 1 0,647

Fonte: Elaborado pelo autora

As idades dos participantes sdo de 18 anos a idade minima, e 79 anos a idade maxima,
apresentando uma diferenca importante entre as idades. J& a média das idades do Grupo 2 e 3 é
de 51,5 anos, apresentando uma semelhanca na média de idade. Enquanto a média do Grupo 1
é de 43,6 anos e do Grupo 4 é de 47,3 anos, conforme os dados apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultado da analise da idade dos participantes de cada Grupo.

IDADE GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
Média 43,60 51,52 51,61 47,33
Mediana 45,00 52,00 52,50 47,00
Desvio Padréo 16,52 15,50 11,45 13,79
Variancia 273,08 240,53 131,31 190,23
Amplitude 59,0 61,0 38,0 46,0
Minimo 18,0 18,0 26,0 26,0
Maximo 77,0 79,0 64,0 72,0

Fonte: Elaborado pelo autora

Quanto ao nivel socioecondmico dos participantes, 0 mesmo esta classificado no nivel
médio com 37 participantes e nivel médio baixo com 41 participantes. Essa ditribuicdo esta

descrita na Tabela 5, e a seguir e na Tabela 6 com o teste Qui-quadrado.
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Tabela 5: Distribuicdo dos particiapantes nos niveis socioecondmico de cada Grupo e
InterGrupos.

NIVEL ECONOMICO GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4 INTERGRUPOS

Médio alto 1

Médio 06 09 01 13 37
Meédio baixo 15 13 09 05 41
Baixo 01 01 08 02
Total 22 23 18 18 81

Fonte: Elaborado pelo autora

Tabela 6: Analise do Teste Qui-Quadrado para o nivel socioeconémico InterGrupos.

NIVEL SOCIOECONOMICO Valor Gl Significancia Assintotica 0(Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 13,2892 9 0.150
Razéo de verossimilhanca 13.647 9 0.135
Associacao Linear por Linear 9.322 1 0.002

Fonte: Elaborado pelo autora

Os dados revelaram gque 33 dos 81 participantes possuem o 2° grau completo, seguido
de 14 participantes com o 1° grau incompleto, demostrando o nivel de escolaridade dos
participantes, conforme os dados dispostos a seguir na Tabela 7.

Tabela 7: Distribuicao da escolaridade dos participantes.

ESCOLARIDADE GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 TOTAL
1° Grau incompleto 04 05 05 14
1° Grau completo 01 02 01 03
2° Grau incompleto 02 02 04
2° Grau completo 06 13 07 07 33
Superior incompleto 03 02 01 01 07
Superior completo 04 02 03 01 10
Pés-graduado 06 02 01 09
Total 22 23 18 18 80

Fonte: Elaborado pelo autora

A situacdo ocupacional dos participantes revelada pelos dados sociodemograficos
apresenta que 39 participantes sdo assalariados, 0s quais estdo presentes nos 4 Grupos com
maior presenca e 15 sdo aposentados, também presentes nos 4 Grupos. Os dados da situagdo

ocupacional estdo apresentados na Tabela 8 a e na Tabela 9.
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Tabela 8: Distribui¢do da ocupacéo dos participantes de cada Grupo e InterGrupo.

SITUACAO OCUPACIONAL GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4 INTERGRUPO
Estudante 04 04
Assalariado 10 12 07 10 39
Auténomo 02 04 07 01 12
Proprietario 01 02 03
Aposentado 04 05 04 02 15
lt\)lsr?e;irggalha, mas recebe 01 01 02
D:r(])egggalha nem recebe 01 01
Atividades domésticas 01 01 01 01 04
Total 22 23 18 17 81

Fonte: Elaborado pelo autora

Tabela 9: Analise do Teste Qui-Quadrado para a Situacdo Ocupacional InterGrupos.

Situagéo ocupacional Valor al SISl ST o)

(Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 29,1222 24 0.216
Razéo de verossimilhanca 29.225 24 0.212

Fonte: Elaborado pelo autora

Os dados revelaram que a maioria dos participantes é género feminino com idade média
entre 43,5 a 51,5 anos, com 2° grau completo, assalariada e com nivel médio baixo, seguido de
médio.

Tal perspectiva pode ser corroborada por Wang et al. (2022), os quais relatam que dados
demograficos, parametros clinicos e gravidade da doenca estdo relacionados a qualidade de
vida. Também é possivel considerar essa correlacdo identificada nos dados desse trabalho no
estudo de Koutny et al. (2023), que identifica a prevaléncia da DHGNA de 40% nos
participantes com baixa escolaridade, 33% entre os intermediarios e 23% entre aqueles com
alta escolaridade.

Nesse sentido, € importante ressaltar a ocorréncia da diminui¢do significativa na
DHGNA em individuos com ensino superior, destacando o impacto potencial do nivel de
escolaridade. Seguindo essa perspectiva, em uma analise transversal nos EUA de 2017-2018
com 3.589 participantes, foi observado um menor risco da DHGNA em participantes
fisicamente ativos com uma reducéo de 29% e com escolaridade a nivel superior, reducao de
35% (Vilar_Gomez et al., 2022).
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4.2 Dados antropométricos

Os dados mostrados na tabela 10 quanto aos resultados da andlise descritiva
antropométrica, no parametro peso corporal, o Grupo 1 ndo teve mudanga no peso corporal
durante o estudo, mantendo uma média estatistica do peso entre 65 e 66 kg. Ja 0 Grupo 2 obteve
uma reducdo na média estatistica de quase 5 kg da primeira para a ultima coleta, ficando entre
80 e 75 kg.

O Grupo 3 também reduziu a média do peso corporal de 99 kg para 95 kg, enquanto o
Grupo 4 teve um aumento na média na segunda coleta, de 95 kg para 97 kg e uma reducéo na
terceira coleta para 94 kg, com uma reducgéo de apenas 1kg no final do estudo.

Quanto ao parametro IMC, o Grupo 1 ndo teve mudanca no indice de massa corporal
mantendo a média estatistica entre 24.24 e 23.84, a qual é classificada como em peso normal
para as recomendacdes da OMS, tendo em vista que os participantes séo ativos e saudaveis.

Ja o Grupo 2 obteve uma reducdo na média estatistica de 29.05 para 27.86, tendo a
classificacdo em sobrepeso. Revelando, dessa forma, que o sedentarismo dos participantes pode
estar associado a um aumento no risco de elevar seu IMC e até de adquirir a DHGNA e outras
doencas.

O Grupo 3 também reduziu a média estatistica do IMC de 35.40 para 33.73, tendo sua
classificacdo no inicio em obesidade grau Il e no final do estudo mudou sua posicdo para
obesidade grau I. Demonstrando, dessa forma, que o efeito do exercicio provocou uma mudanca
positiva na classificacdo IMC dos participantes com a DHGNA.

Quanto ao IMC do Grupo 4, houve um aumento na média estatistica na segunda coleta,
de 35.49 para 36.06 e uma reducéo na terceira coleta, voltando para 35.20, sendo classificado
como obesidade grau Il de acordo com a OMS.

Além disso, apesar do aumento no ultimo Grupo, os dados coletados revelaram uma
diminuicdo na média geral do IMC dos participantes, principalmente no Grupo 3, que é ativo e
com DHGNA.

Quanto ao RCQ dos participantes, 0 Grupo 1 ndo teve mudanga em sua média estatistica,
de 0,80 para 0,79, o qual esta classificado em moderado para as recomendacgdes da OMS. Ja o
Grupo 2 obteve um aumento de 0,87 com risco alto para 0,88, apresentando um risco muito alto
de acordo com a classificacdo. Enquanto o Grupo 3 manteve sua media do RCQ em 0.88,
classificado em risco muito alto. O Grupo 4 teve uma média estatistica de 0,94 para 0,93, sendo
classificado também em risco muito alto de acordo com a OMS.

Quanto aos dados da circunferéncia abdominal, o Grupo 1 néo teve mudanca em sua

média estatistica, de 86.20 cm para 86.94 cm, o qual pode estar classificado em uma medida
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elevada para as recomendagfes da OMS. O Grupo 2 obteve uma reducdo desse pardmetro de
100.20 para 97cm, se classificando em uma média estatistica muito elevada. J4 o Grupo 3
também reduziu a média estatistica da circunferéncia de 114,67 para 110 cm. Esse Grupo
também foi classificado em muito elevado, contudo, 0 mesmo apresentou uma diminuicao
significativa na medida, mostrando que o efeito do exercicio provocou uma alteracdo positiva
na circunferéncia abdominal. Enquanto o Grupo 4 teve uma manuten¢do da média na medida
durante o estudo, de 114,11 para 114,91 cm, classificada também em risco muito elevado de
acordo com a OMS.

A circunferéncia abdominal e a gordura do tronco s&o fatores significativos que tem
demostrado prever a DHGNA, logo a obesidade abdominal também é uma condicdo que leva a
doenca hepatica gordurosa. Contudo, mesmo o IMC sendo um dos fatores de risco para a
doenga, ele tem sido questionado por ser limitado em comparacdo com outras medidas
antropométricas — como por exemplo a circunferéncia da cintura — na identificacao de pessoas
magras com DHGNA.

No entanto, é preciso discutir e considerar a importancia e a contribuicdo relativa das
medidas da composic¢do corporal e antropométrica para a previsdo e 0 acompanhamento da
DHGNA (Razmpour et al., 2023). Nesse sentido, nossos resultados demonstram que somente
com o exercicio fisico ja foi possivel uma modificacdo positiva na composi¢do corporal,
proporcionando um beneficio na vida de cada individuo.

Dentro dessa discussao, é importante relatar que o Grupo 1 apresentou uma alteragdo no
percentual de gordura corporal de 31.20% para 30.17%, sendo classificado como normal. Ja o
Grupo 2 obteve uma manutencdo de 35.80% para 35.96%, sendo classificado como muito alto.
Enquanto no Grupo 3, esse percentual reduziu de 41.15 % para 38.18, sendo classificado como
muito elevado.

Desse modo, é possivel considerar essa diminuicdo significativa no percentual de
gordura do Grupo 03 como efeito do exercicio fisico, que provocou uma alteragdo positiva na
massa gorda. J& o Grupo 4 teve uma manutencdo da média no percentual de gordura de 41.24
para 41.67%, classificada também em risco muito elevado de acordo com a OMS. A Tabela 10

a seguir apresenta todas essas médias dos Grupos para cada analise antropométrica.
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Tabela 10: Resultado da média das trés coletas para cada Grupo das andlises descritivas
das medidas antropomeétricas.

ANALISE DESCRTIVA ANTROPOMETRICA

MEDIA INICIO MEIO FINAL INICIO MEIO FINAL INICIO MEIO FINAL INICIO MEIO
Gl Gl Gl G2 G2 G2 G3 G3 G3 G4 G4

PESO 65.38 65.45 66.13 80.63 81.13 75.25 99.17 96.41 95.64 95.69 97.30

IMC 24.24 24.25 23.84 29.08 29.05 27.86 35.40 34.40 33.73 35.49 36.06

RCQ 0.80 0.79 0.79 0.80 0.87 0.88 0.88 0.88 0.88 0.94 0.94

CIR ABD 86.20 86.55 86.94 100.20 100.33 97.77 114.67 112.00 110.00 114.11 115.22

% M.G. 31.20 30.99 30.17 36.80 37.68 35.96 41.15 40.06 38.18 41.24 42.00

FINAL G4

94.91

35.20

0.93

11491

41.67

Fonte: Elaborado pelo autora

Nessa perspectiva, 0 estudo de Koo e colaboradores demostra que a diminuicdo da
massa muscular foi significativamente associada a DHGNA, relacionando um risco elevado na
progressdo a cirrose. E preciso considerar também que a baixa massa muscular esquelética é
também associada a fibrose independentemente da obesidade ou do controle metabdlico (Koo
et al, 2016).

Dessa maneira, € possivel observar que 0s nossos resultados sobre a composicédo de
massa gorda dos participantes atestam essa diminui¢do da massa muscular, de acordo com 0s
dados apresentados no inicio do estudo, os quais estdo acima de 32% para mulheres e acima de
25% para homens indicando obesidade na classificacdo de cada participantes do grupo 3, e com
a pratica do exercicio fisico, sofreu uma mudanca significativa, permitindo a diminuicdo desse
percentual e também dos fatores de risco dessa doenca.

Considerando a analise de variancia IntraGrupo para os dados antropométricos, €
possivel constatar mudancas significativas no Grupo 3, quanto 0s seguintes parametros: peso
corporal, IMC, RCQ e circunferéncia abdominal. Evidenciando, assim, o efeito positivo do
exercicio fisico comparado com o Grupo sedentério, cujo percentual de gordura ndo sofreu
mudanca significativa.

Outro resultado significativo foram os percentuais de gordura dos Grupos 2 e do 4, cujos
participantes sdo sedentarios, 0s quais podem, na maioria das vezes, serem reduzidos
principalmente pela pratica de exercicios fisicos, devido a mudanga no comportamento dos
participantes, como na frequéncia alimentar apresentada a seguir pela analise de variancia

IntraGrupo dos parametros antropométricos apresentada na Tabela 11.



Tabela 11: Analise de variancia IntraGrupo dos dados antropométricos.
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TESTE DE VARIANCIA INTRAGRUPO

VALOR DE P GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4
PESO 0.4738 0.898 0.0009* 0.1931
IMC 0.4719 0.4052 0.001* 0.2535
RCQ 0.6821 0.3839 0.0285* 0.4469
CIRC ABD 0.1075 0.9004 0.0002* 0.1133
%MG 0.0516 0.004* 0.1802 0.0006*

Fonte: Elaborado pelo autora

Com isso, é importante ressaltar que a DHGNA possui uma forte ligacdo com a
obesidade, sendo relatada a prevaléncia de até 80% entre a populagdo obesa e apenas 1% em
individuos com IMC normal. Dessa forma, essa mesma ligacdo foi encontrada no presente
estudo, ja que seus participantes com a doenca apresentaram um IMC acima de 30, indicando
a obesidade. Dessa mesma forma, ha diversos estudos de relatam a forte relacdo do aumento do
IMC ao aumento na prevaléncia da DHGNA. Nesse sentido, ja é possivel considerar que a
reducdo do indice corporal e a manutencdo de um controle alimentar podem prevenir o
desenvolvimento da DHGNA. (Curran et al., 2020; Rocha et al., 2005; Tahir et al., 2020).

O Anexo 1, apresenta as andlises IntraGrupo antropométricas, dos dados da analise
descritiva de cada coleta para cada grupo, 0s quais passaram nos testes de normalidade, dos
parametros antropomeétricos.

Dentro dessa perspectiva, é possivel concluir que o exercicio fisico associado a dieta
saudavel continuara sendo o principal elemento terapéutico no combate ao peso corporal € a
doenca hepatica gordurosa. Dessa maneira, as alteracdes metabdlicas encontradas no estudo
Masquio e colaboradores (2023) foram associadas a reducdo da gordura visceral e da
circunferéncia abdominal.

Diante do exposto, € possivel considerar como solido o efeito da reducdo da
circunferéncia da cintura na prevencdo da doenca estudada, ja que tanto os resultados aqui
apresentados quanto nos estudos citados e estudados, inclusive longitudinais, apresentam com
base em evidéncias fortes o papel importante e necessario para o controle do peso e a reducéo

de comorbidades (Masquio et al. 2023).

4.3 Analise comparativa do inicio ao final da coleta dos dados antropométricos
Desse modo, é preciso ressaltar que, na analise comparativa do inicio e do final do peso
corporal entre os Grupos 1 e 3, cujo participantes sdo ativos sem esteatose e com esteatose

respectivamente, para a diferenca de peso entre os Grupos, o valor de p € 0.0030. Apresentando,
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assim, uma diferenca significativa do peso corporal com uma média de - 3.510 Kg entre os
participantes do Grupo 3 com esteatose ativos comparado ao Grupo 1, sem esteatose. Nesse
sentido, é possivel considerar essa diferenca como demonstracdo do efeito do exercicio nos
participantes com a DHGNA.

Os resultados da figura 1 mostra essa distribui¢do do peso corporal entre os Grupos. O
teste t assumiu que os dados sdo amostras de populacbes que seguem pela distribuicédo
gaussianas, e esta suposicdo € testada usando o método Kolmogorov e Smirnov, onde €

apresentado o resumo dos dados no Anexo 2.

Figura 1: Comparacdo da diferenca do peso corporal no inicio e no final da coleta dos
Grupos ativos 1sem DHGNA com o Grupo 3 com DHGNA.
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Fonte: Elaborado pelo autora

A comparacdo entre 0s Grupos 2 e 4, cujos participantes sdo sedentarios, sem esteatose
e com esteatose respectivamente, revela a diferenca de peso entre 0s Grupo, encontrando o valor
de p de 0.2102. Indicando, dessa forma, que ndo houve diferenca significativa do peso corporal,
com uma média de - 2.545 Kg entre os participantes do Grupo 2, sem esteatose sedentarios
comparado ao Grupo 4 com esteatose sedentarios. Diante do exposto, é possivel concluir na
possibilidade de uma piora da condicdo pelo sedentarismo e pela doenca ja instalada.

Nesse contexto, a figura 2 monstras essa distribuicdo do peso corporal entre 0s Grupos
e no Anexo 3, apresenta o resumo dos dados e o valor de correlagéo.

Figura 2 — Comparacao da diferenca do inicio e do final da coleta para o peso corporal
dos Grupos sedentarios 2 sem DHGNA e 0 Grupo 4 com DHGNA.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Para os Grupos 3 e 4, cujo participantes possuem esteatose, sdo sedentarios e ativos
respectivamente, na diferenca de peso entre os Grupos, o valor de p € 0.0268. Apresentando,
dessa forma, uma diferenca significativa do peso corporal com uma média de - 2.506 Kg entre
os participantes do Grupo 3 com esteatose ativos comparado ao Grupo 4 com esteatose
sedentérios. Vale ressaltar que tal diferenga pode ser, portanto, considerada como evidéncia do
efeito do exercicio na reducdo do peso corporal comparado com o Grupo sedentario. Com
relacdo ao resultado mostrado na figura 3, este apresenta essa distribuicdo do peso corporal
entre os Grupos, e no Anexo 4, mostra o valor de r, e o resumo dos dados da média, diferenca
de pontos, do método Kolmogorov e Smirnov para a diferenca do peso corporal do Grupo 3
como 4.

Figura 3: Comparacao da diferenca do inicio e do final da coleta para o peso corporal dos
Grupos 3 com DHGNA ativos e 0 Grupo 4 com DHGNA sedentarios.

10 -
- o PESO DIF G3
|| PESO DIF G4
s
2 s e g Valor de
2 = = & °*® ' P
=sm g m 1s 0.0268
L m
=57 [ J ® PARTICIPANTES
[ J
[ J
-10 -

Fonte: Elaborado pelo autora

4.4 Andlise comparativa do IMC

A andlise comparativa do inicio e do final do IMC entre os Grupos 1 e 3, cujos
participantes s@o ativos, sem esteatose e com esteatose respectivamente, a diferenca entre os
Grupos revelou o valor de p 0.0248. Apresentando, assim, uma diferenca significativa do IMC
com uma média de - 1.267 pontos entre os participantes do Grupo 3 com esteatose ativos
comparado ao Grupo 1 também ativo. Vale ressaltar que tal diferenca também pode ser,
portanto, considerada como evidéncia do efeito positivo do exercicio na DHGNA.

O resultado apresentado na figura 4 mostra a distribuicdo do peso corporal entre 0s
Grupos, e em Anexo 5, apresenta o valor de r, e 0 resumo dos dados do método Kolmogorov e
Smirnov para a diferenga do IMC do Grupo 1 com o Grupo 3.
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Figura 4: Comparacdo da diferenga do inicio e do final da coleta para do IMC do Grupo
1 ativo sem DHGNA e 0 Grupo 3 com DHGNA.
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Fonte: Elaborado pelo autora

O IMC comparado entre os Grupos 2 e 4, cujos participantes sdo sedentarios, sem
esteatose e com esteatose respectivamente, para a diferenca de peso entre os Grupos, o valor de
p € 0.0166. Revelando, dessa forma, uma diferenca significativa, com uma média de - 2.082
pontos entre os participantes do Grupo 2 sem esteatose sedentarios comparado com o Grupo 4
com esteatose sedentarios.

A figura 5 a seguir demonstra a distribuicdo do peso corporal entre 0s Grupos e no
Anexo 6 apresenta o valor de r, e o resumo dos dados do método Kolmogorov e Smirnov para
a diferenca do IMC do Grupo 2 com o Grupo 4.

Figura 5: Comparacédo da diferenca do inicio e do final da coleta para do IMC do Grupo
ativo 2 sem DHGNA sedentarios e 0 Grupo 4 com DHGNA ativo.
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Fonte: Elaborado pelo autora

A comparagdo dos Grupos 3 e 4, cujos participantes possuem esteatose, sdo sedentarios
e ativos respectivamente, revelou a diferenca do IMC entre os Grupos, com o valor de p 0.0166.
Assim, € possivel considerar, portanto, como mais uma constatacdo do efeito positivo do
exercicio essa significativa diferenca entre os participantes do Grupo 3, com esteatose ativos
comparado ao Grupo 4, com esteatose sedentarios, com uma média de 2.082 pontos. O resultado

da figura 6 mostra essa distribuicdo do peso corporal entre os Grupos, e no Anexo 7, apresenta
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o valor de r, e 0 resumo dos dados do método Kolmogorov e Smirnov para a diferenca do IMC

do Grupo 3 com o Grupo 4.

Figura 6 — Comparacéo da diferenca do inicio e do final da coleta para do IMC do Grupo
3 com DHGNA ativo e 0 Grupo 4 com DHGNA sedentario.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacéo a analise comparativa da circunferéncia abdominal entre os Grupos 1 e 3,

cujos participantes sdo ativos, sem esteatose e com esteatose respectivamente, a diferencga da

circunferéncia entre os Grupos revelou o valor de p 0.0047. Revelando, portanto, uma diferenca

significativa, com uma média de 3.917 cm, entre os participantes do Grupo 3, com esteatose

ativos comparado ao Grupo 1, sem esteatose.

A figura 7 mostra essa distribuicdo da circunferéncia abdominal entre os Grupos, e 0

Anexo 8, apresenta o valor de r, e 0 resumo dos dados do método Kolmogorov e Smirnov para

a diferenca da circunferéncia abdominal do Grupo 1 com o Grupo

3.

Figura 7: Comparacéo da diferenca do inicio e do final da coleta para a circunferéncia

abdominal dos Grupos 1 ativos sem DHGNA e o Grupo 3 com

DHGNA.

PARTICIPANTES

-10 -

ABD DIF G1
ABD DIF G3

Valordep

0.0047

Fonte: Elaborado pelo autora

Nesse contexto, a circunferéncia abdominal entre os Grupos 2 e 4, cujos participantes

sdo sedentarios, sem esteatose e com esteatose respectivamente, o valor de p é 0.0830.

Demonstrando, assim, uma diferenca ndo significativa entre os participantes do Grupo 2, com
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esteatose comparado com o Grupo 4, com esteatose. E necessario considerar, portanto, essa
diferenca nao significativa revelada pelos dados como um possivel efeito do sedentarismo.

A figura 8 apresenta a distribuicdo da circunferéncia abdominal entre os Grupos, e 0
Anexo 9, apresenta o valor de r, e 0 resumo dos dados do método Kolmogorov e Smirnov para
a diferenca da circunferéncia abdominal do Grupo 2 com o Grupo 4.

Figura 8 — Comparacao da diferenca do inicio e do final da coleta para a circunferéncia
abdominal do Grupo 2 com DHGNA ativo e 0 Grupo 4 com DHGNA. sedentario.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A comparagdo dos Grupos 3 e 4, cujos participantes possuem esteatose, sdo sedentarios
e ativos respectivamente, a diferenca da circunferéncia abdominal entre os Grupos, tem o valor
de p 0.009. Tal comparacao revelou, desse modo, uma diferenca significativa, com uma média
de -5.455 cm, entre os participantes do Grupo 3 com esteatose ativos comparado ao Grupo 4
com esteatose sedentérios, relutancia do exercicio.

A figura 9 demonstra a distribuicdo do peso corporal entre 0os Grupos, € 0 Anexo 10
apresenta o valor de r, e o resumo dos dados do método Kolmogorov e Smirnov para a diferenca

da circunferéncia abdominal do Grupo 3 com o Grupo 4.

Figura 9: Comparacao da diferenca do inicio e do final da coleta para a circunferéncia
abdominal do Grupo 3 com DHGNA ativo e 0 Grupo 4 com DHGNA sedent
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Fonte: Elaborado pelo autora

Enquanto a analise comparativa do percentual de gordura entre os Grupos 1 e 3, cujos
participantes sdo ativos, sem esteatose e com esteatose respectivamente, revelou a diferenca de
peso entre os Grupos, com o valor de p 0.6508. Demonstrando, dessa maneira, uma diferenca
ndo significativa, com uma média de 0.4808 entre os participantes do Grupo 3, com esteatose
ativos comparado ao Grupo 1, sem esteatose. E preciso ressaltar que, nos Grupos 2 e 4, ou seja,
nos Grupos sedentarios, o valor de p é 0.8025 apresentando uma diferenca nao significativa,
com uma média de 0.2145. A analise do Grupo 3, ativos com esteatose e do Grupo 4, sedentarios
com esteatose o valor de p é 0.0368 revelou uma diferenca significativa, com uma média de -
2.123 para o percentual de gordura.

A figura 10 mostra a distribuicdo do percentual de gordura entre os Grupos com
esteatose, 0 Grupo 3 e 0 Grupo 4 e o Anexoll, apresenta o valor de r, e 0 resumo dos dados do
método Kolmogorov e Smirnov para a diferenca do percentual de gordura do Grupo 3 com o
Grupo 4.

Os dados das analises comparativas da relacdo entre a cintura e o quadril ndo revelaram
diferenca significativa na comparacéo entre os Grupos 1 e 3, apresentando um valor de p 0.4609.
E preciso relatar que também néo foi encontrada significancia na comparac&o entre o Grupo 2

e 4 com o valor de p 0.9375, nem na comparacao entre o Grupo 3 e 4, com o valor de p 0.9219.

Figura 10 — Diferenca do percentual de gordura entre os Grupos com esteatose, 0 Grupo
3 ativo e 0 Grupo 4 sedentarios.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Nesse sentido, € possivel constatar que os dados apresentados revelaram que o exercicio
fisico, para os participantes com DHGDM, teve significancia na relagdo do peso corporal e na
circunferéncia abdominal, os quais sd8o marcadores importantes de risco de doencas

cardiovasculares, além da alteragdo no percentual de gordura corporal.
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Comparando com o Grupo sedentario com esteatose, 0 Grupo 3 ativo revelou uma
melhora nos dados antropométricos. Evidenciando, assim, que o exercicio fisico pode provocar
mudancas fisicas e fisiologica, mesmo que pequenas, beneficiando a satde de uma forma geral
dos seus praticantes.

Para Peng e colaboradores (2022), a obesidade aumentou o risco de desenvolvimento da
DHGNA, e a obesidade central representa uma ameaca maior a saude nacional do que a
obesidade geral, sendo o aumento na circunferéncia da cintura e do IMC um risco grande para
formacgéo de DHGNA (Peng et al., 2022).

Ressalta-se que os dados do presente estudo mostraram que 0s participantes com
DHGNA apresentaram o peso corporal, o IMC e a circunferéncia abdominal maior comparado
aos que ndo tem a esteatose hepatica.

A revisdo sistematica de Younossi, Corey e Lim (2022) limitada apenas a préatica do
exercicio fisico, como o presente estudo, mostrou que o exercicio fisico ndo reduziu o peso
significativamente em comparacao ao Grupo controle, mas reduziu sim os niveis de AST.

Nesse sentido, é possivel que a perda de peso possa ndo ter um efeito no indice de massa
corporal, mas o efeito do exercicio provoca varios beneficios metabolicos, como a aptiddo
cardiorrespiratoria (CRF), que é um indicador fisiolégico do consumo méximo de oxigénio em
resposta as demandas metabdlicas, entre outros. Dessa forma, € possivel observar a baixa
aptiddo cardiorrespiratdria para Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica como um preditor
de morte prematura e de mortalidade por todas as causas, indicando a extrema importancia da
adocdo de uma rotina de exercicios (Wang, 2022).

4.5 Andlise da qualidade de vida

O questionario SF-36 € uma versao curta brasileira para avaliar a qualidade de vida das
pessoas, que apresenta uma pontuacdo de 0 a 100, na qual O é considerado ruim e 100 excelente,
para os oito dominios a seguir: Limitacdo Fisica, Capacidade Fisica, Dor, Estado Geral de
Saude, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Saude Mental.

A analise IntraGrupo do questionario de qualidade de vida SF-36 revelou apenas uma
diferenga significativa no dominio Vitalidade para o Grupo 4, cujos participantes sdo
sedentarios e possuem DHGNA. E necessario considerar, portanto, que tal alcance pode estar
relacionado ao estado emocional em participar do estudo e a algumas mudangas, como habitos
alimentares, por exemplo. Nesse sentido, a Tabela 12 a seguir apresenta os valores de cada

dominio de cada Grupo:
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Tabela 12: Andlise IntraGrupo de cada dominio do SF-36 para cada Grupo.

ANALISE INTRAGRUPO SF-36

VALOR DE P GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4
CAPACIDADE FUNCIONAL 0.05* 0.26 0.96 0.24
LIMITAGAO FISICA 0.60 0.26 0.05% 0.26
DOR 0.60 0.56 0.14 0.17
ESTADO DE SAUDE 0.36 0.69 043 051
VITALIDADE 0.28 0.34 0.68 0.03*
ASPECTOS SOCIAIS 0.99 0.30 0.56 0.23
ASPECTOS EMOCIONAIS 0.30 0.29 0.73 0.54
SAUDE MENTAL 0.93 0.26 0.28 0.40

Fonte: Elaborado pelo autora

Com relacdo a analise InterGrupo do questionario de qualidade de vida SF-3 apresentou

uma diferenca significativa no dominio Limitacdo Fisica nas trés coletas, no dominio da dor

para as coletas meio e final e 0 mesmo para o dominio de vitalidade.

Considera-se, portanto, que tais melhoras podem revelar a influéncia do exercicio fisico,

quando ocorre a melhora da limitacdo fisica, resultando dos movimentos realizados, dos

alongamentos e da forca muscular, proporcionando a uma melhora da dor e consequentemente

uma m aior disposicdo pela melhora do dominio vitalidade os dados estdo apresentados na

Tabela 13.

Tabela 13: Andlise InterGrupo para cada dominio das trés coletas.

ANALISE INTERGRUPO SF-36

VALOR DE P DO DOMINIO
LIMITACAOFiSICA
CAPACIDADE FiSICA
DOR

ETADO DE SAUDE
VITALIDADE

ASPECTOS SOCIAIS
ASPECTOS EMOCIONAIS
SAUDE MENTAL

INICIO
0.00*
0.26
0.06
0.00*
0.09
0.75
0.52
0.19

MEIO
0.0009*
0.16
0.004*
0.09
0.04*
0.05*
0.21
0.15

FINAL
0.001*
0.07
0.02*
0.5
0.44
0.10
0.30
0.52

Fonte: Elaborado pelo autora

A analise descritiva dos dados do questionario SF-36 mostra uma melhora nos dominios

ao longo do estudo. Assim, apenas o dominio limitacdo fisica, no Grupo 4, apresentou uma

piora comparado a primeira coleta.
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Quando avaliamos a analise e comparacdo dos dados entre 0s grupos, € possivel notar a
maior pontuacdo do Grupo 1 em relacdo aos demais Grupos. J& 0 Grupo 2 apresentou maior
pontuacdo comparado aos Grupos 3 e 4. Enquanto o Grupo 3 foi melhor que o0 Grupo 4.

De acordo com esses resultados, € possivel, portanto, defender uma forte correlagéo
entre as condic¢des de salde e a pratica de exercicio fisico, relacionados a melhora na qualidade
de vida. Assim, 0 anexo 12 mostra a analise descritiva dos valores das medias, desvio padrao,
e variancia de cada grupo para cada dominio do questionario SF-36. Ja a Tabela 14 apresenta a
média dos dominios do questionario SF-36 para as trés coletas de cada Grupo.

Tabela 14: Analise dos dominios do questionario SF-36 para as trés coletas de cada Grupo.

NEBIA INICIO MEIO FIM INICIO MEIO FIM INICIO MEIO FIM INICIO MEIO FIM
Gl G1 Gl G2 G2 G2 G3 G3 G3 G4 G4 G4

CAP Fis 90.68 90.00 93.00 8283 85000 86.923 73.82 7111 7863 6805 6361 53.63
LIM FIS 89.77 8159 90.00 76.09 9021 8653 6470 8472 9090 7777 6528 59.09
DOR 7481 7490 8400 7096 7356 7384 6029 6561 69.27 5694 5283 5581
SAUDE 6750 5954 6333 57.04 5815 5846 5335 5177 60.63 4530 4878 4881
VITALIDADE 6627 6954 7366 6478 6608 7269 6852 6666 7318 4944 5194 61.36
SOCIAL 8156 8238 90.00 8165 8167 9326 8235 69.72 7613 7701 6736 7045
EMOCIONAL 8432 84.14 86.66 7826 8550 89.743 84312 74071 79.922 6851 6296 69.69
SAUDE 7418 7472 7920 6991 7878 80.00 7435 7288 80.36 5955 62.67 69.45
MENTAL : : : : : : : . . . . .

Fonte: Elaborado pelo autora

4.6 Analise comparativa do inicio ao final da coleta do questionario SF-36

Quanto aos dominios do questionario qualidade de vida, a analise comparativa dos
Grupos 1 e 3, com participantes ativos, revelou uma diferenca significativa no dominio da
capacidade fisica, com o valor de p 0.03. Demonstrando, dessa forma, que o Grupo 1 sem
esteatose tem uma melhor capacidade fisica comparada ao Grupo 3, com esteatose. Dados este
que colaboram para a elucidagdo do processo negativo da doenga hepatica gordurosa, a qual
mesmo com a pratica de exercicio fisico, ainda deixa as pessoas em condicOes inferiores das
que ndo tem a esteatose.

Esses dados expressam o qudo complexos sdo os fatores como estresse oxidativo,
estresse do reticulo endoplasmaético e a lipotoxicidade provocado pela esteatose, que ha uma
demora ou dificuldade para as mudancas desses efeitos com a pratica de exercicio fisico,
mostrando que se deve ter persisténcia e constancia na mudanca do estilo de vida, pois os efeitos

adquiridos ndo foram a curto prazo, assim também ndo serdo modificados rapidamente.
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A figura 11 apresenta a distribuicdo dessa diferenca, para os demais dominios, como:
Limitacdo fisica, dor, Estado de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude
mental ndo houve mudanca significativa na comparacao.

Figura 11: Diferenca do inicio ao final da Capacidade Fisica entre o Grupo 1 ativo sem
esteatose e 0 Grupo 3 ativo com esteatose.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Os Grupos 2 e 4, com participantes sedentarios, na analise comparativa dos dominios,
ndo demonstrou diferenca significativa de capacidade fisica, dor, estado de saude geral,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde mental.

Dessa maneira, foi observado apenas a significancia no dominio limitacédo fisica com o
valor de p 0.03. Revelando, assim, que o Grupo 2, sem esteatose, apresentou menos limitacao
fisica do que o Grupo 4, com esteatose, conforme disposto na figura 12.

Além do mais, os participantes com esteatose hepéatica apresentaram os dominios
menos significantes em compara¢do com o grupo que ndo tem, afirmando os efeitos negativo
da doenca hepatica, por consequéncia da inflamagdo da doenca e na capacidade de que ela
provoca para a diminuicdo da saide emocional.

Figura 12: Diferenca do inicio ao final da Limitacdo Fisica entre o Grupo 2 sem esteatose
e 0 Grupo 4 com esteatose, ambos sedentarios.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Para analise comparativa dos Grupos 3 e 4 com esteatose ndo revelou diferenca
significativa nos dominios de capacidade fisica, dor, estado de saude geral, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais e saude mental, mostrou que existe uma significancia para o
dominio Limitacdo Fisica com o valor de p 0.01, revelando que o Grupo, ativo e com esteatose,
apresentou menos limitacdo fisica do que o Grupo 4, com esteatose e sedentario, como pode ser

demonstrado na figura 13.

Figura 13 — Mostra a diferenca do inicio ao final da Limitacao Fisica entre o Grupo3 ativo
com esteatose e 0 Grupo 4 sedentarios com esteatose.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Nesse sentido, é possivel constatar que os dados do questionario de qualidade de vida
SF-36 apresentados mostraram uma melhora da qualidade de vida ao longo do estudo. Além de
indicar que os participantes com DHGNA possuem uma menor qualidade de vida comparado
aqueles que ndo tem a doenca. Contudo, é preciso também ressaltar que os dados evidenciaram
que todos os participantes apresentam uma qualidade de vida muito baixa, principalmente
aqueles com DHGNA.

Nessa perspectiva, o estudo de Abdelbasset et al. (2019) mostrou que os dados
demogréaficos, parametros clinicos e gravidade da doenca estdo relacionados a qualidade de
vida, corroborando, portanto, os dados encontrados nesse estudo. Porém é importante saber que
ainda sdo poucos os estudos que exploram a influéncia do exercicio fisico relacionado a satde
e a qualidade de vida de pacientes com DHGNA um método importante que podera ser uma
pratica associada a pratica farmacoldgica.

Também, considera-se importante o estudo de Younossi et al. (2019), que encontrou um
escore significativamente mais baixo relacionado a saude fisica, como dor, limitacéo fisica, dor,
saude geral, e vitalidade. Corroborando, portanto, os dados obtidos nesse estudo, no qual 0s
pacientes sedentarios com DHGNA apresentaram os dominios relacionados a saude fisica mais

prejudicados do que os demais participantes.
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Outro estudo com resultados semelhantes aqueles encontrados nesse estudo se
aproximam dos nossos, € o de Wang et al. (2022), que monstra que a qualidade de vida das
pessoas com DHGNA é prejudicada, sendo significativamente menor do que a populacdo em
geral. Dessa forma, nesse estudo de Wang et al. (2022), também verificaram que a menor
qualidade de vida esta relacionada aos seguintes indicadores: idade avancada, sexo feminino,
baixa renda e escolaridade, obesidade, diabetes tipo 2, fibrose e cirrose (Wang et al., 2022).

Dentro dessa perspectiva destaca-se também o estudo de Samala et al. (2020), cujo
dados apresentam resultados semelhantes aos encontrados nesse estudo, evidenciando uma
associacdo negativa dos pacientes com DHGNA ao percentual de gordura corporal, ao IMC e

aos 8 dominios do questionario SF-36.

4.7 Questionario de frequéncia alimentar

Os dados da frequéncia de consumo dos alimentos da analise descritiva da frequéncia
alimentar estdo descritos no Anexo 13, que apresenta a frequéncia de consumo de cada Grupo
em cada coleta. J& os dados entre 0s Grupos do teste do Qui-quadrado e Kappa estdo descritos
no Anexo 17, que apresenta os valores do Qui-quadrado, razdo de verossimilhanca, associacdo
linear por linear, medidas simétricas e medida de concordéancia, para cada coleta de cada tipo
de alimento.

Os resultados da analise do questionario de frequéncia alimentar revelaram que o Grupo
de interesse, ou seja, 0 Grupo praticante de exercicio fisico com esteatose apresentou uma
pequena diminuicdo no consumo dos alimentos como embutidos, arroz, tubérculos,
refrigerante, paes e biscoitos, fast food e doces e sobremesas. Dessa forma, é possivel concluir
que os grupo de interesse revelou uma diminuigéo na ingestdo dos alimentos que séo fortemente
correlacionados a piora da DHGNA.

Considera-se que a mudanca no consumo desses alimentos concilia e corrobora 0s
resultados antropométricos apresentados, favorecendo com maior intensidade a melhora da
DHGNA, de suas disfuncdes fisica e mental, proporcionando, assim, uma melhor qualidade de
vida e um menor risco de agravamento no quadro de saude.

O Grupo sedentario com esteatose (Grupo 4) também teve uma diminui¢do no consumo
de sopas e massas, refrigerante, fast food e doces e sobremesas, por outro lado, quanto aos
embutidos, houve um pequeno aumento do consumo. Da mesma forma, é possivel considerar

que essa reducdo da frequéncia do Grupo 4 no consumo de alguns dos tipos de alimentos
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também condiz com algumas das mudancas nos resultados antropométricos e na qualidade de
vida.

Torna-se imprescindivel ressaltar que, em um estudo observacional com ensaios clinicos
randomizados de Peng (2022), o consumo de bebidas acucaradas e refrigerantes agucarados foi
significativamente associado a um risco aumentado da DHGNA, bem como as diretrizes
mantém os componentes da sindrome metabolica, obesidade, DM2, hipertensao e dislipidemia.
Nesse sentido, torna-se l6gico concluir que a ingestdo de bebidas acucaradas é considerada
como fator de risco associado a DHGNA e a DM2 (Peng et al., 2022).

Em um estudo prospectivo de coorte com individuos com doenca hepética gordurosa
ndo alcodlica que receberam dieta individualizada de baixa caloria e aconselhamento a cada 3
meses, durante 24 meses, apresentou uma perda de peso de 5% ou mais, e foi considerada como
resposta terapéutica adequada.

Considera-se que o estudo de Reis (2015) no qual a adesdo ao aconselhamento
nutricional também foi baixa, apenas uma pequena proporc¢do de pacientes que atingiu a perda
de peso corporal programada em longo prazo (Reis et al., 2015). Mesmo com uma metodologia
diferente, os dados de Reis (2015) corroboram os dados parecidos do presente estudo, atuando
como evidéncia da comprovacdo do manejo especifico para a DHGNA com efeitos positivos
tanto separadamente, quanto os combinados.

Dentro dessa perspectiva, uma revisdo sistematica e uma meta-analise de Henney (2023)
demostrou resultados consistentes para a associacdo entre o consumo de alimentos
ultraprocessados e DHGNA, com um efeito dose-resposta, fornecendo evidéncias valiosas para
apoiar as politicas de satde publica em relacdo ao aconselhamento dietético nesta doenca cada
vez mais prevalente (Henney et al., 2023).

Dessa maneira, torna-se cada dia mais necessaria a exploracéo nos estudos do papel do
total de calorias e do tipo de dieta para a perda de peso, recomenda-se uma dieta rica em frutas
e vegetais frescos, fibras e acidos graxos poli-insaturados como 6mega-3. Uma dieta com déficit
caldrico e recomendada para os pacientes com DHGDM com sobrepeso ou obesidade, obtendo
consolidar os seus beneficios por meio de evidéncias cientificas da atividade fisica e do
exercicio fisico.

Buscando, finalmente, apoiar essas modificacdes por meio de modelos e técnicas de
mudanga comportamental estabelecidos para manutengéo a longo prazo das modifica¢des no
estilo de vida, evitando recaidas e reganho de peso (Romero-Gomez, Zelber-Sagi, e Trenell,
2017).
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Considerando os dados encontrados e os estudos analisados, é possivel constatar que,
apesar das evidéncias cientificas aqui relatadas e em outros estudos, essa mudanca ainda esta
muito distante da realidade das pessoas, ja que a pouca adesdo a mudanca do estilo de vida é

ainda um grande, sendo o0 maior, obstaculo para o tratamento eficaz da DHGNA.

4.8 Andlise metabolica por ressonancia magnética nuclear

Os espectros de H de RMN contém informages sobre a concentracdo das moléculas.
O conjunto de metabdlitos identificados, da origem ao que é chamado na literatura de perfil
metabolico. Assim, é buscado identificar se ha diferencas no perfil metabdlico entre os grupos
estudados e como eles mudam ao longo das duas coletas de urina realizadas.

Avaliando o grupo 1 e grupo 2, os dados de RMN indicam que ha uma tendéncia de
mudanca no perfil metabdlico entre grupos e que essa disposi¢do aumenta levemente entre as
coletas 1 e 2. A figura 14 apresenta a dispersdo dos scores das analises de PCA para ambas as
coletas, indicando que essa técnica, ndo supervisionada, e ndo consegue indicar diferencas no
perfil metabdlico dos grupos 1 e 2. Usando a técnica de sPLS-DA, no entanto, é mostrado que
apesar de haver sobreposicao entre 0s grupos, uma tendéncia de separacdo comeca a se mostrar
na figura 15.

Figura 14: Avaliacdo da diferenca do perfil metabdlico entre os grupos 1 e 2 pelas técnicas
de PCA (A) e sPLS-DA (B). A técnica de PCA mostra grande sobreposi¢do entre 0s grupos,
enquanto a técnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separagdo, com maior evidéncia na
coleta 2.
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Fonte: Elaborado pelo autora

O emprego do algoritmo de Random Forest indica uma taxa de acerto de 69% (erro de
31%) na primeira coleta (Grafico 15). Usando o0 mesmo procedimento, a coleta 2 indicou uma
taxa de acerto de 75% (Gréafico 15). Apenas o metabolito fenilalanina foi identificado como
importante na primeira coleta usando sua frequéncia de amostragem no algoritmo de Random
Forest. Ja na segunda coleta, outros metabdlitos sdo encontrados com niveis diferentes entre 0s
grupos 1 e 2. O aumento do nimero de metabolitos condiz com o melhor desempenho do

algoritmo de Random Forest na segunda coleta.

Figura 15: Desempenho de classificacdo do algoritmo Random Forest para diferenciar os
grupos 1 e 2 na primeira e segunda coleta. O desempenho na segunda coleta foi superior,
indicando que a diferenca do perfil metabdlico aumentou ao longo das coletas.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Avaliando a diferenga do perfil metabdlico entre os grupos 1 e 3, observamos uma
sobreposicao entre eles na analise de PCA, assim como na comparacgéo anterior, e uma melhor
separagdo usando a técnica de sPLS-DA (figura 16). A elipse com o intervalo de confianga de
95% toca levemente entre 0s grupos na coleta 1 e estdo completamente separadas na coleta 2.
O algoritmo de Random Forest conseguiu diferenciar os grupos 1 e 3 com uma taxa de acerto
de 87,5% na primeira coleta e 97,1% na segunda coleta (Anexo 15). O bom desempenho do
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algoritmo indica que a diferenca do perfil metabolico é mais intensa entre os grupos 1 e 3 do
que entre 0s grupos 1 e 2. Na coleta 1, apesar da técnica de Random Forest ter se mostrado bem
eficiente na separacdo entre os grupos, 0 método de sPLS-DA retornou uma variedade maior
de metabdlitos importantes e com niveis diferentes entre os grupos. Na coleta 2, 0 método de
Random Forest identificou os metabolitos o &cido isovalérico, lactato, citrato e creatinina como

tendo concentracOes diferentes.

Figura 16: Avaliacdo da diferenca do perfil metabolico entre os grupos 1 e 3 pelas técnicas
de PCA (A) e sPLS-DA (B). A técnica de PCA mostra grande sobreposicéo entre os grupos,
enguanto a técnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separacdo, com maior evidéncia na
coleta 2.
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Fonte: Elaborado pelo autora

A comparagdo com o grupo 4 permitiu realizar as analises apenas para a coleta 1, ha
apenas quatro amostras medidas do grupo 4 na coleta 2. Assim, como a comparacgao entre 0s
grupos 1 e 3, a comparacdo da coleta 1 entre os grupos 1 e 4 indica que o método néo
supervisionado PCA n&o consegue indicar diferencas significativas no perfil metabolico. No

entanto, a técnica de OPLS-DA indica a presenca de 2 grupos distintos, considerando o
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intervalo de confianca de 95% (figura 17). Random Forest obteve uma taxa de acerto de 80%
e com 0 auxilio do método de OPLS-DA o0s metabodlitos foram encontrados como sendo em

concentracdes diferentes entre os grupos (Anexo 16).

Figura 17: Avaliacéo da diferenca do perfil metabdlico entre os grupos 1 e 4 pelas técnicas
de PCA e sPLS-DA. A técnica de PCA mostra grande sobreposi¢do entre 0s grupos, enquanto
a técnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separacdo, com maior evidéncia na coleta 1.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Ademais, as analises comparativas entre os grupos 2 e 3 indicam a mesma tendéncia
observada anteriormente, em que o método de PCA resulta em grande sobreposi¢do no gréafico
de score-plot, enquanto o grafico da técnica OPLS-DA mostra maior distincao entre 0s grupos
(figura 18), tanto para a coleta 1 quanto para a coleta 2. O método de Random Forest atingiu
uma taxa de acerto de 81,6% na coleta 1 e 100% na coleta 2 (Anexo 17).

Figura 18: Avaliacdo da diferenca do perfil metabdlico entre os grupos 2 e 3 pelas técnicas
de PCA (A) e sPLS-DA (B). A técnica de PCA mostra grande sobreposicdo entre os grupos,
enguanto a técnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separacdo, com maior evidéncia na
coleta 2.
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Fonte: Elaborado pelo autora

Da mesma forma, as analises comparativas entre 0s conjuntos 2 e 4 para a primeira
coleta indicam que o método de PCA evidenciou considerdvel sobreposicdo entre as
concentracdes do perfil metabolico. Ao contrario, a técnica SPLS-DA destacou uma maior
distincdo entre os grupos (Figura 19). Na primeira coleta, 0 método de Random Forest alcangou
uma taxa de acerto de 73,7% (Anexo 18).

Figura 19: Avaliacdo da diferenca do perfil metabolico entre os grupos 2 e 4 pelas técnicas
de PCA e sPLS-DA. A técnica de PCA mostra grande sobreposi¢do entre os grupos, enquanto
a tecnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separacdo, com maior evidéncia na coleta 2.

(A) PCA coleta 1 SPLS-DA coleta 1
- r=" 8- O'- =
1062 10G2
o il S
XX ~~
gl J % e cﬁ Lo
™ °o o ©
oo § o o e
O 8 Dol Aeitte e
O o (ol t °
¥ o o ooOo 8
' : al
I I 1 1 1 I 1 I |
-200 -100 0 100 200 -10 -5 0 5
PC1 (71.5%) PC1 (11.9%)

Fonte: Elaborado pelo autora

Assim como anteriormente descrito, a comparacao entre 0s grupos 3 e 4 ocorreu apenas
para a primeira coleta. A analise por PCA também indica grande sobreposicdo entre 0s grupos,
mas o gréafico de “score-plot” da técnica sPLS-DA indica certa diferenga no perfil metabdlico,
com dois grupos bem distintos e uma pequena sobreposicéo entre as elipses que configuram o
intervalo de confianca de 95% (Figura 20). O método de Random Forest conseguiu um

desempenho com 80,6% na taxa de acerto (Anexo 19).

Figura 20: Avaliacéo da diferenca do perfil metabdlico entre os grupos 3 e 4 pelas técnicas
de PCA e sPLS-DA. A técnica de PCA mostra grande sobreposi¢do entre 0s grupos, enquanto
a técnica de sPLS-DA indica uma tendéncia de separa¢do, com maior evidéncia na coleta 2.
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4.9 Discussdo dos Metabolitos
Tabela 15. Apresenta os metabolitos encontrados na urina, que foram significativos nas

analises do grupo 1 e do grupo 3

ANALISE DOS METABOLITOS

GRUPO 1 GRUPO 1 GRUPO 3 GRUPO 3
12COLETA 22COLETA '].a COLETA 22COLETA
Creatinina Acido hipurico Acido hipurico Anserina
Dimetilamina Anserina Creatinina Creatina
Fenilalanina Creatinina Creatina fosfato Creatinina
Formato Lactato Dimetilamina Formato
Glicina Lisina/arginina Glicina Lactato
Trigonelina Taurina Formato Lisina/isoleucina
TRIGONELINA TRIGONELINA
TRIPTOFANO

Fonte: Elaborado pelo autora

e Fenilalanina

Ela € um aminoéacido essencial que ndo pode ser sintetizado pelo corpo humano e deve
ser obtido a partir da alimentacdo. A principal via de metabolismo da fenilalanina é a sua
conversdo em tirosina, que é catalisada pela enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), utilizando
o cofator tetrahidrobiopterina (BH4) e oxigénio molecular. Apds a conversdo em tirosina, esta
pode seguir varias vias metabolicas. Uma delas é a sua transformagdo em dopa, que é o

precursor da dopamina, noradrenalina e adrenalina. Outra via € a sintese de melanina, que é
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importante para a pigmentacéo da pele e protecao contra os raios ultravioleta (Van Spronsen et
al., 2017).

O exercicio fisico combinado com suplementacdo de aminoacidos é um método eficaz
para acelerar a mobilizacdo de gordura. No entanto, os efeitos isolados dos aminoacidos
combinados com exercicio fisico, segundo o estudo de Ueda et al, mostram que a ingestdo de
fenilalanina aumentou significativamente as concentragcdes de glicerol e glucagon. O RER
também diminuiu. Contudo, sugerem que a oxidacéo lipidica em todo o corpo aumentou e que
a suplementacdo pré-exercicio de fenilalanina estimulou a oxidacdo de gordura (Ueda et al.,
2017).

O metabolito fenilalanina encontrado na primeira coleta, pode estar relacionado aos
participantes do grupo 1, o qual os participantes ja praticavam exercicio fisico, e 0s que ndo tem

a esteatose hepaética.

e Triptofano

O triptofano (Trp) é um aminoacido essencial da dieta humana, importante em varias
funcGes metabolicas. Ele pode ser usado no diagnéstico de varios disturbios metabdlicos e
sintomas associados a essa doenca. Desempenha um importante papel na sintese de proteina e
é um percursor de compostos biologicamente ativos, como serotonina, melatonina, acido
quinolinico, &cido cinurénico, triptamina e coenzimas importantes para a reacdo de
transferéncias de elétrons (redox, equilibrio do metabolismo), como o dinucleotidio de
nicotinamida adenina (NAD+) (Katuzna-Czaplinska et al., 2019).

A reducdo da secrecdo de serotonina esta associada ao transtorno do espectro do
autismo, obesidade, esquizofrenia e anorexia e bulimia nervosa. A literatura preconiza que o
Trp tem um papel significativo na funcionalidade do eixo cérebro-intestino e na imunologia.
Os estudos demonstram que o amino&cido Trp exerce agdo protetora no intestino, pois auxilia
para 0 aumento da expressao das proteinas de juncéo estreita, como claudina-3 (CLDN3) juncao
de ocluséo (ZO-1) (Davidson et al., 2022).

A via metabolica do triptofano envolve principalmente a sua conversdo em serotonina e
niacina (vitamina B3), dois compostos essenciais para diversas funcdes fisiologicas. A enzima
triptofano hidroxilase converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), que por sua vez é
convertido em serotonina pela enzima descarboxilase do aminoacido aromatico. Além disso, o
triptofano também pode seguir a via da quinurenina, levando a producdo de niacina. A

serotonina é fundamental na salde do sistema nervoso, atuando como neurotransmissor e
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influenciando o humor, o sono, o apetite e outros processos fisioldgicos. Por outro lado, a
niacina é essencial para 0 metabolismo energético e a salde da pele, entre outras funcées (Liu
etal., 2017).

O Trp foi significativo na segunda coleta dos grupos 1 e 2 apenas, podendo estar
correlacionado com a auséncia da doenca hepética, e com a pratica de exercicio fisico. O
exercicio fisico é capaz de promover um aumento na producao de serotonina, devido a maior
disponibilidade do seu aminoacido precursor que € o Trp. Em condicGes aerdbicas de baixa
intensidade e longa duracg&o, o tecido adiposo € mobilizado pelo sistema hormonal, liberando
acidos graxos para producdo de energia. Esses lipidios serdo carreados pela albumina na
circulacdo sanguinea, até atingirem a musculatura ativa. A necessidade de disponibilizar &cidos
graxos livres para oxidacdo acaba por liberar triptofano, pois ambos utilizam a mesma proteina
carreadora. Deste modo, a concentracdo de triptofano livre na barreira hematoencefalica é

aumentada

e Acido hipurico

O metabolito &cido hipurico pode sofrer alteracBes devido a fatores como dieta e
tabagismo, e sua interpretacdo como marcador bioldgico deve levar em consideracdo esses
possiveis interferentes. Por exemplo, o consumo de alimentos ricos em acido benzoéico pode
elevar os niveis de acido hiparico na urina, assim como o tabagismo pode aumentar a exposi¢ao
ao tolueno e, consequentemente, os niveis de acido hipdrico (Gonzalez et al., 2010).

A microbiota intestinal humana é responsavel pela producéo de diversas moléculas que
circulam no sangue e influenciam a fisiologia do hospedeiro. No estudo de Pruss et al,
descobriram uma via metabdlica compartilhada entre o microbio e o hospedeiro para a geracao
de &cido hipurico, um dos &cidos organicos mais comuns na urina de mamiferos. Essas
descobertas revelaram uma nova via metabolica entre o0 hospedeiro e o microbio (Pruss et al.,
2023).

Além disso, identificaram a B-oxidacao via acil-CoA desidrogenase de cadeia media
(MCAD) como um novo mecanismo pelo qual os mamiferos metabolizam os metabdlitos
provenientes da microbiota. Apds determinar a via microbiana que contribui para a geragdo de
acido hipurico, investigaram como o0 hospedeiro produz esse acido a partir do acido
fenilpropidnico. Observaram entdo que o produto da via oxidativa da fenilalanina, o

fenilacetato, é conjugado com glicina pelo hospedeiro, resultando na formacdo de
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fenilacetilglicina, conforme encontrado em camundongos colonizados por cepas com
capacidade redutora de fenilalanina (Pruss et al., 2023).

Observaram ainda, um aumento significativo nos niveis séricos de &cido hipdrico na
faixa etéria entre 60 e 70 anos, o que esta associado a diversas funcdes, incluindo a diversidade
da microbiota intestinal e a saide metabdlica. Este achado pode ter implicagdes importantes no
desenvolvimento de novas estratégias para mitigar os efeitos negativos do envelhecimento.
Embora tradicionalmente o aumento desse metabdlito fosse associado a prejuizos na funcao
renal, estudos recentes sugerem que o &cido hipdrico pode, na verdade, ser um marcador e um
mediador da salde metabdlica. Ele pode estar relacionado a complexidade da microbiota
intestinal, que tem influéncia direta na absorcéo de nutrientes no intestino, e possivelmente pode
exercer um efeito protetor sobre as células beta do pancreas (De Favari Signini et al., 2022).

Assim, o acido hipurico foi encontrado nas coletas dos grupos 1 e 2 e também nos grupos
2 e 3, e no grupo 3 e 4 demonstrando que pode estar relacionado a doenca hepatica, pois 0s
grupos em que apresentaram este metabolito estdo as pessoas com esteatose e também o grupo
2 que € sedentario. Ha uma provavel correlacdo entre a DHGNA, ma alimentacéo, baixa pratica

de exercicio fisico e a dishiose intestinal.

e Anserina

A anserina é um dipeptideo natural encontrado em altas concentraces em certos tecidos
musculares, especialmente em aves e mamiferos. Sua principal funcdo bioldgica tem sido
associada a regulacdo do pH intracelular e a protecdo contra danos oxidativos durante o
metabolismo muscular. A via metabodlica da anserina envolve principalmente sua sintese a partir
dos aminodcidos beta-alanina e histidina. A beta-alanina é combinada com a histidina através
de uma reacdo enzimatica para formar a anserina. Esta molécula é armazenada nos musculos
esqueléticos e cardiacos, atuando como um tampao para manter o equilibrio acido-base durante
periodos de exercicio intenso (Chmielewska et al., 2020).

O metabolito da anserina foi significativo nas analises das amostras da segunda coleta
dos grupos G1 e G2 e também no G2 e G3, podendo ser levado em conta a auséncia da doenca
e a pratica de exercicio fisico, pois 0s participantes do grupo 1 e 3 sdo ativos e conforme os
dados antropomeétricos eles apresentam uma melhora da massa muscular apés a intervencgdo do

exercicio fisico.
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e Taurina

A taurina é um aminoacido sulfurado sintetizado a partir da cisteina, distribuido em
diversos tecidos com funcdes elucidadas no musculo esquelético, retina, sistema nervoso
central e cardiovascular. Suas acgdes citoprotetoras incluem antioxidante, producédo de energia,
neuromodulagdo, homeostase de Ca?* e osmoregulacéo, beneficiando a satide humana a atenuar
doencas como acidente vascular cerebral, neurodegeneracdo, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo e condi¢des inflamatorias (Schaffer & Kim, 2018).

Taurina ¢ um B-aminodcido com concentracBes elevadas na maioria das células,
especificamente em tecidos excitaveis com acéo protetora. E considerado um nutriente semi-
essencial, ainda que, células sem taurina apresentam patologia grave. As descobertas mostram
a taurina como um agente terapéutico contra a insuficiéncia cardiaca congestiva e promissora a
outras doencas (Rosa et al., 2014).

Um estudo da Associagdo Mundial de Saude envolvendo 50 grupos populacionais em
25 paises diferentes, relataram que o consumo elevado de taurina na dieta estd associado a
diminuicdo do risco de hipertensdo e hipercolesterolemia (Yamori et al., 2004;). A
suplementacédo de taurina também esté ligada a indice de massa corporal diminuido e reduzido
niveis de marcadores de inflamacdo em mulheres obesas (Yamori et al., 2010).

As principais funcfes da taurina sdo osmorregulagdo, modulacdo do célcio idnico,
estabilizacdo da membrana plasmatica, detoxificacdo dos &cidos biliares, desenvolvimento do
sistema nervoso central e da retina, neurotransmissor inibitério, imunomodulacéo e atividade
antioxidante, diminuicdo da formacdo do acido hipocloroso (HOCI") na eclosdo fagocitaria e,
também, possivel modulacdo das citocinas pro-inflamatérias. A taurina é um aminoacido nao
proteico que desempenha funcbes essenciais no organismo, atuando como antioxidante,
modulador do célcio intracelular, osmorregulador e neurotransmissor (Yamori et al., 2010).

A via metabdlica da taurina envolve principalmente a sua sintese a partir de cisteina e
metionina, além da sua degradacdo, que ocorre principalmente no figado. A taurina é conhecida
por desempenhar varias fungdes importantes, incluindo antioxidante como regulacdo do
metabolismo lipidico, influenciando a sintese e oxidagdo de &cidos graxos, bem como a
deposicédo de gordura nos tecidos. A taurina exerce um papel significativo na prote¢do contra
0 estresse oxidativo, atuando como um antioxidante direto e estimulando a atividade de enzimas
antioxidantes no organismo. Regulacdo da homeostase de calcio em diferentes tecidos, o que

pode ter impacto na saude 6ssea e muscular (Lamonica-Garcia et al., 2008).
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O metabolito taurino foi significativo apenas na segunda coleta dos grupos 1 e 2, assim
demostrando uma forte correlacdo com a auséncia da doenca e a pratica do exercicio fisico,
visto que sua acdo estd diretamente ligada ao processo de protecdo a antioxidantes no

organismo, diminuicéao do risco de hipertenséo e hipercolesterolemia, entre outros.

e Lisina/Arginina

A via metabolica da lisina e arginina desempenha fungdes essenciais no organismo. A
lisina € um aminoé&cido essencial que desempenha papéis criticos na sintese de proteinas e na
producdo de colageno, entre outras funcdes. Por outro lado, a arginina € considerada um
aminoacido com papel menos determinante, mas com importancia, estando envolvida em
multiplos processos metabdlicos, como a sintese de proteinas, a producdo de 6xido nitrico e a
regulacdo do sistema imunoldgico. A lisina é um aminoacido essencial, importante na sintese
de proteinas. Ela é particularmente importante na formacao de colageno, que é fundamental
para a salde da pele, dos cabelos, dos 0ssos e dos tecidos conjuntivos. Além do seu papel na
sintese de proteinas, a lisina também estd envolvida na absorcdo de célcio e na producdo de
carnitina, um composto essencial para o metabolismo das gorduras (Adams et al., 2018).

A arginina é um aminoacido que desempenha maltiplos papéis no organismo. Ela é um
intermediario chave na via metabdlica do ciclo da ureia, que participa na eliminacdo de amonia
do organismo, um subproduto téxico do metabolismo das proteinas. Além disso, a arginina €
um precursor do 6xido nitrico (NO), uma molécula que desempenha um papel crucial na
regulacao do ténus vascular, na funcéo imune e em outras vias fisioldgicas importantes (Adams
etal., 2018).

A lisina/arginina foi significativa apenas na analise da segunda coleta do grupo 1 e 2, 0s
quais, sdo os participantes que ndo tem a doenga.

e Trigonelina

A trigonelina, metabolito encontrado na analise, esta relacionada a uma ligacéo
funcional entre os niveis de circulantes do alcaldide natural trigonelina, que esta estruturalmente
relacionado ao &cido nicotinico4, aos niveis de NDA+ e a salde muscular, 0s quais suas
disfungdes e baixos niveis estdo relacionados ao envelhecimento do musculo esquelético e da
sarcopenia (Janssens et al., 2022).

A trigonelina melhora a respiracdo mitocondrial e a biogénese, reduz a perda muscular

relacionada a idade e aumenta a expectativa de vida. A associacao entre a trigonelina e a saude
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muscular em humanos, mostraram que a trigonelina € um NAD+ precursor que otimiza a funcéo
mitocondrial para melhorar a forca muscular e prevenir a fadiga durante o envelhecimento.
Contudo ela é um nutriente protetor com potencial terapéutico no manejo da sarcopenia e outras
patologias relacionadas a idade (Membrez et al., 2024).

Estudos indicaram que a trigonelina possui propriedades antioxidantes, a qual pode
ajudar a combater o estresse oxidativo no organismo, protegendo as células contra danos
causados pelos radicais livres. Ela tem um potencial efeito anti-inflamatério que pode ser
benéfico para o tratamento de condi¢des inflamatdrias crbénicas, como artrite e doengas
inflamatorias intestinais (Neelakantan et al., 2014).

Alguns estudos indicam que a trigonelina pode ter um efeito positivo na regulacdo do
metabolismo da glicose, ajudando a regular os niveis de agucar no sangue. Isso poderia ter
implicacBes no tratamento e prevencdo da diabetes tipo 2. Ap@s a ingestdo, a trigonelina €
absorvida pelo trato gastrointestinal e transportada para o figado, onde pode ser metabolizada
por varias enzimas, como o citocromo P450. E os metabdlitos resultantes da metabolizacao da
trigonelina sdo excretados principalmente na urina (Neelakantan et al., 2014).

O metabolito trigonelina foi significativo na maioria da analises dos grupos G1 com o
G2, do G1 com o G3, do Glcom o G4, e do G2 com o G4, portanto, a trignelina melhora a
respiracdo mitocondrial e a biogénese, contribui para a reducdo da perda da massa muscular, e
ela também influencia na melhor regulacdo da glicose, o que pode estar relacionado aos
participantes dos grupos que apresentaram este metabolito, pois sdo os participantes ativos e 0s
que ndo tem a DHGNA comparados com os sedentarios e com a esteatose, ressaltando que
destes ndo houve amostra suficiente. 1sso se refor¢a com os grupos G2 sem esteatose comparado

com o grupo 4 ambos sedentario e 0 G3 com esteatose e ativo.

e Glicina

A glicina é um aminodcido essencial na formacéo de proteinas, e sua estrutura simples,
com apenas um atomo de hidrogénio como cadeia lateral, confere-lhe caracteristicas Unicas.
Sua cadeia lateral de hidrogénio permite que a glicina seja facilmente incorporada tanto em
ambientes hidrofilicos quanto hidrofébicos dentro de uma cadeia polipeptidica, o que contribui
para sua versatilidade em varias estruturas proteicas. A deficiéncia crénica de glicina pode ter
implicagdes significativas para a saude a longo prazo. Além disso, a glicina também atua como

um aminoacido bioativo, desempenhando papeis na regulagdo da expressdao geénica,
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configuracdo e atividade de proteinas, bem como em diversas funcbes bioldgicas, como a
sintese de glutationa, um importante antioxidante. Consequentemente, baixas concentracdes
plasmaticas de glicina foram consistentemente associadas a condi¢cbes como obesidade,
diabetes tipo 2 e doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA). Essas associagdes
destacam a importancia da glicina ndo apenas na sintese proteica, mas também em processos
metabolicos e de regulacdo celular, e sugerem que a suplementacéo de glicina pode ter potencial
terapéutico em certas condicdes de saude (Alves et al., 2019).

Evidéncias indicam que a quantidade de glicina produzida no organismo pode ser
insuficiente para atender as demandas metabolicas. Embora uma deficiéncia leve de glicina
possa nao representar uma ameaca a vida, ja uma escassez cronica pode resultar em crescimento
abaixo do ideal, comprometimento das respostas imunoldgicas e outros efeitos adversos a satde
e a0 metabolismo de nutrientes. Portanto, a glicina deve ser considerada como um aminoéacido
condicionalmente essencial para mamiferos, apoiando o crescimento maximo (Wang et al.,
2013).

A glicina desempenha uma variedade de fungdes vitais, ela é sintetizada a partir de
precursores como serina, treonina, colina e hidroxiprolina, principalmente no figado e rins. No
entanto, em condic¢des normais de alimentacéo, a glicina ndo € sintetizada adequadamente em
aves e outros animais, especialmente durante doencas. A degradacédo da glicina ocorre por meio
de varias vias, sendo o sistema de clivagem da glicina (GCS) a principal, que converte glicina
em amOnia e CO2. Além disso, a glicina € importante para a sintese de varias moléculas, tais
como glutationa, heme, creatina, &cidos nucléicos e &cido drico. Ela também é um componente
significativo dos acidos biliares, essenciais para a digestdo de gorduras e absorcdo de acidos
graxos de cadeia longa no intestino delgado (Wang et al., 2013).

Além de suas funcBes metabdlicas, a glicina desempenha papéis importantes na
regulacdo metabdlica, reacdes antioxidantes e funcdo neurolégica. Como resultado, a glicina
tem sido estudada e utilizada em uma variedade de aplicacdes, incluindo prevencéo de les6es
teciduais, aumento da capacidade antioxidante, promocéo da sintese proteica e cicatrizacdo de
feridas, melhoria da imunidade e tratamento de disturbios metabodlicos associados a obesidade,
diabetes, doencas cardiovasculares, lesdes de isquemia-reperfusdo, cancer e doencas
inflamatdrias (Wang et al., 2013).

A glicina foi significativa na analise da primeira coleta do grupo 1 e 3, onde corrobora
para uma melhora importante na capacidade antioxidante, onde o grupo 3 tem a DHGNA. Ha
uma relacdo entre a DHNGA e a baixa concentracdo sanguinea da glicina. Assim, a glicina €

indicada a certo tratamento terapéuticos como distirbios metabdlicas relacionamento a
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obesidade, doencas cardiacas entre outras. Assim, sua significancia na primeira coleta pode

estar em sua maior exigéncia para a manutencao do metabolismo lipidico.

e | actato

O lactato € reconhecido pelo enantibmero L do lactato que é formado mesmo em
condicBes totalmente aerdbicas e desempenha multiplos papéis em diversos processos
celulares. Ele atua como uma fonte de energia importante para a respiracdo mitocondrial, um
precursor fundamental para a gliconeogénese e funciona como uma molécula sinalizadora. Sua
capacidade de alternar entre células condutoras e receptoras permite que ele cumpra esses
papéis de forma eficaz, cumprindo pelo menos trés propdésitos: 1- uma importante fonte de
energia para a respiracdo mitocondrial; 2- o principal precursor gliconeogénico; e 3- uma
molécula sinalizadora (Brooks, G.A. 2020).

Por meio de mecanismos como agdo de massa como, regulacdo redox celular, ligacao
alostérica e reprogramacdo da cromatina por meio da lactilacdo de residuos de lisina em
histonas, o lactato influencia significativamente a particdo de substratos energéticos. A
concentracdo de lactato nos tecidos normalmente varia de 0,5 a 20 mM, enquanto a relacédo
lactato/piruvato celular (L/P) pode variar amplamente, de 10 a mais de 500. Esses niveis podem
mudar drasticamente durante o exercicio e outras respostas ao estresse, exercendo efeitos
rapidos e significativos de curto e longo prazo no equilibrio redox celular e em outros sistemas
regulatérios. Além disso, o lactato desempenha um papel na regulacdo do particionamento de
energia, inibindo processos como a lipélise no tecido adiposo via HCAR-1 e a captacdo de
acidos graxos mitocondriais pelo musculo via malonil-CoA e CPT1 (Brooks, G.A. 2020).

O lactato expressa-se como um elemento central na regulacdo metabolica in vivo,
coordenando uma interacdo complexa de processos para garantir a homeostase celular e a
adaptacédo as demandas metabdlicas variaveis. O lactato é formado durante a glicélise anaerdbia
e pode ser utilizado como substrato para a respiracdo mitocondrial, servindo como uma ponte
entre as vias glicolitica e aerébica. Sob condicbes totalmente aerdbicas, o lactato pode ser
produzido e utilizado continuamente, sendo importante na homeostase do ATP, o principal
portador de energia nas células. Além disso, o lactato atua como um mensageiro em feedbacks
complexos, desencadeando adaptacOes celulares imediatas e de longo prazo para manter a
homeostase do ATP em face de desafios de curto prazo ao suprimento de ATP. O suprimento
estimula a producéo de lactato, levando a adaptacGes celulares imediatas, de curto e longo prazo

para apoiar a homeostase do ATP (Brooks, 2018).
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O lactato é parte integrante do metabolismo energeético do corpo humano, especialmente
durante exercicios intensos ou em situacdes de estresse metabdlico. O lactato produz durante a
glicolise anaerdbica, durante atividades de alta intensidade, como exercicios intensos, o corpo
pode ndo conseguir fornecer oxigénio suficiente para a demanda metabolica, assim, a glicose é
convertida em piruvato via glicdlise anaerdbica, resultando na producédo de lactato como um
subproduto. Uma via alternativa de energia, é o lactato produzido durante a glicolise anaerdbica,
onde ele pode ser usado como uma fonte de energia, ele pode ser transportado através do sistema
circulatorio para outros tecidos, como o figado, coracdo e musculos esqueléticos, onde pode ser
convertido de volta em piruvato e oxidado para produzir ATP (trifosfato de adenosina), a
principal moeda de energia celular (Robergs et al., 2004).

A principal via para o metabolismo do lactato é conhecida como o ciclo de Cori. Neste
ciclo, o lactato produzido nos masculos esqueléticos durante a glicdlise anaerdbica é
transportado para o figado, onde é convertido de volta em piruvato. O piruvato é entdo utilizado
na gliconeogénese, processo pelo qual a glicose é sintetizada a partir de precursores nao
carboidratos, como aminoacidos e lactato. A glicose produzida é entdo liberada na corrente
sanguinea e transportada de volta para os musculos esqueléticos, onde pode ser utilizada como
combustivel. Além disso, o lactato também pode ser oxidado diretamente nos tecidos
periféricos, como coracdo e musculos esqueléticos, através da via de lactato desidrogenase
(LDH). Nesse processo, o lactato € convertido de volta em piruvato, que entdo entra na via
metabolica do ciclo de Krebs (ou ciclo do &cido citrico) e da cadeia respiratoria para produzir
ATP (Gladden, 2004).

Portanto, o lactato foi o metabolito significativo na segunda coleta no grupo 1 e 3
podendo estar relacionado ao efeito positivo do exercicio fisico, até mesmo na DHGNA, pois
os dois grupos sdo ativos, e o grupo 3 tem a DHGNA. O lactato tem uma acdo central na
regulacdo as demandas metabolicas varidveis e a garantia da homeostase celular, contribuido

pela pratica de exercicios fisicos.

e Leucina/isoleucina

Os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAASs) - leucina, isoleucina e valina - sdo
cruciais para a saude do organismo, pois desempenham varias fun¢Ges importantes que nao
podem ser sintetizadas pelo corpo humano. Quando completamente oxidados, a leucina, a
valina e a isoleucina resultam na formacao de acetil-CoA, succinil-CoA ou ambos. Além de sua

importancia como via catabolica, os BCAAs tém sido associados a diversas fungdes
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fisioldgicas, incluindo um possivel papel na regulacdo do envelhecimento. Assim, os BCAAS
sdo frequentemente considerados suplementos benéficos, especialmente em idosos e atletas,
para combater a fragilidade e o dano muscular (Neinast et al., 2019; Dimou et al., 2022).

A correlagdo entre os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) - valina, leucina e
isoleucina - e doencas hepaticas cronicas, como doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC), foram associados altos niveis circulantes
de BCAAs a condicdes hepaticas prejudiciais, incluindo aumento do colesterol, teor de gordura
no figado e resisténcia a insulina (RI). No entanto, estudos também demonstraram resultados
positivos da suplementacdo de BCAAs em pacientes com cirrose e CHC. Essas descobertas
contraditdrias na literatura levantam questdes sobre o papel exato dos BCAASs na saude hepatica
e suas implicacGes terapéuticas potenciais (Keibler et al., 2021).

Os (BCAAS) - leucina, valina e isoleucina - sdo importantes ndo apenas para a sintese
proteica, mas também desempenham um papel importante na regulacdo da homeostase
energética, incluindo processos como a gliconeogénese e o metabolismo lipidico. Alteracdes
nos niveis plasmaticos de BCAAs foram observadas em pacientes com obesidade, diabetes e
diabetes tipo 2, e estudos metabolémicos recentes mostraram niveis elevados de BCAAs

circulantes em diversas doengas hepaticas. Apesar dessas associacfes entre BCAASs e doengas
hepaticas, estudos também demonstraram um efeito promissor da suplementacdo de BCAAs na
melhoria dessas condicdes hepaticas. Esses achados destacam a complexidade do papel dos
BCAAs na fisiopatologia hepética e sugerem que a manipulacdo dos niveis de BCAAs pode
representar uma estratégia terapéutica potencial para tratar doencas hepaticas (Lo et al., 2022).
A leucina e a isoleucina foi significativo apenas na analise da segunda coleta do grupo

2 e 3, demonstrando que pode estar relacionada a DHGNA e ao sedentarismo, pois 0 grupo 2
sdo sedentarios e o grupo 3 tem a esteatose, mas é ativo. Com falta de conclusdo de todas as

amostras e principalmente do grupo 4, fica custoso afirmar com clareza esse efeito.

e Creatina fosfato

A creatina (Cr) é um composto natural sintetizado a partir dos aminoacidos arginina,
glicina e metionina. Ela é encontrada em fontes alimentares como carnes e peixes, além de ser
produzida endogenamente pelo organismo humano no figado e pancreas, que sao capazes de
sintetiza-la novamente. Dentro das células, a creatina existe na forma livre e na forma de
fosfocreatina, também conhecida como fosfato de creatina (CrP). Essas duas formas juntas

compreendem o pool total de creatina. Embora o nome "fosforilcreatina™ seja mais apropriado
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de acordo com a estrutura quimica, o uso clinico estabelecido dos termos "fosfato de creatina”
ou "fosfocreatina” justifica a continuidade de seu uso (Strumia et al., 2012).

A fosfocreatina (CrP) tem um papel importante em tecidos com altas demandas
energeéticas, como o coracao, musculo esquelético e cérebro. Embora o trifosfato de adenosina
(ATP) seja o principal combustivel utilizado para a contracdo muscular, a CrP é essencial para
o fornecimento imediato de energia durante atividades intensas e de curta duracdo. Nos
musculos estriados, a CrP atua como um sistema de armazenamento de energia, permitindo a
transferéncia rapida de grupos fosfato de alta energia dos locais de produgdo, como as
mitocdndrias, para os locais de utilizacdo, como os locais de contragdo muscular. Isso é
facilitado pelas enzimas creatina quinases (CK), que catalisam a transferéncia de fosfato entre
a CrP e 0 ATP, regenerando o ATP usado durante a atividade muscular intensa (Strumia et al.,
2012).

Essa capacidade de regeneracdo rapida de ATP a partir de CrP é particularmente
importante durante atividades como exercicios de alta intensidade e curta duracdo, onde as
demandas energéticas excedem a capacidade imediata de producdo de ATP pelas vias
metabdlicas convencionais. No musculo estriado, além de beneficiar a contracdo das
miofibrilas, a fosfocreatina (CrP), que é derivada da mitocdndria, também desempenha um
papel importante na absorcdo de glicose e no sistema de sintese de proteinas (Bessman &
Carpenter, 1985).

A fosfocreatina (CrP) pode estimular a sintese de proteinas microssomais de forma mais
eficaz do que o ATP. Durante o exercicio, a liberacdo de creatina (Cr) resulta em um aumento
do influxo de CrP para o microssoma, que por sua vez pode estimular a sintese de proteinas
microssomais. Portanto, o exercicio pode ser comparado a estimulacao da sintese de proteinas
pela insulina, ambos causando um aumento na entrega de energia de fosfato para 0 microssoma
(Bessman & Carpenter, 1985).

No coragdo, o ATP tem um papel significativo na viabilidade e fungdo da bomba
miocardica. Através da clivagem do fosfato terminal por ATPases, a energia quimica é liberada
e convertida em trabalho, que inclui processos como contragcdo muscular, bombeamento de ions,
sintese e degradacdo de moléculas grandes e pequenas, e o trafico de moléculas dentro da célula.
Essas funcOes sdo essenciais para todas as atividades celulares. Devido a alta demanda de
energia no coracdo, a quantidade de ATP disponivel é relativamente pequena em comparacao
com a demanda. Portanto, as células do miocardio precisam ressintetizar continuamente o ATP

para manter a funcdo normal da bomba cardiaca e a viabilidade celular (Strumia et al., 2012).
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A creatina fosfato foi significativa na primeira coleta da analise do grupo 2 e 3, que de
acordo com a sua definicdo metabolica, é favorecida a pratica do exercicio fisico, sendo um
subproduto da creatina. Sua excre¢do na urina pode estar relacionada a altas concentracoes,

podendo estar envolvido a um alto consumo de alimentos na dieta dos participantes.

e Creatina

A creatina (Cr) € um aminoacido ndo proteico ubiquo que é sintetizado principalmente
pelo figado, rins e pancreas. Altas concentracdes de Cr s@o encontradas no musculo esquelético
e no cérebro. Niveis elevados de Cr também sdo encontrados em outras células com alta
demanda energética, como cardiomiocitos, hepatécitos, células renais, células do ouvido
interno, dentre outras. Apds a sintese, a Cr atinge os tecidos alvo através da corrente sanguinea
e do transporte intracelular mediado por uma proteina transportadora de soluto chamada
transportador de creatina dependente de sdédio e cloreto (CRT, também conhecido como
SLC6AB8). Este simportador pertence a uma familia de transportadores de neurotransmissores
conhecida como familia de transportadores de soluto 6, que demonstrou alta afinidade com Cr
no plasmalema (baixo Km, 15-77 uM) (Brosnan & Brosnan, 2007).

O estudo destaca os efeitos pleiotropicos da creatina, que sdo baseados nas fungdes da
enzima creatina quinase (CK) e seu produto de alta energia, a fosfocreatina (PCr). A CK/PCr
funciona como um sistema de buffer de energia que fornece energia rapidamente quando
necessario. Durante atividades de alta intensidade e curta dura¢do, como contragdes musculares
rapidas, a PCr pode rapidamente doar um grupo fosfato para regenerar ATP, fornecendo energia
imediata. Além de fornecer energia imediata, a CK/PCr atua como um sistema de transporte de
energia dentro das células (Wallimann et al., 2011).

A Cr conecta os locais de producdo de ATP, como a glicélise e a fosforilacdo oxidativa
mitocondrial, com os locais de utilizacdo de ATP, como as ATPases. Isso ajuda a superar as
limitacdes de difusdo de ADP e ATP, garantindo um fornecimento réapido e eficiente de energia
onde é necessario. Além de suas fungdes como fornecedor imediato de energia e sistema de
transporte, a CK/PCr também desempenha um papel importante como regulador metabolico.
Ela pode modular a atividade de véarias vias metabolicas, ajudando a coordenar o uso de energia
em resposta as demandas metabdlicas e fisiologicas (Brosnan, 2006).

A creatina foi significativa na analise dos grupos G1 com G4, e G2 com G3
demonstrando uma visivel diferenca entre sedentarios e ativos, pois 0 grupo 2 e o grupo 4 séo

sedentarios, mesmo com poucas analises do grupo 4. Contudo, podendo estar envolvido na dieta
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dos participantes e também no efeito do exercicio fisico no metabolito da creatina, a qual tem
funcGes como fornecedor de energia imediata e sistema e também desempenha um papel

importante como regulador metabdlico, contribuindo para a DHGNA.

e Creatinina

A creatinina € um produto metabolico da creatina, formado principalmente nos
musculos. A creatina fosfato € um importante reservatorio de energia nos musculos
esqueléticos, sendo convertida em creatinina como subproduto do metabolismo energético
normal. A creatinina é entdo liberada na corrente sanguinea e filtrada pelos rins para excrecéo
na urina. Geralmente, ela € considerada um marcador Gtil da funcdo renal, uma vez que é
excretada quase exclusivamente pelos rins em uma taxa relativamente constante e ndo é
reabsorvida pelos tubulos renais. A concentracdo sanguinea de creatinina € amplamente
utilizada para estimar a taxa de filtragdo glomerular (TFG), um importante indicador da funcéo
renal (Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000).

Vérias linhas de evidéncia sugerem um envolvimento da degradacdo microbiana de Cr
e Crn na fisiologia e patologia dos vertebrados. Bactérias e fungos capazes de degradar Cr e
Crn foram identificados em excrementos de galinha e pombo, urina humana e fezes, bem como
na flora bacteriana do c6lon humano. Esta ultima bactéria pode ser particularmente relevante
para a doenca renal. Em pacientes urémicos nos quais a concentracdo de Crn no soro esta
altamente aumentada, foi sugerido que o Crn se difunde no trato intestinal, onde induz a
atividade de creatininase, creatinase e Crn desaminase bacterianas, resultando, em dltima
analise, na quebra de parte da reserva de Crn, bem como na reciclagem parcial de Cr (Wyss &
Kaddurah-Daouk, 2000).

De acordo com experimentos realizados em vérias estirpes bacterianas, a 1-
metilhidantoina produzida pela Crn desaminase ndo é posteriormente metabolizada pela flora
intestinal, mas pode, em vez disso, ser absorvida pelo corpo e degradada l& para 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, acido metilparabanico, acido N5-metiloxaldrico e &cido oxalico, alem de
metilureia (Mitch et al., 1980).

Produtos adicionais da degradacdo microbiana de Crn, como a metilguanidina, podem
atuar como toxinas urémicas, agentes carcinogénicos ou precursores carcinogénicos. Por fim, o
conhecimento das reagdes e enzimas envolvidas na degradacdo da Crn pode ter um impacto no

diagnostico clinico de rotina, onde enzimas microbianas degradadoras de Crn podem ser
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utilizadas para ensaios enzimaticos especificos de concentrac@es de Crn e Cr no soro e na urina
(Mitch et al., 1980).

A creatinina esta presente nos grupos: G1 com G3, no G1 com G4, no G2 com G4,
podendo estar relacionada também coma a dieta dos participantes, e com o exercicio fisico, por
ser um subproduto da creatina, que é um metabolito muito Gtil para a producdo de energia,
principalmente durante o exercicio fisico. Com as analises do grupo 4 incompletas, deixa

indeterminado a conclusao.

e Dimetilamina

A dimetilamina (DMA) é um composto organico que possui um grupo metil ligado a
dois atomos de hidrogénio e um atomo de nitrogénio. Ela é comumente encontrada em
alimentos, particularmente em peixes marinhos, uma vez que é um subproduto da
decomposic¢éo da colina, um nutriente presente em alimentos como ovos, carne vermelha e
laticinios (Cho et al., 2017).

A dimetilamina pode ser metabolizada no organismo por diferentes vias. Um dos
principais caminhos é a conversdao em trimetilamina-N-6xido (TMAQ) por meio da agdo de
enzimas da flora intestinal, como a flavina monooxigenase (FMO3). O TMAO pode ter
implicacdes na regulacdo do metabolismo lipidico e na formacdo de placas aterosclerdticas.
Estudos tém associado niveis elevados de TMAO no plasma sanguineo com um maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como aterosclerose e eventos cardiacos agudos
(Tang et al., 2013).

A dimetilamina foi significativa na primeira coleta no grupo 1 e 3. Isso demostra que
pode ter sido exigido para uma melhor manutencéo do metabolismo lipidico dos participantes
no inicio do estudo, e com a pratica do exercicio fisico pode ter modificado esse metabolito,

pois ele néo foi significativo na segunda coleta.

e Formato

O formato, também conhecido como &cido férmico, é um composto organico simples
com a férmula quimica HCOOH. E um 4cido carboxilico e pode ser encontrado em vérias fontes
naturais, como em algumas frutas e no veneno de certas formigas. A via metabolica principal
da formate no corpo humano é a sua oxidacao a dioxido de carbono (CO2) e &gua, um processo
que ocorre no citosol e nas mitocondrias. A enzima chave envolvida nesse processo é a formate

desidrogenase. O NAD+ é reduzido a NADH durante esta reacdo. O NADH gerado pode entéo
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ser oxidado na cadeia de transporte de elétrons, produzindo ATP por fosforilacdo oxidativa.
Formato também pode ser utilizada na biossintese de varias moléculas importantes para o
organismo. Por exemplo, é um intermediario chave na sintese de purinas, que Sa0 0S
componentes estruturais dos nucleotideos, os blocos de constru¢do do DNA e RNA (Smith, E.
L. 1966).

O Formato € um metabolito intermediario no metabolismo de um carbono (1C), que €
um caminho bioquimico envolvendo reacfes que utilizam, transferem ou produzem unidades
de carbono simples, seja como moléculas livres ou ligadas a compostos transportadores. Esse
processo é essencial para varias vias metabdlicas, incluindo a sintese de purinas e pirimidinas,
0 metabolismo de aminoacidos e a metilacdo de moléculas bioldgicas (Pietzke et al., 2020).

O metabolismo 1C pode ser subdividido em diferentes ramos, dependendo do cofator
utilizado. O ramo principal do metabolismo 1C, que utiliza folatos como cofatores, é
considerado o ndcleo desse processo. Além disso, hd um ramo independente do folato associado
ao metabolismo do formaldeido. Essa compreensdo mais profunda do papel do formato no
metabolismo celular e sistémico destaca sua importancia além dos efeitos toxicos do metanol.
O formato desempenha funcdes vitais em uma variedade de processos fisiologicos, e seu
metabolismo é alvo de investigacdo crescente devido ao seu potencial impacto em varias
condicdes de saude e doencas (Pietzke et al., 2020).

O formato foi significativo na analise dos grupos G1 com G3, G2 com G3, G2 com G4,
a principal via metabdlica do metabolito € a sua oxidacao a didxido de carbono (CO2) e agua,
que acontece no citosol e nas mitocdndrias. A enzima chave nesse processo € 0 NAD+ que é
reduzido a NADH durante esta reacdo. O NADH gerado pode entdo ser oxidado na cadeia de
transporte de elétrons, produzindo ATP por fosforilacdo oxidativa, a qual esta acao fisiologica
é muito vista pela pratica de exercicio fisico em especifico os aerdbios. Assim, pode estar

relacionado ao exercicio fisico e também a dieta alimentar dos participantes.

Em suma, as analises identificaram metabolitos de aminoacidos e compostos organicos
encontrados nas amostras de urina, 0s quais o exercicio fisico leva a oxidacdo de aminoéacidos
e quebra de proteinas para atender as demandas fisiologicas. Contudo, os metabolitos
encontrados na urina podem estar relacionados ao tipo de dieta dos participantes, 0s quais
faziam maiores consumos de carboidratos e proteinas e menos consumo de legumes, e 0 excesso
de carboidratos e proteinas podem explicar os aminoacidos presentes na urina. Por outro lado,

alguns desses metabolitos estdo envolvidos na via metabdlica do efeito do exercicio fisico,
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como por exemplo o triptofano, trigonelina, e creatina, sendo possivel sua correlagdo com a
intervencao da pratica do exercicio fisico nos grupos ativos.

Quanto a avaliacdo dos metabolitos da urina ocorreu mudanca dos metabolitos presentes
na 1° coleta para a 2° coleta dos grupos 1 e 3, 0s grupos ativos, sendo um indicativo do efeito
do exercicio fisico, juntamento com a mudanca de habito alimentar. Mas faltou as analises do
grupo 4 com esteatose e sedentario, para poder concluir os dados de uma forma mais acurada.
Apesar disso, houve diferenca estatistica nos metabolitos e presentes na urina, mostrando que

h& mudanca apds a intervencdo do exercicio fisico.
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5 CONCLUSOES
Nesse sentido, é possivel concluir que o presente estudo apresentou o efeito qualitativo
e quantitativo do exercicio fisico nas pessoas com DHGDM de forma significante na relago
do peso corporal, no IMC, na RCQ e na circunferéncia abdominal, a qual € um marcador para
o risco de doencas cardiovasculares. Atingindo, dessa maneira, a alteracdo no percentual de
gordura corporal e também uma mudanga no consumo dos alimentos que provocam uma piora
da doenca e de outras. Houve efeito quantitativo das analises dos metabolitos da urina, as quais,
identificaram metabolitos de aminoacidos e compostos organicos. Houve diferenca estatistica
nos metabolitos presentes na urina, mostrando que ha mudanca apds a intervencéo do exercicio
fisico, os quais, alguns deles, estdo envolvidos na via metabdlica do efeito do exercicio fisico,

Considerando os resultados aqui apresentados, torna-se possivel considerar que o
presente estudo evidenciou e corroborou o efeito do exercicio fisico no tratamento DHGDM e

seus varios beneficios metabolicos, como a aptiddo cardiorrespiratoria. Dentro dessa
perspectiva, € preciso considerar que os dados do presente estudo consolidaram a teoria de que
0 exercicio fisico, com seus efeitos fisioldgicos e psicoldgicos, é de suma importancia a toda a
populacdo, em especial as pessoas com DHGDM.

Dessa maneira, o presente estudo sustenta os esfor¢os globais de promocéo da atividade
fisica e do exercicio fisico, de minimizar o consumo de alimentos ultraprocessados, em troca
de alimentos frescos e dos minimamente processados, para enfrentar o dnus social dessa doenca
e de muitas outras.

Nesse sentido, é possivel concluir que o presente estudo consegui alcancar 0s seus
objetivos e se consolidar como mais uma evidéncia cientifica, com grande relevancia social, ja
que apresenta dados que apresentam ferramentas que podem melhorar muito a qualidade de

vida e a satde da populacdo em geral.
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IDENTIFICACAO

1. Nome:

APENDICE A - Questionario Sécio-Demografico

2. Data de Preenchimento: /|

3. Endereco:

Complemento:

Bairro:
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CEP:

Telefone:

Cidade: Estado:

Telefone para contato:

4. Data de nascimento: [

5. ldade: anos
6. Profisso:
7. Sexo: 1. Masculino
2. Feminino
8. Cor da pele: 1. branco
2. negro
3. amarelo
4. mulato
5. outros

9. Naturalidade:

10. Estado Civil: 1. nunca foi casado

2
3
4
5

12. Escolaridade:

8.

N o gk~ w e

. casado
. amasiado
. vilvo

. divorciado/separado

Analfabeto (0 anos)

1° grau incompleto

1° grau completo (08 anos)
2° grau incompleto

2° grau (11 anos)

Superior incompleto
Superior completo (15 anos)

Pé6s Graduado:

13. Situagdo ocupacional atual:

1.

o o1 B W N

estudante
. assalariado
. autbnomo

. proprietario

. desempregado (ultimo emprego ha menos de 1 ano)
. aposentado
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6. ndo trabalha, mas recebe beneficio.

7. ndo trabalha e nem recebe beneficio
8. atividades domésticas (donas de casa)
9. nunca trabalhou e/ou estudou

14. Numero de pessoas residentes na casa:

15. NUmero de filhos:

16. NUmero de comodos na casa:

17.Nivel socioecondmico:
1. Alto
2. Médio-alto
3. Médio
4. Médio baixo
5. Baixo
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APENDICE B — Questionario de Frequéncia Alimentar Adulto

As questdes seguintes relacionam-se ao seu héabito alimentar usual no PERIODO DE UM ANO. Para
cada quadro responda, por favor, a frequéncia que melhor descreva QUANTAS VEZES vocé costuma

comer cada item. NAO DEIXE ITENS EM BRANCO.

SOPAS E MASSAS

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

CARNES E PEIXES

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

EMBUTIDOS

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

LEITES E DERIVADOS
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

LEGUMINOSAS E OVOS
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca

ARROZ E TUBERCULOS
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca

VERDURAS E LEGUMES
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca

FRUTAS

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

BEBIDAS ALCOOLICAS
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca

BEBIDAS REFRIGERANTES
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca

PAES E BISCOITOS

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

CEREAIS

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

FAST FOOD

0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana
2 Menos de 3x na semana
3 Nunca

DOCES E SOBREMESAS
0 Todos os dias

1 Mais de 3x na semana

2 Menos de 3x na semana

3 Nunca
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APENDICE C - Versdo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida - SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

101

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim Muito Ruim

1 2

3

4

5

2- Comparada ha um ano atrds, como voceé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?

Atividades

Sim, dificulta

muito

Sim, dificulta

um pouco

Nao, ndo

dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco, tais como correr,

levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
Se

I

NINININ

WlWw|lw|w

g) Andar mais de 1 quilémetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

N I

NN DN

Wl wlw|w

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua salde fisica?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforgo extra).
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5- Durante as ultimas 4 semanas, voceé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em Grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo voceé teve durante as Gltimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma [ Um pouco | Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

9- Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como voceé se sente, em relacdo as Gltimas 4 semanas.

A maior Umaboa | Alguma Uma
Todo pequena
parte do partedo | partedo Nunca
Tempo Tempo tempo tempo parte do
tempo
a) Quanto tempo VoCé
tem se sentindo cheio de 1 2 3 4 5 5
vigor, de vontade, de
forga?
b) Quanto tempo vocé
Tem Se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
c) Quanto tempo VvoCé
Tem Se sentido tao
deprimido que Nada 1 2 3 4 > 6
pode anima-10?
d) Quanto tempo Vvocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo VoCé
Tem Se sentido com 1 2 3 4 5 6




muita energia?
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f) Quanto tempo voc§
Tem se sentido
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo voc§
Tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
Tem Se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé

tem se sentido cansado?

4

10- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,

etc)?
Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
Definitivamente A maloria Né&o A maloria Definitiva-
dadei das vezes . das vezes e fal
verdaaeiro verdadeiro sel falso mente Talso
a) Eu costumo obedecer
um pouco maig
. 1 2 3 4 5
facilmente que as outras
Pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
Quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conhego
c) ,Eu acho que a minha 1 5 3 4 5
salde vai piorar
d) Minha salde é 1 5 3 4 5
Excelente
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 466/2012/Resolugdo 510/2016)

Vocé estd sendo convidado para participar como voluntério do projeto de pesquisa
“Analises metaboldmica do efeito do exercicio fisico em pacientes com esteatose hepética.”
sob a responsabilidade da pesquisadora Maria Fernanda Lopes Ferreira, com orientacdo da

professora doutora Fatima Pereira de Sousa.

Com o objetivo de avaliar e de comparar os efeitos do exercicio fisico em pessoas com
diagndstico de doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica. Além disso, pretende-se (i) fazer o
screening dos metabolitos existentes na urina e nas fezes gerados com e sem intervencdo; (ii)
apontar possiveis biomarcadores diagndstico e terapéutica, envolvidos na modulacdo do
processo inflamatdrio e no estabelecimento e na progressdo da fibrose a partir de NASH; e (iii)
propor um método de treinamento fisico eficaz no controle da esteatose hepética.

Critérios de inclusdo para a participacdo do estudo sdo: pessoas com diagnostico de
esteatose hepética, nos graus leve, moderado e acentuado, diagnosticados por exames de
imagem, com idade acima de 18 anos e de ambos 0s sexos, podendo ter ou ndo hepatite ou ser
sedentério ou ativo, devendo ser pacientes da Dra. Marcia Fumié da Rocha, gastroenterologista
atuante no Ambulatério do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto especialista em doencas
hepéticas. Os participantes também devem ser pessoas sem esteatose hepatica sedentarias ou
ativas ou pessoas sem esteatose hepatica praticante ou ndo de exercicios fisicos. Os

participantes que aceitarem a participacdo no estudo serédo distribuidos em 4 Grupos:

Grupo 1 (Grupo controle) pessoas sem esteatose hepatica sedentéria;

Grupo 2 (Grupo controle) pessoas sem esteatose hepatica praticante de exercicio fisico;
Grupo 3 — tera pessoas com esteatose hepatica e sedentarias;

Grupo 4 — contard com pessoas com esteatose hepatica que ja praticam ou que iniciardo

a pratica de exercicios fisicos.

Seré feito a coleta das amostras de fezes e urina no inicio, apos seis meses e no término
do estudo, fechando 12 meses nos 4 Grupos. A préatica de exercicios fisicos, serdo: exercicios
aerobios de baixa a moderada intensidade, de acordo com 0 Volume Méximo de Oxigénio (VO2

méx.) de cada individuo, como caminhada, corrida e exercicio fisicos anaerobios de moderada
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a alta intensidade, com suas sequéncias variadas, sistematizadas e cronometradas com duragéo
variavel, respeitando o limite fisico e de tolerancia de cada Grupo e cada participante. Os
exercicios de fortalecimento muscular os quais envolvem os muasculos do Core, muasculos esses
que sustentam a estrutura corporal, como, também, os musculos dos membros superiores:
peitoral, costas e bragos, e 0s musculos dos membros inferiores: glUteos, coxas e pernas; 0s
quais serdo alternados com exercicios cardiorrespiratorios durante cada sessdo, como corridas,
deslocamentos, entre outros.

As sessOes serdo realizadas trés vezes na semana com a duragdo de 60 minutos. Os
participantes serdo avaliados em trés momentos do programa, sendo no inicio, apds seis meses
e ao final dos 12 meses, para as analises dos metabolitos gerados serdo utilizadas amostras de
fezes e de urina dos participantes. Sera realizada, também, a avaliacdo antropométrica, como o
IMC, percentual de gordura, medidas em centimetros. Os valores obtidos serdo comparados
com os valores recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para os riscos de
doencas cronicas e de sobrepeso/obesidade. Cada Grupo terd um diario de rotinas com
anotacdes individuais para cada participantes, que serdo descritas as atividades propostas, as
medidas antropometricas e a frequéncia.

Os integrantes que ja fazem exercicios fisicos em locais abertos, academias e
atendimento personalizado (personal trainer) manterdo a rotina de treinamento ja existente. Os
participantes que vdo por conta propria a sua academia, ou aqueles que vao ao encontro do
professor se manterdo da forma, como, também, aqueles em que o professor vai até o
participante. Os que irdo iniciar o treinamento fisico, a professora Maria Fernanda iré até a casa
do participante ou em uma praca, quadra mais perto ou mais facil para o participante conseguir
chegar por conta prépria.

As atividades praticas serdo aplicadas individualmente, podendo ter até 6 pessoas no
mesmo horario, conforme o consentimento de cada participante. Mantendo as normas de
distanciamento e de higiene do ambiente e de materiais, bem como o uso obrigatdrio de mascara

todo o periodo da aula pratica, de combate a Covid-19.

Local das atividades fisica: serdo feitas ao ar livre como pracas, quadras, dando
preferéncia para o local de melhor de acesso ao participante, podendo ser na propria casa do
voluntario, pois, 0 meio de deslocamento serd por conta do participante. Por isso, a opcao de
ser na casa ou proximo de sua habita¢do ou trabalho, conforme a conveniéncia a ser combinada
com cada individuo, ofertando a total possibilidade da professora Maria Fernanda ird até o

participante. Como também serd combinado com cada voluntario os dias e horarios que cada
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um podera disponibilizar para a pratica da atividade fisica, criando assim uma agenda para o

periodo do estudo.

Critério de exclusédo do estudo: N&o serdo incluidos os pacientes que forem menores
de 18 anos, 0s que tém diagnostico de cirrose hepatica e os que fazem consumo de alcool, sendo
>20g para mulheres e >40g para os homens. Também serdo excluidos das analises 0s
participantes que apresentarem uma auséncia no programa de exercicio fisico maior que 30%,

e 0s que desistirem da sua participacdo no decorrer do estudo.

Coletas das amostras: Seré coletado amostras de fezes e de urina, individualmente, de
cada participante no inicio, seis meses e doze meses, com e sem intervencao. Para a coleta das
fezes, cada participante recebera um frasco de boca larga coletor universal 80mL, etiquetado,
juntamente, com as instrucdes para a coleta adequada deste material. A professora Maria
Fernanda ira até o participante buscar a amostra coletada. Para a coleta da urina cada
participante o frasco esterilizado contendo etiqueta e recebera as instrucdes para a coleta
adequada da urina, que devera ser a primeira urina do dia. A professora Maria Fernanda ira até

0 participante buscar a amostra coletada.

Riscos e desconfortos gerados pelo estudo: Este programa de estudo apresenta
exatamente 0s mesmos riscos de se participar de aulas regulares de exercicios fisicos: cansaco,
desconfortos e dores musculares, além de possiveis pequenas lesdes decorrentes do atrito ou da
colisdo com a estrutura fisica ou material do contato fisico, para 0os Grupos 2 e 4 que fardo a
pratica de exercicios fisico. Havera, também, um desconforto momentaneo na coleta das
amostras de fezes e de urinas para todos os 4 Grupos. Contudo, as formas de acompanhamento
e de assisténcia dos riscos ou dos desconfortos, serdo cuidadas pela pesquisadora Maria
Fernanda, como: diminuicdo da intensidade da atividade, readequacdo dos exercicios sugeridos
e instrugdes para a coleta do material.

E possivel que vocé ndo perceba o beneficio ao participar deste estudo, porém sua
participacao contribuira para descobrir se o efeito do exercicio fisico sera beneficiado com uma

melhora ou mudanca na esteatose hepatica.
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Recomendacdes do Covid-19

Devido a atual pandemia da coronavirus serdo adotadas as recomendacgfes n&o
farmacoldgicas. Adotaremos, ainda, todos os cuidados em relacdo ao contato fisico e a higiene
do ambiente e materiais. Sera OBRIGATORIO manter o distanciamento de 2 metros e 0 uso
de mascara, tera alcool em gel disponivel para ser utilizado na chegada, em qualquer momento
durante a aula pratica e ao término. As aulas poderdo ter até 6 pessoas no mesmo horéario, apenas
quando praticada ao ar livre, ou sendo da mesma familia (moradores da mesma residéncia) no
caso de atendimento residencial. Os materiais utilizados nas aulas serdo higienizados com
alcool e papel descartavel toda vez que for iniciar a atividade e no final dela. O consumo de
agua podera acontecer, desde que, cada participante leve sua garrafa (recipiente) para consumo
individual, e faca-o mantendo o distanciamento. O participante podera levar (opcional) toalha
para se secar ou colocar sobre os materiais (por exemplo: colchonete para deitar). Seré feita a
verificacdo da pressdo arterial bem como a verificacdo da saturagdo no inicio e no final da
atividade fisica para todos. Os participantes que tiveram contato com pessoas suspeitas ou
confirmadas com Covid-19 deverdo ficar 14 dias sem fazer a pratica do exercicio. Os
participantes que apresentarem sintomas gripais ndo poderdo, tambeém, fazer as aulas até a
certificacdo de exame para verificar a suspeita ou confirmacéo de Covid-19.

Vocé podera consultar a pesquisadora responsavel em qualquer época, pessoalmente ou
pelo telefone da instituicdo, para esclarecimento de qualquer ddvida. VVocé esta livre para, a
qualquer momento, deixar de participar da pesquisa. Todas as informacdes por vocé fornecidas
e 0s resultados obtidos serdo mantidos em sigilo, sendo somente utilizados para divulgagdo em
reunibes e revistas cientificas. Vocé serd informado de todos os resultados obtidos,
independentemente do fato de esses poderem mudar seu consentimento em participar da
pesquisa. Vocé ndo terd quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre os eventuais
resultados decorrentes da pesquisa. Este estudo é importante, porque seus resultados fornecerdo

informagdes para descobrir o efeito do exercicio fisico na esteatose hepéatica ndo alcoolica.

Diante das explicacgdes, se vocé concorda em participar deste projeto, forneca os dados

solicitados e coloque sua assinatura a seguir.

Nome: R.G.
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Endereco:
Fone:
, de de20
Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador(a) responsavel

Nome Pesquisador(a): Cargo/Funcéo:

Instituic&o:

Endereco:

Telefone:

Projeto submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do IBILCE/UNESP
Rua Cristévao Colombo, 2265. Bairro: Jardim Nazareth.
Sao José do Rio Preto/SP — Fone 17-3221.2480 e 3221.2545
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APENDICE E - Instrugdes Para Coleta de Urina- Mulheres

MATERIAIS:- Frasco Coletor Universal 80 mL; - Etiquetas; Saco Plastico; Geladeira/
Refrigerador;

FAZER HIGIENIZACAO CORRETAMENTE ANTES DE COLETAR: Lavar as m&os
com agua e sabdo;

Fazer assepsia da regido vaginal com agua e sabao, afastando os grandes labios, em seguida,
enxaguar com agua em abundancia e secar com papel toalha de frente para tras; Manter os
grandes labios afastados com uma das médos e com a outra méo segurar o frasco ja destampado;
Desprezar o primeiro jato de urina no vaso sanitario, e em seguida, coletar o jato médio sem
interromper a micgdo; Coletar aproximadamente 20 mL; Fechar o frasco coletor com sua
respectiva tampa.

COLETA: S0 abra o kit no momento da coleta; Coletar a primeira urina da manha;
Coletar o jato médio; N&o interromper a mic¢do durante o processo. A amostra coletada no
frasco, ndo deve exceder o tempo de 15 minutos em temperatura ambiente (18°C a 25°C);
avisar a responsavel pela amostra e armazenar a amostra em geladeira (4°C a 8°C), no

maximo por 2 horas.

Duvidas entrar em contato com 17-982206598 Maria Fernanda Lopes Ferreira
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APENDICE F - Folha de Rosto de Aprovacdo do CEP / Plataforma Brasil

«fiyPlotalorma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa —- CONEP
¥ %9‘ asil FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
ANALISES METABOLOMICA DO EFEITO DO EXERCICIO FiSICO EM PACIENTES COM ESTEATOSE HEPATICA

2. Numero de Participantes da Pesquisa: 100

3. Area Temética:
Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 2. Ciéncias Biologicas , Grande Area 4. Ciéncias da Satde, Grande Area 7. Ciéncias Humanas

PESQUISADOR RESPONSAVEL =~

5. Nome:

MARIA FERNANDA LOPES FERREIRA

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

346.030.898-21 JOAO DE BIASI HIGIENOPOLIS SAO JOSE DO RIO PRETO SAO PAULO 15085490
8. Nacicnalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email;

BRASILEIRO 17982206598 mariafer.lopes.ferreira@gmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os maleriais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou no.
Aceilo as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsdveis e fara parte integrante da documentagio do mesmo.

Y A
ua 75’)7&)4&%‘@ /é’df,é {J'Z‘/ﬂ@@‘ Ao

Assinatura

Data: dfég / (23 1 { /

INSTITUIGAO PROPONENTE

12. Nome:
Instituto de Biociéncias Letras e Ciéncias Exatas/
| Campus de S3o José do Rio Pre

15. Telefone: 16. Outro Telefone:
(17) 3221-2456

13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:;
48.031.918/0011-04

Termo de Compromisso (do responsével pela instituigao ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigao tem condigbes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Responsavel: ]u ]. a C'&&r 'ﬁffﬁ CPF: )é} . 24)1 73 ~lo
Cargo/Fung&o: /Dl retor M < 2
) #rof. Dr. iflio Cesar Torres
) 4 - frat
Data: 023 / OL’l ; 2o ah Diretor
Assinatura
PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.
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ANEXOS
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ANEXO 1 — Analise intraGrupo antropométrica, que passaram no teste de normalidade das médias, desvio padrao, erro padrao, valores
maximos e minimos e o valor de P, dos parametros peso corporal, IMC, RCQ, circunferéncia abdominal e percentual de
gordura, para as trés analises de cada Grupo.

ANALISE DESCRITIVA DOS DADOS ANTROPOMETRICOS

G1 PESO I PESOM PESOF IMCI IMCM IMCF RCQI RCQM RCQF CABDI CABDM CABDF %MGI %MGM 9%MGF
Me 65.91 66.45 66.13 23.79 23.98 23.84 0.79 0.79 0.79 86.75 87.63 86.94 30.82 30.97 30.17
DP 13.75 13.64 13.40 3.76 3.76 3.58 0.08 0.08 0.08 10.77 11.00 10.74 7.04 7.32 6.91

EP 3.44 341 3.35 0.94 0.94 0.90 0.02 0.02 0.02 2.69 2.75 2.69 1.76 1.83 1.73
MIN 46.90 46.80 47.00 17.90 17.90 17.90 0.69 0.66 0.67 64.00 64.00 64.00 19.62 19.62 19.62
MAX 93.00 94.10 95.00 30.50 29.80 29.60 0.98 0.97 0.98 102.00 105.00 102.00 42.66 42.65 41.40
TESTE KS 0.15 0.09 0.08 0.12 0.11 0.13 0.12 0.09 0.13 0.13 0.16 0.15 0.13 0.14 0.13
VALORDEP @ >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10
G2 PESO I PESOM PESOF IMCI IMCM IMCF RCQI RCQM RCQF CABDI CABDM CABDF %MGI %MGM 9%MGF
Me 74.99 75.42 75.25 28.09 27.75 27.86 8.33 0.88 0.88 98.00 98.12 97.77 34.30 35.07 35.96
DP 14.94 14.33 14.81 4.86 5.06 5.01 26.94 0.10 0.09 12.87 12.73 12.32 7.27 7.69 717

EP 4,15 3.97 411 1.40 1.40 1.39 7.47 0.03 0.03 3.57 3.53 3.42 2.02 213 1.99
MIN 52.50 51.20 51.00 19.50 19.50 19.70 0.74 0.73 0.73 75.00 72.00 72.00 22.69 24.75 26.54
MAX 93.80 94.80 94.00 36.10 38.00 37.70 98.00 1.04 1.02 120.00 119.00 117.00 48.20 48.92 48.73
TESTE KS 0.16 0.19 0.21 0.14 0.13 0.15 0.53 0.19 0.21 0.09 0.12 0.10 0.16 0.17 0.15

P >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 <0.0001 @ >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10
G3 PESO | PESOM PESOF IMCI IMCM IMCF RCQI RCQM RCQF CABDI CABDM CABDF %MGI %MGM 9%MGF
Me 98.93 95.47 95.64 34.90 33.63 33.73 0.88 0.87 0.88 113.42 110.17 110.00 38.96 37.72 38.18
DP 18.08 19.99 19.18 4.71 5.63 5.40 0.05 0.06 0.06 9.90 11.10 10.50 5.11 4.87 4,70

EP 5.22 5.77 5.54 1.36 1.63 1.56 0.02 0.02 0.02 2.86 3.21 3.03 1.48 141 1.36
MIN 75.00 68.00 69.00 28.40 25.70 25.60 0.78 0.77 0.77 99.00 96.00 98.00 29.00 28.52 28.69
MAX 125.00 125.00 126.00 44.90 44.90 45.10 1.00 1.00 1.00 127.00 126.00 126.00 45.35 44.20 43.75
TESTE KS 0.19 0.20 0.19 0.13 0.13 0.15 0.17 0.17 0.13 0.18 0.16 0.20 0.14 0.15 0.18

P >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10
G4 PESO | PESOM PESOF IMCI IMCM IMCF RCQI RCQM RCQF CABDI CABDM CABDF %MGI %MGM 9%MGF
Me 92.37 94.24 94.91 34.35 35.00 35.20 0.94 0.94 0.93 113.18 115.00 114.91 40.34 40.74 41.67
DP 15.04 18.19 17.61 449 5.44 5.44 0.06 0.06 0.07 11.35 12.12 11.55 5.53 5.52 5.36

EP 453 5.49 5.31 1.35 1.64 1.64 0.02 0.02 0.02 342 3.65 348 1.67 1.67 1.62
MIN 64.30 65.20 66.30 25.40 25.80 26.20 0.86 0.87 0.84 90.00 92.00 93.00 32.00 32.04 34.05
MAX 115.00 127.30 127.50 41.50 43.90 44,10 1.05 1.05 1.05 125.00 130.00 129.00 48.50 48.94 49.48
TESTE KS 0.14 0.17 0.20 0.12 0.10 0.12 0.17 0.18 0.20 0.21 0.23 0.13 0.15 0.17 0.20

P >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10 0.09 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 2 - Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio Padrédo, Erro
Padréo, E Valores Minimos E Méaximos Do Método Kolmogorov E Smirnov
Para A Diferenca Do Peso Corporal Do Grupo 1 e o Grupo 3.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G1 VS G3

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrao
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

PESO DIF G1
0.2188

16

2.225

0.5562

-6.300

3.600

0.2000

-0.9665

1.404

PESO DIF G3

-3.292
12
3.450
0.9959
-9.000
1.000
-2.900
-5.484
-1.100

Fonte: Elaborado pela autora.

ANEXO 3 - Valor De R E O Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maximos Do Método
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenga Do Peso Corporal Do Grupo2e o
Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G2 VS G4al

Correlagéo (r) = 0.01815

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrdo
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

PESO DIF G2
0.2538

13

3.650

1.012

-10.000

4.000

0.4000

-1.952

2.459

PESO DIF G4
2.536

11

5.030

1.517

-3.900

12.500

2.000

-0.8429

5.916

DIFERENCA
-2.545

11

6.304

1.901

-12.300

7.400

-4.200

-6.781

1.690

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 4 — Valor De R e O Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padréo, Erro Padréo, E Valores Minimos E Maximos Do Método Kolmogorov
E Smirnov Para A Diferenga Do Peso Corporal Do Grupo 3 e o Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlacao (r) = 0.4353

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrao
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

PESO DIF G3

-3.292
12
3.450
0.9959
-9.000
1.000
-2.900
-5.484
-1.100

PESO DIF G4

-0.7858
12
2.882
0.8320
-3.890
7.460
-1.070
-2.617
1.045

DIFERENCA

-2.506
12
3.399
0.9811
-8.370
2.290
-1.870
-4.665
-0.3464

Fonte: Elaborado pela autora.

ANEXO 5 - Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maéaximos Do Método
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Do IMC Do Grupo 1 e o Grupo 3.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlacao (r) = -0.3363

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrdo
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

IMC DIF G1
0.05625

16

0.7624
0.1906
-2.100

1.200
0.05000
-0.3499
0.4624

IMC DIF G3
-1.167

12

1.193

0.3443

-2.900
0.3000

-1.050

-1.924
-0.4089

DIFERENCA
1.267

12

1.690

0.4878

-2.300

4.000

1.350

0.1931

2.340

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 6 - Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Méximos Do Método
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Do IMC Do Grupo 2 e 0 Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G2 VS G4

Correlacao (r) =-0.1890

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrao
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

IMC DIF G2 IMC DIF G4
-1.167 0.8455

12 11

1.193 1.850

0.3443 0.5577
-2.900 -1.200
0.3000 4.300

-1.050 0.8000
-1.924 -0.3970
-0.4089 2.088

DIFERENCA
-2.082

11

2.404

0.7247

-7.200

0.7000

-1.700

-3.697

-0.4671

Fonte: Elaborado pela autora.

ANEXO 7 - Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maximos Do Método
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Do IMC Do Grupo 3 e o Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlagao (r) =-0.1890

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrao
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

IMC DIF G3 IMC DIF G4
-1.167 0.8455

12 11

1.193 1.850

0.3443 0.5577
-2.900 -1.200
0.3000 4.300

-1.050 0.8000
-1.924 -0.3970
-0.4089 2.088

DIFERENCA
-2.082

11

2.404

0.7247

-7.200

0.7000

-1.700

-3.697

-0.4671

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 8 — Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Méaximos Do Meétodo
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Da Circunferéncia Abdominal Do
Grupo 1 e o Grupo 3.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlacgao (r) =-0.1890

PARAMETRO ABM DIF G1 ABM DIF G3 DIFERENCA
Média 0.1875 -3.417 3.917

N° de pontos 16 12 12

Desvio Padréo 1.672 2.968 3.843

Erro padrao 0.4180 0.8569 1.109

Minimo -2.000 -8.000 -2.000
Maximo 4.000 0.000 10.000
Mediana 0.000 -3.500 3.750

Inferior 95% ClI -0.7033 -5.303 1.475
Superior 95% CI 1.078 -1.531 6.358

Fonte: Elaborado pela autora.

ANEXO 9 — Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio

Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maximos Do Método
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Da Circunferéncia Abdominal Do
Grupo 2 e 0 Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G2 VS G4

Correlagao (r) =-0.1890

PARAMETRO ABM DIF G2 ABM DIF G4 DIFERENCA
Média -0.2308 1.727 -2.273

N° de pontos 13 11 11

Desvio Padréo 3.032 3.524 4174

Erro padrao 0.8409 1.063 1.258

Minimo -9.000 -4.000 -7.000
Maximo 3.000 6.000 5.000
Mediana 1.000 2.000 -4.000
Inferior 95% ClI -2.063 -0.6400 -5.076
Superior 95% ClI 1.602 4.095 0.5309

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 10 — Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maximos Do Meétodo
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Da Circunferéncia Abdominal
Do Grupo 3 Com O Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlacao (r) =0.2721

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padréo
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

ABM DIF G3
-3.417

12

2.968

0.8569

-8.000

0.000

-3.500

-5.303

-1.531

ABM DIF G4
1.727

11

3.524

1.063

-4.000

6.000

2.000

-0.6400

4.095

DIFERENCA
-5.455

11

3.908

1.178

-13.000

0.000

-5.000

-8.080

-2.829

Fonte: Elaborado pela autora.

ANEXO 11 — Valor De R e 0 Resumo Dos Dados Da Média, Diferenca De Pontos, Desvio
Padrdo, Erro Padrdo, E Valores Minimos E Maximos Do Meétodo
Kolmogorov E Smirnov Para A Diferenca Do Percentual De Gordura Do
Grupo 3 Com O Grupo 4.

RESUMO DOS DADOS - METODO KOLMOGROV E SMIRNOV G3 VS G4

Correlacao (r) = 0.2600

PARAMETRO
Média

N° de pontos
Desvio Padréo
Erro padrdo
Minimo

Maximo
Mediana
Inferior 95% CI
Superior 95% CI

MG DIF G3
-0.7858

12

2.882

0.8320
-3.890

7.460

-1.070
-2.617

1.045

MG DIF G4
1.324

11

0.9411
0.2838
-0.2200
2.640

1.490

0.6914

1.956

DIFERENCA
-2.123

11

2.923

0.8812

-4.870

5.970

-2.670

-4.086

-0.1593

Fonte: Elaborado pela autora.



ANEXO 12 - Analise Descritiva Do Questionario De Qualidade De Vida SF-36, Dos Valores Das Médias, O Desvio Padréo, A Variancia

De Cada Grupo Para Cada Dominio Em Cada Coleta.
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DADOS DESCRITIVOS DO QUESTIONARIO QUALIDADE DE VIDA SF-36

G1 CF CF CF LF LF LF D D D ES ES ES V \% V AS AS AS AE AE AE SM SM SM
I M F | M F | M F | M F | M F | M F I M F I M F
N 22 22 15 22 22 15 22 22 15 22 22 15 22 22 15 22 22 15 22 22 15 22 22 15
Me 90 90 93 89 81 90 74 74 84 67 59 63 66 69 73 81 82 90 84 84 86 74 74 79
Md 95 95 100 100 100 100 74 75 80 69 65 70 70 75 80 92 93 100 100 100 100 72 78 76
DP 11 18 16 21 30 28 24 22 17 14 23 19 19 18 21 21 22 19 23 23 30 16 16 18
Var 141 350 288 455 919 785 580 516 311 224 563 388 382 335 458 538 515 361 637 543 920 267 265 347
Min 50 20 35 25 000 000 20 20 50 3r 00 15 30 30 20 26 25 37 22 33 000 44 44 44
Méx 100 100 100 100 100 100 100 100 100 95 90 90 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
G2 CF CF CF LF LF LF D D D ES ES ES V \% V AS AS AS AE AE AE SM SM SM
I M F | M F I M F I M F | M F | M F I M F I M F
N 23 23 13 23 23 13 23 23 13 23 23 13 23 23 13 23 23 13 23 23. 13 23 23 13
Me 82 85 86 76 90 86 70 73 73 57 58 58 64 66 72 81 82 93 78 85 89 69 78 80
My 90 95 90 100 100 100 74 72 80 57 60 65 60 70 75 100 100 100 100 100 100 76 84 80
DP 16 16 13 37 20 29 21 16 23 17 13 18 18 17 14 27 29 14 39 31 28 19 16 14
Var 285 259 168 139 439 897 455 281 558 301 194 35 332 311 215 760 785 198 127 992 811 372 269 202
Min 50 55 60 000 25 000 31 50 30 20 22 20 35 30 35 12 15 50 0.00 0.00 0.00 36 36 48
Méx 100 100 100 100 100 100 100 100 100 90 87 90 95 90 9 100 100 100 100 100 100 100 100 100




117

DADOS DESCRITIVOS DO QUESTIONARIO QUALIDADE DE VIDA SF-36 - CONTINUAGCAO

G3 CF CF CF LF LF LF D D D ES ES ES V \Y VE AS AS AS AE AE AE SM SM SM
I M F | M F | M F | M F | M | M F | M F | M F

N 17 18 11 17 18 11 17 18 11 17 18 11 17 18 11 17 18 11 17 18 11 17 18 11

Me 73 71 78 64 84 90 60 65 69 53 51 60 68 66 73 82 69 76 84 74 79 74 72 80

Md 85 82 85 100 100 100 62 66 70 57 52 60 65 75 75 87 75 87 100 100 100 72 76 92

DP 29 32 22 42 29 23 25 27 21 18 16 13 23 26 16 16 28 26 33 37 31 19 26 17

105 180

495 802 534 665 746 449 331 269 173 571 708 266 274 788 701 1%2 188 989 372 686 315

Var 842
Min 00 0.0 25 000 000 25 10 10 30 0.00 20 40 30 5.0 40 62 25 37 000 000 12 44 000 52

Méx 100 100 100 100 100 100 100 100 100 72 82 80 100 95 95 100 100 100 100 100 100 10 100 100

AS AS AS AE AE AE SM SM SM
| M F | M F | M F

G4 CF CF CF LF LF LF D D D ES ES ES V
I M F | M F

N 18 18 11 18 18 11 18 18 11 18 18 11 18 18 11 18 18 11 18 18 11 18 18 11

<
M
<
M
=<
n<

Me 68 63 53 77 65 59 56 52 55 45 48 48 49 51 61 7 67 70 68 62 69 59 62 69

Mad 77 62 50 100 87 75 56 46 60 52 50 50 52 50 50 75 68 62 100 83 100 62 60 80

20 20 22 25 25 40 42 40 24 23 20

163

Var 55 628 920 1i4 184 223 466 351 508 382 376 23 702 409 430 498 664 633 0 181 165 609 570 439

Min 20 20 50 000 000 000 20 30 10 10 00 20 500 50 3% 33 25 37 000 000 000 28 12 40

M 95.0 95.0 100 100. 100. 100. 92.0 100. 840 725 820 77 100. 850 90.0 100. 100. 100. 100. 100. 100. 100. 100. 100.
ax 0 0 00 00 00 0 00 0 0 0 00 0 0 00 00 00 00 00 00 00 00 00

DP 23 25 30 35 42 45 21 18 22 19 19 15 26

Legenda: G1= Grupo 1; G2= Grupo 2; G3= Grupo 3; G4= Grupo 4; I= inicio; M= meio; F= final; Me= média; DP= desvio padrdo; EP = erro padrdo; Min.= minimo; Max.= maximo;
P=valor de P; IMC= indice de massa corporal; RCQ= relacao cintura quadril; C ABD= circunferéncia abdominal; %MG= percentual de massa gorda
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ANEXO 13 — Dados Da Frequéncia De Consumo Dos Alimentos Da Andlise Descritiva Da Frequéncia Alimentar, Que Mostra A Frequéncia
De Consumo De Cada Grupo Em Cada Coleta.

SOPAS E MASSAS INICIO MEIO FINAL
Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
TODOS DIAS 2 1 3 1 3 1
MAIS DE 3X
SEMANA 5 2 5 7 1 3 1 3 2 1 2 2
MENOS DE 3X
SEMAN 13 19 13 8 13 18 13 12 9 11 9 8
NUNCA 2 1 1 1 3 1
TOTAL 18 23 18 18 18 23 18 18 11 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
Total 18 23 18 18
EMBUTIDOS INICIO MEIO FINAL
Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
TODOS DIAS 3 2 1 1 1
MAIS DE 3X
SEMANA 15 4 6 1 18 4 4 7 12 2 5 2
MENOS DE 3X
SEMAN 4 12 9 15 2 12 11 8 2 9 4 8
NUNCA 7 3 2 6 3 2 2 2 1
Total 22 23 18 18 22 23 18 18 15 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 22 23 18 18

Continua
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ARROZ E ;
TUBERebL oS INICIO MEIO FINAL
Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
TODOS DIAS 19 18 12 13 19 20 11 12 11 12 7 8
MAIS DE 3X
SEMANA 3 4 5 4 3 3 3 6 4 1 )
MENOS DE 3X
SeMA 1 1 1 4 1 3
NUNCA 1
Total 2 23 18 18 2 23 18 18 15 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 2 23 18 18
REFRIGERANTE INICIO MEIO FINAL
Gl G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
TODOS DIAS 1 2 3 6 1 1 5 1 1
MAIS DE 3X
AN 2 4 3 5 3 3 3 1 3 1 4
MENOS DE 3X
SEnan 13 14 9 6 13 18 9 10 12 7 5 5
NUNCA 6 3 3 1 5 2 5 2 3 3 4 1
Total 22 23 18 18 22 23 18 18 15 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 22 23 18 18

Continua
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PAESE -
BleaOITOS INICIO MEIO FINAL
G1 G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4
TODOS DIAS 15 9 9 13 17 12 7 9 6 8 6 5
MAIS DE 3X
SEMANA 3 6 4 3 3 5 5 3 7 4 2 2
MENOS DE 3X
SEMAN 4 8 5 2 2 4 6 6 2 1 3 4
NUNCA 2
Total 22 23 18 18 22 23 18 18 15 13 1 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 22 23 18 18
FAST FOOD INICIO MEIO FINAL
G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4
TODOS DIAS 1 1 1
MAIS DE 3X
AN 1 2 1 5 1 2 2
MENOS DE 3X
SEnan 16 13 13 10 20 9 10 11 8 7 7 8
NUNCA 5 7 4 3 2 12 6 5 7 6 4 2
Total 22 23 18 18 22 23 18 18 15 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 22 23 18 18

Continua
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DOCES E "
SOBREMESAS INICIO MEIO FINAL
Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
TODOS DIAS 3 3 7 6 2 4 3 1 1 3 2
MAIS DE 3X
SEMANA 5 3 6 7 9 2 4 3 3 2 2
MENOS DE 3X
SEMAN 14 17 5 4 10 20 10 10 11 12 6 7
NUNCA 1 1 1 2
Total 22 23 18 18 22 23 18 18 15 13 11 11
OMISSO 7 10 7 7
TOTAL 22 23 18 18

Fonte: Elaborado pela autora.
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ANEXO 14 — Dados InterGrupos Do Teste Do Qui-Quadrado E Kappa Para Os Valores Do Qui-Quadrado, Razao De Verossimilhanca,
Associacao Linear Por Linear E As Medidas Simétricas, Medida De Concordancia, Para Cada Coleta De Cada Tipo De Alimento.

TESTES QUI-QUADRADO INICIO TESTES QUI-QUADRADO MEIO TESTES QUI-QUADRADOFINAL
SOPAS E MASSAS SOPAS E MASSAS SOPAS E MASSAS
Significancia Significancia Significancia
Valor | Gl Assintética Valor | Gl Assintética Valor | gl Assintética
(Bilateral) (Bilateral) (Bilateral)
Qui-quadrado de 12,6072 | 9 0,181 Qui-quadrado de 13243 | 9 0,152 Qui-quadrado de 7.060° | 9 0.538
Pearson Pearson Pearson
Razdo de 14.297 | 9 0,112 Razdo de 16.438 | 9 0,058 Razdo de 7421 | 9 0,593
verossimilhanga verossimilhanca verossimilhanca
Assomagqo Linear 638 1 0,424 Assomagap Linear 873 1 0,350 Assomagap Linear 0833 | 1 0,361
por Linear por Linear por Linear
N° de Casos Validos 81 N° de Casos Validos 81 N° de Casos Validos | 50
a. 11 células (68,8%) esperavam uma contagem menor | a. 12 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que | a. 12 células (75,0%) esperavam uma contagem menor
que 5. A contagem minima esperada é ,67. 5. A contagem minima esperada é 1,11. gue 5. A contagem minima esperada é ,22.

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS
SOPAS E MASSAS

MEDIDAS SIMETRICAS

SOPAS E MASSAS

MEDIDAS SIMETRICAS
SOPAS E MASSAS

INICIO MEIO FINAL
Valor Erro Padroniz. T Signif. Valor Erro Padroniz. T Signif Valor Erro Padroniz. T Signif.
Assintético® | Aprox® | Aprox. Assintotico?® | Aprox® | Aprox. Assintético® | Aprox® | Aprox.
Medidade | )¢ 043 513 | eog | Medidade | ,; 037 640 | 52 | Medidade o 056 907 | 365
concordancia concordancia concordancia
Ne de Casos Ne de Casos Ne de Casos
Validos 81 Vilidos | ot Validos 50

a. Ndo assumindo a hipotese nula.

a. Nao assumindo a hipotese nula.

a. Ndo assumindo a hipotese nula.

b. Uso de erro padréo assintotico considerando a hipdtese
nula.

b. Uso de erro padréo assintético considerando a

hip6tese nula.

b. Uso de erro padrdo assint6tico considerando a hipétese
nula.

Continua
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TESTES QUI-QUADRADO
EMBUTIDOS MEIO

TESTES QUI-QUADRADO
EMBUTIDOS FINAL

Valor

gl

Significancia Assintética

(Bilateral) Valor | gl | Significancia Assintética (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson | 23,630? 4 .000 Qui-quadrado de Pearson 7,557% | 4 109
Raz&o de verossimilhanca | 17.043 4 .002 Raz&o de verossimilhanca 5.628 | 4 229
Associatlg_ézﬁelairnear por 12.078 1 .001 Associacdo Linear por Linear | 1.193 | 1 275
N° de Casos Validos 22 N° de Casos Validos 15

a. 8 células (88,9%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é

27

a. 8 células (88,9%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima
esperada é ,13.

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS

EMBUTIDOS MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS
EMBUTIDOS FINAL

Valor Erro Padronizado T Significancia valor Erro Padronizado T Significancia
Assintético? Aproximadao® Aproximada Assintético? Aproximado® Aproximada
Medidade 1 hna| 670 470 4.403 000 Medidade . opa | 138 256 715 475
concordancia concordancia
N° de Casos N° de Casos
vilidos 22 Vilidos 15

a. Nao assumindo a hip6tese nula.

a. Nao assumindo a hip6tese nula.

b. Uso de erro padréo assintético considerando a hipdtese nula.

b. Uso de erro padréo assintdtico considerando a hipotese nula.

Continua
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TESTES QUI-QUADRADO
ARROZ E TUBERCULOS MEIO

TESTES QUI-QUADRADO
ARROZ E TUBERCULO FINAL

Significancia Siq exata Significancia eiga Siq exata
Valor | Gl Assintdtica Sig exata (2 lados) (1gla do) Valor al Assintdtica @ (1gla do)
(Bilateral) (Bilateral) lados)
Qui-quadrado de a Qui-quadrado a
Pearson 548 ! 459 de Pearson 642 ! 423
Correcdo de Correcdo de
continuidade® | 2090 | 1 1.000 continuidade® 0.000 ! 1.000
Razaode | g1 | 4 329 Razdo de 580 1 446
verossimilhanga verossimilhanga
Teste _Exato de 1.000 629 Teste _Exato de 476 476
Fisher Fisher
Associagdo Associagdo
Linear por 524 1 469 Linear por .600 1 439
Linear Linear
N° de Casos N° de Casos
Validos 22 Validos 15

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada

é 41.

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima
esperada é ,53.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS
ARROZ E TUBERCULOS MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS
ARROZ E TUBERCULOS FINAL

Valor Erro Padronizado T Significancia valor Erro Padronizado T Significancia
Assintotico? Aproximado® | Aproximada Assintético? Aproximado® |  Aproximada
Medidade |\ . 0a | - 158 064 -741 459 Medidade |\ . 0a| 180 270 802 423
concordancia concordancia
N° de Casos N° de Casos
Validos 22 Validos 15

a. Nao assumindo a hipotese nula.

a. Ndo assumindo a hipotese nula.

b. Uso de erro padréo assintotico considerando a hipétese nula.

b. Uso de erro padréo assintdtico considerando a hipotese nula.

Continua
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TESTES QUI-QUADRADO
BEBIDA ALCOOLICA MEIO

TESTES QUI-QUADRADO
BEBIDA ALCOOLICAFINAL

A s Significancia
Valor Gl Slgn|f|c(a£i(|:£e¢;si§|ntot|ca Valor gl Assintética
(Bilateral)
Qui-quadrado de 44,0007 6 000 Qui-quadrado de 8. 7507 3 033
Pearson Pearson
Razdo de 36.046 6 000 Razdo de 11.193 3 011
verossimilhanga verossimilhanga
Assomagqo Linear por 7847 1 005 _ Assomaga_lo 1.047 1 306
Linear Linear por Linear
- N° de Casos
[o]
N° de Casos Validos 22 vilidos 15

a. 11 células (91,7%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,05.

a. 8 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A

contagem minima esperada é ,47.

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS BEBIDA ALCOOLICA MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS BEBIDA ALCOOLICA FINAL
. Significanci Significanci
Valor Erro Pgdrp '."Zj‘do T b a Valor Erro Padronizado Assintético® T Aproximado® a
Assintético Aproximado . .
Aproximada Aproximada
Medida de Medida de
concordanci | Kappa | .916 .080 5.190 .000 concordanci | Kappa | .520 175 2.580 .010
a a
N° de Casos N° de Casos
Vilidos 22 Vilidos 15
a. N&o assumindo a hipétese nula. a. N&o assumindo a hipétese nula.
b. Uso de erro padrdo assintotico considerando a hipétese nula. b. Uso de erro padréo assintético considerando a hipdtese nula.
TESTES QUI-QUADRADO REFRIGERANTE MEIO TESTES QUI-QUADRADO REFRIGERANTE FINAL
Significanci Significanci
Valor al a Assintotica Valor Gl a Assintotica
(Bilateral) (Bilateral)
Qui-quadrado de 37.925° 9 000 Qui-quadrado de 10,313° 2 006
Pearson Pearson
Razdo de 31.401 9 000 Razdo de 10.513 2 005
verossimilhanca verossimilhanca
Associacao Associacdo
Linear por 14.808 1 .000 Linear por 7.636 1 .006
Linear Linear
N° de Casos N° de Casos
Validos 22 Validos 15
A 0,
a. 15 celulas (33,8%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem a. 5 células (83,3%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,20.
minima esperada é ,05.

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS MEDIDAS SIMETRICAS
REFRIGERANTE MEIO REFRIGERANTE FIANL
. Significanci Significanci
Valor Erro P?drf) mZ?do T b a Erro Padronizado Assintético® T Aproximado® a
Assintotico Aproximado ; :
Aproximada Aproximada
Medida de Kal Medida de Ka
concordanci | " | 683 128 4.602 000 | concordanci | " | 677 197 3.083 002
a a
N° de Casos N° de Casos
Validos 22 Validos 15
a. N&o assumindo a hipétese nula. a. N&o assumindo a hipétese nula.
b. Uso de erro padrdo assintotico considerando a hipétese nula. b. Uso de erro padrdo assint6tico considerando a hipétese nula.
TESTES QUI-QUADRADO TESTES QUI-QUADRADO
PAES E BISCOITOS MEIO PAES E BISCOITO FINAL
Significancia Significancia
Valor al Assintotica Valor gl Assintética
(Bilateral) (Bilateral)
Qui-quadrado de 287 4 579 Qui-quadrado de 9,643 4 047
Pearson ' ' Pearson ' '
Razdo de 3.163 4 531 Razdo de 9.270 4 055
verossimilhanca verossimilhanca
Assomagqo Linear por 1.108 1 292 Assomaga_to Linear por 5467 1 019
Linear Linear
N° de Casos Vélidos 22 N° de Casos Vélidos 15
. 0 .
a. 8 células (88,9%) esperavam ur:saF)Z?:Jggéerg?menor que 5. A contagem minima a. 9 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,27.

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS
PAES E BISCOITOS MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS
PAES E BICOITOS FIANL

Erro T Erro Significancia
Valor | Padronizado Aproximado® Significancia Aproximada Valor Padronizado T Aproximado® Agroxima da
Assintético® P Assintético?® P
Medida de Medida de
concordancia Kappa | .066 165 425 671 concordancia Kappa .276 185 1.770 077
N° de Casos N° de Casos
Vilidos 22 Vilidos 15
a. Ndo assumindo a hipotese nula. a. Ndo assumindo a hipotese nula.
b. Uso de erro padréo assintotico considerando a hipétese nula. b. Uso de erro padréo assintético considerando a hipdtese nula.
TESTES QUI-QUADRADO TESTES QUI-QUADRADO
FAST FOOD MEIO FAST FOOD FINAL
Significancia Sig
Valor gl Slgnlflcan_ua Assintotica vValor al Assintotica exata | Sigexata (1
(Bilateral) - 2 lado)
(Bilateral)
lados)
Qui-quadrado de Pearson 7,480% 2 024 Qui-quadrado de Pearson ,2682 1 .605
Razio de verossimilhanca 6.674 2 036 Razdo de 273 1 601
verossimilhanca
Associacao Linear por Linear 5.866 1 .015 AssouagLa;geI;lrnear por .250 1 617
N° de Casos Vélidos 22 N° de Casos Validos 15

a. 5 células (83,3%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada

é,09.

a. 2 células (50,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é

1,40.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS FAST FOOD MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS FAST FOOD FINAL

Erro Erro
. T sl . . T Ll .
Valor Pad_ronllz_adg Aproximado? Significancia Aproximada Valor Pad_ron,lz_ad? Aproximado? Significancia Aproximada
Assintético Assintético
Medidade |\ o hoa| 420 | 212 2,651 008 Medidade |\ hoal 111|210 518 605
concordéancia concordancia
N° de Casos N° de Casos
Vilidos 22 Vilidos 15

a. Nao assumindo a hipotese nula.

a. Nao assumindo a hipotese nula.

b. Uso de erro padrdo assintético considerando a hipétese nula.

b. Uso de erro padrdo assint6tico considerando a hipétese nula.

TESTES QUI-QUADRADO DOCES E SOBREMESAS MEIO

TESTES QUI-QUADRADO DOCES E SOBREMESAS FINAL

Significancia Assintotica

Significancia Assintotica
Valor gl (Bilateral) Valor ol (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 18,8372 6 .004 Qui-quadrado de Pearson 17,9092 4 .001
Raz&o de verossimilhanca 15.555 6 016 Raz&o de verossimilhanca 9.849 4 .043
Associagdo Linear por Associacdo Linear por
Linear 10.203 1 .001 Linear 7.500 1 .006
N° de Casos Validos 22 N° de Casos Validos 15

a. 10 células (83,3%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima

esperada é ,14.

é,07.

a. 8 células (88,9%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada

Continua
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MEDIDAS SIMETRICAS

DOCES E SOBREMESAS MEIO

MEDIDAS SIMETRICAS
DOCES E SOBREMESAS FINAL

Valor Erro Padronizado T Significancia Valor Erro Padronizado T
Assintotico? Aproximado® Aproximada Assintético? Aproximado®
Medidade |\ 0| 474 156 3.240 001 Medidade 1\ a0 | 550 230 2,665
concordancia concordancia
N° de Casos N° de Casos
Vilidos 22 Validos 15

a. Nao assumindo a hipotese nula.

a. Nao assumindo a hipotese nula.

b. Uso de erro padrédo assintdtico considerando a hip6tese nula.

b. Uso de erro padrao assintético considerando a hipotese nula.

Fonte: Elaborado pela autora.




134

ANEXO 15- Desempenho de classifica¢cdo do algoritmo Random Forest para diferenciar os grupos 1
e 3 na primeira e segunda coleta. O desempenho na segunda coleta foi superior, indicando
que a diferenca do perfil metabdlico aumentou ao longo das coletas.
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Elaborado pelo Prof. Dr. Fabio R. de Moraes.
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ANEXO 16 - Desempenho de classificacdo do algoritmo Random Forest para diferenciar os grupos 1
e 4 na primeira e segunda coleta. O desempenho na segunda coleta foi superior, indicando
que a diferenca do perfil metabolico aumentou ao longo das coletas.
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Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Fabio R. de Moraes.
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ANEXO 17 - Desempenho de classificacédo do algoritmo Random Forest para diferenciar os grupos 2
e 3 na primeira e segunda coleta. O desempenho na segunda coleta foi superior, indicando
que a diferenca do perfil metabolico aumentou ao longo das coletas.
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Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Fabio R. de Moraes.
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ANEXO 18 - Desempenho de classificacdo do algoritmo Random Forest para diferenciar os grupos
2 e 4 na primeira. O desempenho na segunda coleta foi superior, indicando que a diferenca do
perfil metabdlico aumentou ao longo das coletas.

=== Overall

g ] Coleta 1 G2
%. Taxa de Acerto 73,7%

0.5

Taxa de Erro
0.4

0.8

0.2

0 200 400 600 800 1000
Numero de Arvores

Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Fabio R. de Moraes.

ANEXO 19 - Desempenho de classificacdo do algoritmo Random Forest para diferenciar os grupos
3 e 4 na primeira. O desempenho na segunda coleta foi superior, indicando que a diferenca
do perfil metabdlico aumentou ao longo das coletas.
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Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Fabio R. de Moraes.
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Abstract: Non-alcoholic fat liver disease (NAFLD) is a pathologic entity characterized by an excessive accumulation of
hepatic lipid without alcohol consumption. Both endurance and strength exercise have shown to be beneficial in NAFLD.
PubMed database has been searched for randomized trials and prospective cohort studies in adults aged > 18, rats and mice that
have investigated the effects of at least 4 weeks of exercise only or combination with diet on NAFLD from 2014 to 2019. The
review selected have been those in which exercise was clearly described by type, duration, intensity, and frequency, and that the
NAFLD diagnosis, as well as the outcome measures, were confirmed through, at least, one of the following methods: biopsy,
anthropometric measures, blood testing, ultrasonography imaging, biochemical analysis and Image Resonance Magnetic (MRI).
Lifestyle has shown to greatly influence human behavior and health, however, a major factor impacting studies results is the
difficulty in controlling people’s compliance with a healthier lifestyle, unlike animals that are forced to exercise over time,
frequency and intensity, according to the researchers™ wish. Therefore, animal studies have shown better results of the effect of
exercise on the disease. However, both human and animal studies have reached a positive change in the following parameters:
weight, fat percentage, blood glucose, insulin and ALT and AST levels. Physical exercise improves non-alcoholic fat liver disease
(NAFLD); however, an optimum approach is still unclear. A regular and long-term systematic practice of exercise leads to better
general health, body weight control, and life quality improvement.

Keywords: Physical Exercise, NAFLD, Metabolic Syndrome, NASH
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1. Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasing
cause of chronic liver disease worldwide [40]. NAFLD occurs
in patients with no history of alcohol abuse, in which there is
an excessive increase in fat in the liver [40].

Although the majority of NAFLD patients have the only
steatosis without progression, a considerable fraction develops
non-alcoholic hepatitis stasis (NASH), which can lead to
fibrosis in 20 to 40% of cases, of which 10% of cases can
progress to cirrhosis and 1-5% develop hepatic cell carcinoma
(HCC) [39, 41]. It is estimated that about one-third of early-
stage NASH cases will progress to stage 3 or 4 fibrosis
(cirrhosis) over 5 to 10 years [42], also increasing the risk of
mortality as fibrosis progresses for more severe stages [43].

NAFLD can be caused by interactions of environmental and
genetic factors or by metabolic complications such as
hyperglycemia, diabetes, dyslipidemia, metabolic syndrome,
and hypoadiponectinemia, so that these are associated with the
development of non-alcoholic hepatitis stasis (NASH) and
liver fibrosis [40, 44]. In NASH, the factors hyperinsulinemia,
adipose inflammation, and hypoadiponectinemia deregulate
the turnover of one or more hepatic lipid reservoirs, leading to
lipid accumulation in the hepatocytes that leads to
inflammation, a process known as lipotoxicity [40, 48].

Regardless of having no FDA (Food and Drug
Administration)-approved pharmacologic therapy is currently
available, lifestyle changes have been suggested as a
nonpharmacologic option to combat NAFLD associated with
metabolic conditions. The guidelines for NAFLD treatment
recommend the combination of daily exercise and caloric
restriction, targeting at 3-10% weight loss [5].

The compilation, such as metabolic disorders, contribute to
cardiovascular and cerebrovascular events, the major causes
of death in NAFLD. However, these findings justify the
importance of targeting the skeletal muscle in NAFLD to
induce lifestyle modifications that improve cardiovascular and
cerebrovascular morbidity and mortality. Studies on physical
exercise in NAFLD shows significant benefits on hepatic
steatosis, serum transaminases, lipid profile, and glycemic
control that can potentially lower -cardiovascular and
cerebrovascular events [22].

Al-Jiffri, O. et al. [2] postulated that there is no proven
treatment for patients with NAFLD are currently available.
Weight control and reduction, as well as lifestyle
modifications with diet changes and increased physical
activity, are generally recommended as the first step in the
treatment of patients with this condition. Decreasing and
maintaining weight reduction can improve NAFLD, but the
results of several reports are inconsistent.

This review is intend to understand and compare the effect
of physical exercise on humans and rats with NAFLD.

Studies have shown that both endurance and strength
exercise are beneficial in NAFLD. Two interesting questions
are how does exercise benefit NAFLD and what is/are the
mediators of the muscle-liver axis whereby the muscle
regulates hepatic metabolism. However, considering the
scarcity of studies that suggest a definite and precise answer

139

to these questions, further research is needed in order to widen
knowledge into the mechanisms through which physical
exercise has a positive impact on NASH patients” life quality
[25, 34,38].

Therefore, the development of a prevention and treatment
strategy includes changes in lifestyle, such as caloric
restriction, diets with low fat and low fat and low glycemic
index, and increasing consumption of foods rich in beneficial
bioactive ingredients, and the practice of regular physical
activity. Rosa-Caldewell et al. [13], shows that vegetables
exhibit a variety effects related to their antioxidant,
hypoglycemic, and hypolipidemic properties due to the
specific characteristics of vegetables proteins, carbohydrates
and lipids, and also from several non-nutritional compounds
such as polyphenols, phytic acid or «a-galactoside
oligosaccharides [13, 34].

According to Cho, J. et al. [5] Show that caloric restriction
solidified its potential in treating NAFLD, however, combined
with physical activity resulted in a greater decrease in body
and abdominal adiposity, decreased blood lipids and decreased
intrahepatic fat content, together with decreased. hepatic
glucose production and improved insulin sensitivity. Noting
that physical exercise has a very positive beneficial effect as it
favors greater weight loss through negative energy balance.
Therefore, if caloric restriction alone is not effective, physical
exercise should be included in NAFLD treatment.

Autophagy is a cellular catabolic process that causes the
degradation of the liver cell components itself, which can
improve NAFLD by reversing oxidative stress and
mitochondrial dysfunction that contribute to hepatocyte
damage and activation of stellate cells and fibrosis decreases
the accumulation of liver lipids and fibrosis in NAFLD [5,27].

According to Wang, B. et al. [28], the exercise benefits the
NAFLD has mainly autophagy in NAFLD. Physical exercise
is a non-pharmacological intervention capable of improving
liver function test in NAFLD, ensuring that physical exercise
is beneficial through improved autophagy in skeletal muscle
and possibly in the liver. Wang, B et al. [28], is currently
looking for the mechanisms by which exercise stimulates liver
autophagy. However, the beneficial of physical exercise
cannot be attributed only to the stimulation of autophagy.

Physical exercise increases the secretion of hormone irisin.
The moderating increase by the exercise of circulating irisin is
likely strongly related to the improvement of body fat mass,
insulin resistance and growth hormone. Although irisin
increases with exercise, there is a tendency to decrease with
exercise maintenance and the progressive loss of its benefits.
One way to maintain your production is stimulation through
the variation of exercises that must be accompanied by a good
professional in the field. Interventions focused on monitoring
the NAFLD are weighted, so physical exercise with calorie
restriction provide this overall benefit. Long-term studies are
needed to establish how exercise produces metabolic organ
homeostasis in patients with NAFLD.

Longitudinal studies are needed to stablish the mechanisms
by which physical exercise produce homeostasis of the triad
of metabolic organs in patients with NAFLD. These searchers
will provide the case for optimizing physical exercise and
lifestyle changes, including dietary reeducation to reverse liver



and non-liver organ dysfunction, and clinical consequences in
NAFLD and metabolic syndrome.

2. Study ldentification and Selection

The methodology used in this review was through the
selection of bibliographic research through scientific articles
in the PubMed database. The search terms used to identify the
articles were: ("NAFLD", "non-alcoholic fatty liver disease",
"NASH" "non-alcoholic fatty liver", "fat", "fatty liver",
"steatosis™) and (“exercise", "aerobic training", "resistance
training", "resistance training", "strength training", "diet").

Animal and human studies, adults > 18 years old of any sex
or ethnic origin, were investigated that investigated the effects
of at least 4 weeks of exercise or combination with diet in the
NAFLD published in the period 2014 to 2019. NAFLD
diagnoses and the response measures, were confirmed by at
least one of the following methods: biopsy, anthropometric
measurements, blood count, ultrasound, biochemical analysis
and magnetic resonance imaging (MRI). Trials that included
dietary interventions along with exercise were accepted if they
met all criteria.

3. Evaluation of the Effect of Physical
Exercise on NAFLD

Studies investigating the effect of physical exercise whether
associated to diet (hypercaloric for rats and mice, and
hypocaloric for humans) or not, in NAFLD/NASH subjects
with insulin sensibility. The selection of the methodology of
studies clearly prescribed its intervention, such as the duration,
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intensity and frequency of physical exercise.

Studies that did not specific exercise prescriptions, outcome
measures demonstrating an exercise effect (i.e., measures of
fitness and/or strength), and quantitative measures of
intrahepatic fat, were not included. Moreover, studies or study
arms for which dietary supplements, herbal preparations,
nutraceuticals were the intervention to the study were also
included. All studies performed calculations of changes in
relation to the percentage of liver fat, and this reduction was
compared between the groups that received exercise and those
that received a diet plus physical exercise.

The revised animal studies herein yield beneficial results
regarding the effect of exercise as shown table 1. Five studies
Singh V, et al. [3], Batatinha HAP, et al. [9], Marcinko K , et
al.[14], MacLean C, et al. [18], Shojaee-Moradie F, et al. [23]
have had a significant improvement of the disease with
exercise, which had in their training method an intensity of 10
to 20 m/min with a frequency of 5 times a week for 60 minutes.
Rosa-Caldewell, M.E et al. [23], have applied their volunteer
training method with 4 weeks of intervention, getting better
levels both of AST and TNF-a IL-6.

The remaining animal studies all have had beneficial results,
which also have used their method similar to those of
significant results, being different from those of Frantz, E. D.
C et al. [28] with a frequency of 4 times a week, and Oh S, et
al. [16] with 3 times a week.

Overall, the articles have presented similar methods, being
different only as to the duration of the study, which has ranged
from a minimum of 4 weeks to a maximum of 16 weeks. These
studies have shown similar results: improvement in AST, ALT,
insulin levels, glucose, TNF-a and IL-6, weight reduction and
percentage fat.

Table 1. Methodology and results of the effect of physical exercise on animals.

Method Results
Author . Session  Session Time of . Conclusion
N Intensitv length frequency intervention Results that there was improvement
KAWANISHI, N. etal., 15-20 . o Fat ALT TN 1o -
[11] 34/4 il 60min  5xweek 16 weeks IL-6 _ Significantly
S%MAN NA, L, etal. 26/2 5xweek 4 weeks % Fat ALT  AST _ _ Moderate
BATATINHA, H. A. P. 60% VO A . TNF-o I
etal., [9] Max. 2 60min  5xweek 12weeks % Fat Weight Glucose ALT IL-6 Significantly
CHO, J.etal., [2] 12 m/min 50 min  5xweek 16 weeks % Fat Weigh ALT TG ;I'Ll\_lg-a Beneficial
GONGALVES, I. 0. e oE
PASSOS, E. DIOGO, C. P 60min 5xweek 17weeks  Mitochondrial Improvement Beneficial
et al. [26]
’[\é'é?TTO' P-Metal g 15mmin  45min 5xweek 4weeks  %Fat Weigh TG Beneficial
4 weeks T
CTTo T T TTT 20/2 Voluntary roads AST © ianifi
M. et al. [13] IL-6 _ Significantly
. . TNF-a  Stress .
WANG, B. Etal. [8] 10m/min - 60min 4 xweek 24 weeks ALT TG IL-6 oxidative Beneficial
WINN, N. C. etal. [33] Voluntary roads 10 weeks Weigh Glucose Beneficial
XIAO, J. etal. [1] 40/4 10m/min  60min  Sxweek 16 weeks  Weigh Insulin AST — Alt TG g;?j;tive Beneficial
[Y3(5)]SHIMURA’ S.etal. Voluntarv roads 6 weeks % Fat ALT Beneficial
KAPRAVELOU, G.et 80/10 65-80%V  60min 5xweek 8 weeks % Fat AST  ALT Glucose TG Beneficial
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Author . Session  Session Time of . Conclusion
N Intensity length  frequency intervention Results that there was i rovement
al, [7] VO, Max.
HIT
MOON, H.Y.etal.[12] 19/2 10 m/min 50 min  5xweek 4 weeks %Fat ALT TG Significantly
[HLQCZEYNI’ s Voluntary roads 4 weeks Weigh ALT  Insulin Beneficial
FRANTZ,E.D. C. etal. 50-75% VO, TNF-a .
[38] 32/4 Max. 60 4 x week 8 weeks IL-6 Beneficial
15/20m/min 60 min
I['4|7'\]IDEN’ WACH: 30/10 40m/min 30min 5xweek 12 weeks %Fat Weigh Insulin  Glucose ALT ;I'Ll\-lg-a Beneficial
sprint
MARCINKO, K. et al. 15-22 . . .
! 0
[14] it 60min 3 xweek 6 weeks %Fat Insulin  ALT Beneficial
PASSOS, E. PEREIRA, 15-25 : . TNF-a .
C.D. etal. [31] o 60min  5xweek 8 weeks Insulin IL-6 Beneficial
GONGCALES, I. O. etal. 15-25 . . .
[37] it 60min  5xweek 8 weeks Weigh ALT  AST TG Significantly
GONCALVES, I. O. et 15-25 . 0 N .
al. [10] et 60min  5xweek 8 weeks %Fat  Stress Oxidative Beneficial

N= number of participants, VO, oxygen volume

The human studies have yielded 3 types of results as shown
table 2, significant, beneficial and those, which have shown no
influence of physical exercise on the disease. Zelber-Sagi, S;
Al-Jiffri, O. et al. [33, 2] have found significant improvements
in ALT, AST, insulin, total cholesterol and BMI, having in their
method an intensity of 60 to 75% HR max, with frequency of
3 times a week and duration of 40-45 minutes each session, for
three months.

Five studies have shown no improvement in the disease due
to physical exercise. They have had some differences in their
methods compared to those studies, which have demonstrated
significant results. Oh, S. et al. [20] have applied the exercise
at an intensity of 40% H. R Max, Takahashi A, eta al. [6] have

worked with 50% of the maximum strength in bodybuilding
exercises, Zelber-Sagi S et al.[15] have applied 5 sprint shots,
2 times a week, with a small number of participants, and
Malin, S. K. et al. [36] have used only 7 days of intervention.
These non-significant results may have been due to the method
applied and also to difficulties in controlling patients
compliance with the training program, however Oh, S.; Croci,
I. etal. [20, 6] have obtained better results in their diet groups.

In human studies, in general, the exercise sessions
frequency have been 3 times a week, lasting 45 to 60 minutes
and with large variations in intervention time, ranging from
seven days to 16 weeks.

Table 2. Methodology and results of the effect of physical exercise on humans.

Method Results

Session . . .
At N Intensity length S Tlme @ . Results that there was improvement Sopelel

.- frequency intervention

in times
KULLMAN, E. 85% HR . . .
L. et al. [46] 22 Max. 60 min  7days Tdays Glucose Insulin Beneficial
OH, S. et al 40% HR . . . No
[16] 72 Max, 90 min  3xweek 3 moths Diet had more benefits Influence

-609, .
SlrloURiEs, 1= 29 el 60 min  4x week 16 weeks %Fat AST ALT Weigh IMC  Circumference Insqlln Beneficial
et al. [22] HR Max. fasting
;Ag':‘IH[AG]SHI’ 53 3x10rep 30min 3xweek 12 weeks Weigh IMC ALT AST Insulin Cholesterol IHCL Beneficial
3x week
-709
TUTING, V. et 142 60-70% 45 min  Body IMC HDL HOMA-IR Beneficial
al. [32] HR Max. L
building
YOSHIMURA, . TNF-a . . No
! 0,
E. et al [34] 89 60 min  3xweek 12 weeks %Fat TG |6 IMC  Visceral fat index Influence
ZELBER- 3X  Week Cholesterol
SAGI, S.etal. 64 60-75% 45 min Body 3 moths Weigh IMC Significantly
Lo Total

[15] building

45-60%
HOUGHTON, 24 Hard HR 3xweek 12 weeks %Fat TG Insulin HTGC Beneficial
D. etal. [21] M

ax.
45-55% .

ZANG, H-J. et 208 65-80% 30min 5xweek 12 mouths  Weigh TG Circumference G Beneficial
al. [36] Factors

HR Max
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LS N Intensity Isee:;[?\n SESIN Time ey . Results that there was improvement Srgalll
in times frequency intervention
LA':tI Slg[c.;_gi]l’ 27 60-75% 45min  3-5x week 5 weeks %Fat AST TG sfif;:ral Beneficial
E?]O bl 6 ig/l\jl 60 min  3xweek 6 moths %Fat  Diet had more benefits Il\rlsluence
EtL;(IB.?ﬁiSC]:. ax 21 IAE|5R6|3(IJ§X 45min  3-5x week 16 weeks IMC  Weigh Glucose Circumference Beneficial
Q:I';?[I_lg]AN’ < 9 Ssr?(:gt 5 60 min  2x week 6 weeks Y%Fat Il\r|1$luence
/:;I;-I‘Jl[i;;: Rl O 100 6HSR7I?/(IJ§X 40min  3xweek 3 moths IMC  ALT AST Insulin Significantly
E:IQ‘II.'ElNg’] SALS 13 ﬁj’;ﬁ HR 60 min 7 Days 7 days Fetuin- A No influence

HR= heart rate; Fetuin-A= are blood proteins that are produced in the liver and secreted into the bloodstream

In animal studies, the intensity, and frequency of the applied
method have been higher than those in human studies;
consequently, the results have also shown more improvement
in the disease due to physical exercise. This might have been
because of difficulties in changing people’s lifestyle.
Therefore, considering that lifestyle greatly influences human
behavior and health, a major factor impacting studies results is
the difficulty in controlling people’s compliance to a healthier
lifestyle, unlike animals which are forced to exercise over
time, frequency and intensity, according to the researchers
wish.

The AIT method that the authhor used in this study is a
viable intervention technique to improve plasma and hepatic
biochemical parameters as well as hepatic histological
alterations inherent to early stages of NAFLD in obese Zucker
rats. The training protocol was especially efficient to improve
insulin sensitivity and decrease the hepatic lipid content, as
well as ameliorating the oxidative stress conditions in this
organ [5, 30].

Different methods and parameters have been used to analyses

data in animal and human studies. Human studies have been
done through anthropometric and laboratory measurements,
whereas rats or their livers have been analyzed by
immunohistochemical and blood tests. Animal studies have
shown better results of the effect of exercise on the disease,
while less significant result have been observed in humans.
However, both human and animal studies have reached a
positive change in the following parameters: weight, fat
percentage, blood glucose, insulin and ALT and AST levels [4].
The study herein has found that a 5 times/week endurance
exercise program decreases hepatic fat content and serum
fibroblast growth factor 21 (FGF21) levels, without weight
loss in elderly Japanese men. These evidences suggest that
endurance physical exercise improves the resistance of
FGF21without weight loss and provides further clarification
that exercise alone, without weight loss, has beneficial effects
prevention of age-related cardio metabolic diseases [26].

Triglycerides, visceral fat and circulating HTGC in adults
with NASH decreased with physical exercise, regardless of
weight loss. Therefore, the intensity of the exercise must be
considered in the prescription of exercise and intervention

programs for NASH treatment for being effective in reducing
the content of hepatic triglycerides (HTGC). Although
physical exercise has a beneficial effect on HTGC and visceral
fat for people with NASH, caloric restriction plays an essential
role in the disease [10].

The exercise intervention in nondiabetic men with NAFLD
has significantly improved both fitness and cardiometabolic
health. In addition, they have shown a significant reduction in
intra hepatocellular fat (IHCL), however, their liver continued
to export excessive amounts of triglycerides (TGs) in very-
low-density lipoprotein (VLDL). This might have been due to
a failure in normalizing IHCL and restoring hepatic insulin
sensitivity. Hence, a longer duration or higher-intensity
exercise intervention, or an approach combined with calorie
restriction might be required to achieve lower amounts of TG
and VLDL exportation and to lower plasma TG and VLDL
production rates [24].

4. Conclusion

In conclusion, physical exercise improves non-alcoholic fat
liver disease (NAFLD), however an optimum approach is still
unclear. Regardless, a regular and long-term systematic
practice of exercise leads to a better general health, body
weight control, and life quality improvement. Interestingly,
findings of the reviewed authors are quite varied and of the
low significance level. However, 90% of them have shown a
positive and/or beneficial impact on the subjects, without
necessarily reducing the fat content specifically of the liver
though.  Therefore, NAFLD and NASH require
pharmacological intervention, and physical exercise is an
adjunctive therapy to enhance the effect of medication. Further
studies should be carried out in humans under drug therapy to
assess the impact of exercise on the effect of drugs.
Furthermore, more specific studies involving animals are
needed in order to reach accurate guidelines for future human
applications, considering that although studies based on
anthropometric and histochemical measurements have not
shown significant impact on the measured parameters, most of
them have, indeed, shown, in practice, to varied extents,
improvements in several aspects analyzed, molecular



research, both in animals and in humans, should be done
seeking for more visible and measurable beneficial changes.
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