
RESSALVA 

Atendendo solicitação da autora, 
o texto completo desta tese será
disponibilizado somente a partir

de 28/06/2026 



Maria Fernanda Lopes Ferreira 

Análises metabolômica do efeito do exercício físico em indivíduos com 

esteatose hepática 

São José do Rio Preto 

2024 

Câmpus de São José do Rio Preto 



Maria Fernanda Lopes Ferreira 

Análises metabolômica do efeito do exercício físico em indivíduos com 

esteatose hepática 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pós- 

Graduação em Biofísica Molecular do Instituto de 

Biociências, Letras e Ciências Exatas da Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Câmpus de 

São José do Rio Preto como parte dos requisitos para 

obtenção do Título de Doutora. 

Financiadora: CAPES – Demanda Social 

Proc. 88882.434372/2019-01 

Orientadora: Profª. Drª. Fatima Pereira de Souza 

Coorientador: Prof. Dr. Marcelo Andres Fossey 

Coorientador: Prof. Dr. Ícaro Putinhon Caruso 

São José do Rio Preto 

2024 



Sistema de geração automática de fichas catalográficas da Unesp. Biblioteca 

da Universidade Estadual Paulista (UNESP), Instituto de Biociências Letras e 

Ciências Exatas, São José do Rio Preto 

F383a 

Ferreira, Maria Fernanda Lopes 

Análises metabolômica do efeito do exercício físico em indivíduos 

com esteatose hepática / Maria Fernanda Lopes Ferreira. -- São José do 

Rio Preto, 2024 

147 p. 

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Instituto de Biociências Letras e Ciências Exatas, São José do Rio Preto 

Orientadora: Fatima Pereira de Souza 

Coorientador: Marcelo Andres Fossey 

1. Esteatose hepática não alcóolica. 2. Exercício físico. 3.

Metabolômica. I. Título. 



Maria Fernanda Lopes Ferreira 

Análises metabolômica do efeito do exercício físico em indivíduos com 

esteatose hepática 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pós- 

Graduação em Biofísica Molecular do Instituto de 

Biociências, Letras e Ciências Exatas da Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Câmpus de 

São José do Rio Preto como parte dos requisitos para 

obtenção do Título de Doutora. 

Financiadora: CAPES – Demanda Social 

Proc. 88882.434372/2019-01 

Comissão Examinadora 

Profª. Drª. Fatima Pereira de Souza 

UNESP – Câmpus de São José do Rio Preto 
Orientadora 

Prof. Dr. Alexandre Tanimoto 

UNINOVE – Universidade Nove de Julho 

Profª. Drª. Flávia Cristina Rodrigues Lisoni 

UNESP – Câmpus de Ilha Solteira 

Profª. Drª. Ana Lucia Barreto 

UNESP – Câmpus de São José do Rio Preto 

Profª. Drª. Madileine Francely Americo 

UFMT – Câmpus de Araguaia 

São José do Rio Preto 

28 de Junho de 2024 



DEDICATÓRIA 
 

 

 

Dedico este trabalho a minha família, em especial aos meus pais Shirley e Orlando que 

sempre me deram todo apoio e a base para um bom caráter. Dedico também ao meu namorado 

Glauber e aos meus amigos que me motivam a seguir em frente e superar os obstáculos que me 

possibilitam crescer. 



EPÍGRAFE 

“A menos que modifiquemos à nossa maneira de pensar, não seremos capazes de 

resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo” 

Albert Einstein 



AGRADECIMENTOS 

Agradeço primeiramente a Deus que me ilumina e me garante a vitória em todas as lutas. 

Sou eternamente grata aos diretores, colegas, professores, participantes do projeto, meus pais e 

meu namorado, que permitiram que este trabalho fosse realizado. 

Minha gratidão também aos professores do Laboratório de Centro Multiusuário de 

Inovação Biomolecular (CMBI) da UNESP, em especial ao Prof. Dr. Ícaro Putinhon Caruso, 

Prof. Dr. Marcelo Andres Fossey, Jessica Maróstica, e Jeferson Busso por dividir e conquistar 

conhecimentos juntos, e pela disposição em me ajudar sempre. 

Em especial, gostaria de expressar meus agradecimentos ao Dr. Fabio R. de Moraes e 

ao Especialista Igor Salvioni pelo suporte fornecido durante a fase experimental. Suas 

contribuições foram essenciais para a finalização deste trabalho. 

Agradeço muito à equipe do Laboratório CMBI e Programa de Pós-graduação em 

Biofísica Molecular, aos meus colegas de sala pela união, apoio e companheirismo e aos 

professores pelos ensinamentos. 

Agradeço a todos os meus alunos, que diariamente me ensinam que o exercício físico e 

o esporte sempre valem a pena e que todos, independentemente da dificuldade, conseguem

aprender, recebendo, assim, todos os benefícios por isso. 

Agradeço imensamente à minha orientadora Profª. Drª. Fatima Pereira de Souza, por me 

aceitar, acreditar em mim e, de maneira acolhedora, me permitir desbravar o mundo da pesquisa 

científica, respeitando meu conhecimento, meus limites e meus objetivos. 

Reitero meus votos de agradecimentos à banca examinadora da qualificação: Profª. Drª. 

Gislane Lelis Vilela de Oliveira, Profª. Drª. Madileine Francely Americo, Profª. Drª. Lilian 

Castiglioni, Profª. Drª. Celia Regina Nogueira e Profª. Drª. Fatima Pereira de Souza. 

Por fim, sou imensamente grata à banca examinadora da defesa: Profª. Drª. Fatima 

Pereira de Souza, Profª. Drª. Flávia Cristina Rodrigues Lisoni, Profª. Drª. Madileine Francely 

Americo, Prof. Dr Alexandre Tanimoto, Profª. Drª. Lilian Castiglioni, Profª. Drª. Celia Regina 

Nogueira, Profª. Drª. Celia Regina Nogueira, Profª. Drª. Ana Lucia Barreto. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES), sob o processo nº 88882.434372/2019-01. 



RESUMO 
 

 

A doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica (DHGDM) é uma crescente 

causa de doença hepática crônica, multifatorial e associada à epidemia de obesidade em curso. 

A sua prevalência global está estimada em 25%, dessa forma, a modificação do estilo de vida 

é, hoje, aceita como a primeira linha para seu tratamento, já que o exercício físico pode ajudar 

a reduzir o risco de sua progressão. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos do 

exercício físico em pessoas com a doença hepática gordurosa não alcoólica, verificando dados 

antropométricos, qualidade de vida e metabolitos presente na urina. Participaram desse estudo 

81 pessoas com e sem o diagnóstico da doença estudada, sendo divididos em 4 Grupos: Grupo 

1, sem esteatose e praticante de atividade física; Grupo 2, sem esteatose e sedentário; Grupo 3, 

com esteatose e praticante de atividade física; e Grupo 4, com esteatose e sedentário. Os 

participantes foram avaliados em três períodos diferentes: no início do estudo; 06 e 12 meses 

após. Durante tais avaliações foram aferidas as medidas corporais e aplicados os questionários 

de Qualidade de vida e de Frequência Alimentar; foram coletadas amostras de urina e aplicados 

exercício físicos para o Grupo 1 e 3. Os resultados obtidos mostraram que o Grupo 03, com 

esteatose e praticante de atividades físicas, comparado ao Grupo 04, também com esteatose, 

porém, sedentários, apresentou melhores resultados, com os seguintes valores de P: 0,009 (Peso 

Corporal); 0,001(IMC); 0,028 (RCQ) e 0,0002 (Circunferência Abdominal). Quanto aos 

resultados, foi possível constatar ainda uma melhora na qualidade de vida dos participantes e 

mudança na frequência do consumo de alimentos que agravam tal doença hepática. Os 

resultados obtidos das amostras de urina também mostraram uma diferença entre os Grupos 

estudados quanto aos metabólitos fenilalanina, anserina, trigonelina, glicina, lactato, 

dimetilamina, creatina fosfato e creatina, evidenciando que o exercício físico pode propiciar a 

melhora nas vias envolvidas no processo de inflamação. O estudo mostrou também um efeito 

positivo e significativo para os dados antropométricos, de qualidade de vida, de frequência 

alimentar e das mudanças nos metabolitos, confirmando a importância e a necessidade da 

prática de exercício físico como parte do tratamento dessa doença. 

 

Palavras–chave: Exercício físico. Fígado Gorduroso. Antropometria. Metabolômica. 



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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segunda coleta foi superior, indicando que a diferença do perfil metabólico 

aumentou ao longo das coletas. 
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ANEXO 17 - Desempenho de classificação 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 diferença do perfil metabólico 

aumentou ao longo das coletas. 

136 

ANEXO 18 - Desempenho de classificação do algoritmo Random Forest para 

diferenciar os grupos 2 e 4 na primeira. O desempenho na segunda coleta foi 
137 



superior, indicando que a diferença do perfil metabólico aumentou ao longo 

das coletas. 

ANEXO 19 - Desempenho de classificação do algoritmo Random Forest para 

diferenciar os grupos 3 e 4 na primeira. O desempenho na segunda coleta foi 

superior, indicando que a diferença do perfil metabólico aumentou ao longo 

das coletas. 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença hepática gordurosa  associada a disfunção metabólica (DHGDM), 

anteriormente conhecida como doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma 

doença multissistêmica caracterizada pelo acúmulo de gordura no fígado. (Rinella, et al.,2023). 

Caracterizada pela presença de acúmulo anormal de lipídios nas células do fígado na 

ausência de consumo significativo de álcool, a DHGDM é uma crescente causa de doença 

hepática crônica em todo o mundo. Sua prevalência 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 

prevalência está na África com 13%. já a prevalência de Esteatose hepática associada a 

disfunção metabólica (EHDM) varia entre 6% a 18% entre os obesos mórbidos (Park, Lim, e 

Park, 2022; Tsuchida et al., 2018; Younossi et al., 2018). 

Embora a maioria dos pacientes com DHGDM tenham apenas esteatose sem 

progressão, uma fração considerável desenvolve EHDM, podendo levar à 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 prevalência eleva, 

a idade média desse aumento é de 53 anos, mas a condição pode ocorrer em qualquer idade, 

inclusive durante a infância e adolescência (Tsuchida et al., 2018; Sebastiani et al.,2015; Z. 

Younossi et al., 2018; Younossi,et al, 2016) 

As complicações metabólicas mais graves como, por exemplo, hiperglicemia/diabetes, 

dislipidemia/síndrome metabólica e hipoadiponectinemia estão associadas ao desenvolvimento 

de EHDM e de fibrose hepática (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 não há estudos epidemiológicos 

completos para NASH, com dados sugerindo sua importância no país, como a análise 

retrospectiva de quase 10 mil exames de ultrassom de abdômen realizados em um hospital 

privado em São Paulo, na qual foi detectada esteatose hepática em 19,2% dos casos. Importante 

ressaltar que esse número está muito próximo do estudo de Parise et al (2003), no qual foi 

constatada 16% de prevalência de NASH na cidade de Salvador. A avaliação de mais de 3 mil 

executivos, submetidos ao exame de checkup na cidade de São Paulo, identificou que 32% deles 

eram portadores de esteatose não alcoólica, relacionada à prevalência de síndrome metabólica 

e obesidade (Parise et al., 2003; Matteoni, L, Boente, L, Leal, 2011). 
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1.1. Doença Hepática Gordurosa associada a Disfunção Metabólica (DHGDM) 

Pessoas com DHGDM apresentam níveis de triglicerídeos e LDL elevados e o HDL 

reduzido em exames bioquímicos. Nesse sentido, os sinais da doença estão associados a 

DHGDM e está comumente associado a outras comorbidades metabólicas, incluindo obesidade, 

dislipidemia, diabetes tipo 2 e hipertensão arterial, apneia obstrutiva do sono, doenças 

cardiovasculares e doença renal crônica (Guo, et al, 2022; Buzzetti et al, 2016). 

Dentro desse contexto, os estudos sugerem que a DHGDM é considerada a manifestação 

hepática da síndrome metabólica e está associada a obesidade, a dislipidemia e a diabetes 

mellitus do tipo 2. A hipótese mais amplamente aceita implica a resistência à insulina como o 

principal mecanismo que leva ao acumulo excessivo de triglicerídeos no fígado e o subsequente 

desenvolvimento de DHG. Quando a esteatose está presente, alguns propuseram que um 

segundo ataque ou uma lesão oxidativa adicional seria necessária para manifestar o componente 

necroinflamatório observado na esteato-hepatite. Nesse sentido, deficiência de antioxidantes, 

ferro hepático, hormônios lipídicos, incluindo leptina, adiponectina e resistina, e bactérias 

intestinais foram implicadas como prováveis estressores oxidativos (Guo, et al, 2020; Buzzetti 

et al, 2016). 

Também, é importante considerar que existem vários mecanismos para identificar 

indivíduos com DHGDM e EHDM. Nessa área, a biópsia hepática é o padrão-ouro para o 

diagnóstico; no entanto, é invasivo e tem um custo elevado, tornando inacessível para uso em 

larga escala. Considerando, portanto, que avaliar a mudança na DHGNA e EHDM requer que 

os parâmetros de avaliação sejam em série, para comparação da evolução, tanto positiva quanto 

negativa (Brunner et al., 2019), a biópsia hepática torna-se inviável nesse contexto. 

Contudo, várias tecnologias podem ser utilizadas na identificação da DHGDM, 

incluindo técnicas de imagem tradicionais como: ultrassom, tomografia computadorizada (TC) 

ou ressonância magnética. Patologicamente, a DHGDM é frequentemente classificada pelo 

escore de atividade da doença. Biomarcadores sanguíneos também são usados, tais como os 

níveis elevados de aspartato ou de alanina aminotransferase (AST ou ALT), e/ou de 

Gamaglutamiltransferase (GGT), Bilirrubina total e frações, Fosfatase alcalina, Albumina 

sérica e Fragmentos de citoqueratina-18. Nesse contexto são igualmente utilizados modelos de 

diagnóstico, como o DHGDM Fibrosis Score, que incorpora vários parâmetros clínicos e de 

sangue. A tabela abaixo demostra a pontuação de atividade da doença hepática gordurosa não 

alcoólica, e sua classificação (Brunner et al., 2019). 

Item Classificação 



23 

0 

Esteatose 
1 

2 

3 

0 

Balonamentos de 
hepatócitos 1 

2 

0 

Inflamação do 

lóbulo 

1 

2 

3 

(adaptado de Duseja et al 2015). 

Ressaltando que, embora tenham menor sensibilidade e especificidade em comparação 

às ferramentas baseadas em imagem, tais métodos são validos. Já a EHDM, por definição, 

requer a presença de inflamação na histologia hepática e atualmente não pode ser diagnosticada 

de forma confiável sem o uso de biópsia hepática para identificar a inflamação. (Brunner et al., 

2019). 

A esteatose hepática está ligada a um balanço energético positivo constante associado à 

obesidade, à expansão da adiposidade e ao armazenamento ectópico de gordura em tecidos não 

adiposos. Embora seja indubitável que a maior obesidade esteja correlacionada ao 

armazenamento de gordura intra-hepática no exame de um grande número de pacientes, o grau 

de gordura intra-hepática entre indivíduos com o mesmo índice de massa corporal (IMC) varia 

amplamente. Assim, certos polimorfismos genéticos, tais como patatin-like phospholipase- 

3 (PNPLA3), diferenças étnicas parecem desempenhar um papel na prevalência de fígado 

gorduroso nos EUA, sendo as pessoas hispânicas mais afetados que as brancas (Kure et al., 

2019 e Thyfault e Rector, 2020; Welsh et al, 2013). 

Desse modo, é possível, portanto, encontrar pacientes que, mesmo com peso nos padrões 

recomendados pelo OMS, desenvolveram a esteatose hepática. Além disso, o maior 

armazenamento de gordura intra-hepática nem sempre se correlaciona com resultados 

patológicos como a resistência à insulina, destacando ainda mais a heterogeneidade dessa 

condição. Portanto, a composição e as espécies lipídicas presentes no fígado além do acúmulo 

total de triglicerídeos (TG) são outros fatores de extrema importância a serem considerados 

(Thyfault e Rector, 2020). 

Nessa perspectiva, é possível considerar que a esteatose hepática por ser causada por 

múltiplos níveis de distúrbios metabólicos, já que o armazenamento ectópico de gordura no 

fígado não é necessariamente patológico, e pode ter sido concebido como resultante de uma 
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condição transitória, na qual os ácidos graxos livres (FFAs) aumentam drasticamente. (Thyfault 

e Rector, 2020 e Kure et al., 2019). 

Dessa maneira, a resistência sistêmica à insulina contribui para a esteatose por meio da 

supressão prejudicada da lipólise do tecido adiposo e na entrega sistêmica de FFAs ao fígado 

durante o jejum e nas condições pós-absortivas. Nessa sequência, o aumento da entrega de FFAs 

obriga o fígado a aumentar a esterificação de TG e a oxidação, ou ambos. Nesse sentido, a 

resistência sistêmica à insulina também está associada à hiperinsulinemia, que leva ao aumento 

de nova lipogênese (DNL) e da síntese hepática de TG, assim, a insulina promove a lipogênese 

e inibe a lipólise, e também estimula a síntese de lipoproteínas LDL e da lipoproteína lipase de 

membrana para facilitar a disponibilidade de ácidos graxos no tecido adiposo para a lipogênese. 

(Thyfault e Rector, 2020). 

Considerando, portanto, que a capacidade de livrar o fígado do excesso de substratos 

também está comprometida na esteatose hepática, já que o fígado prontamente empacota e 

exporta TG sistemicamente em lipoproteína de densidade muito baixa (VLDLs). Nesse 

contexto, várias linhas de evidência mostram que a exportação de TG é comprometida com a 

esteatose hepática, de modo que a exportação de VLDL-TG se torna saturada, apesar do 

aumento dos lipídios intra-hepáticos (Arvidsson Kvissberg et al., 2022 e Fabbrini & Magkos, 

2015). 

Nesse contexto, é possível considerar que, embora o excesso de balanço energético, de 

fatores sistêmicos hormonais e de substrato aumentem a suscetibilidade à esteatose hepática, os 

mecanismos celulares específicos do fígado provavelmente também afetam esse risco (Thyfault 

e Rector, 2020). 

O fígado, como um órgão metabólico ativo, tem importantes funções de bioenergia e de 

desintoxicação xenobiótica (compostos químicos não pertencentes a um organismo), e a 

interrupção de sua função pode levar a diferentes estados patológicos. Realizando o papel 

fundamental da rede mitocondrial no metabolismo e na produção de energia celular, na 

regulação da homeostase iônica e na sinalização redox, bem como na remodelação e na 

adaptação celular. Dessa forma, é possível concluir que a disfunção das mitocôndrias hepáticas 

tem uma contribuição importante para o desenvolvimento das doenças hepáticas (Stevanović et 

al., 2020). Nesse sentido, as mitocôndrias são reconhecidas como importantes fontes e alvos de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) associadas a doenças hepáticas. 

A degeneração mitocondrial hepática tem sido associada à morte e à inflamação dos 

hepatócitos, contribuindo de forma direta para os processos degenerativos. Além de possuir um 

papel central no metabolismo lipídico celular e no estresse oxidativo, sendo a disfunção da rede 
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mitocondrial proposta como um dos primeiros eventos ocorridos durante o desenvolvimento da 

DHGDM (Stevanović et al., 2020). 

Dessa maneira, é possível considerar que a incapacidade das mitocôndrias de 

coordenação dos processos metabólicos subcelulares no fígado resulta na regulação prejudicada 

do metabolismo lipídico hepático e consequentemente no acúmulo de lipídios nos hepatócitos. 

A perturbação da homeostase da mitocôndria e do retículo endoplasmático que ativa diferentes 

vias de sinalização relacionadas à progressão da DHGDM leva à sinalização e a alterações 

metabólicas, como também causa a perda de interações físicas ou funcionais entre essas duas 

organelas extremamente relevantes e relacionadas ao metabolismo celular (Stevanović et al., 

2020; e Arvidsson Kvissberg et al., 2022). 

Contudo, as organizações de saúde a defenderem a modificação do estilo de vida, 

adotando dieta saudável e praticando exercício físico, como base para o tratamento dessa 

doença. Felizmente, a DHGDM e a EHDM são doenças reversíveis, assim como a fibrose 

hepática, especialmente antes que a cirrose esteja bem estabelecida. Portanto, o estilo de vida e 

os hábitos alimentares resultam em uma modificação considerável, seja na prevalência ou na 

regressão da DHGDM (Choi et al., 2022). 

1.2. Exercício físico e doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica 

A inflamação desempenha papéis diretos e indiretos no desenvolvimento e na 

progressão de muitas doenças. A citocinas inflamatórias como fator de necrose tumoral (TNF- 

α), de interleucina-1β (IL-1β) e de interleucina-6 (IL- 6), entre outras, providenciam a 

adiposidade para o sangue e circulam, estimulando a inflamação em tecidos distantes, como as 

células inflamatórias residentes nas placas de ateroma ou na interferência inicial com a 

sinalização da insulina no músculo esquelético em relação à inflamação adiposidade a outros 

tecidos. Nesse sentido, constitui-se como mecanismo importante por ser a chave que liga o 

aumento da adiposidade a doenças crônicas associadas à inflamação de baixo grau e à obesidade 

(Miles, Wilson, e Yeoman, 2019; Passos et al., 2015). 

Além disso, as alterações no tecido adiposo visceral e subcutâneo aumentam o risco de 

inflamação de baixo grau, sendo o tecido adiposo visceral normalmente de maior atividade 

inflamatória do que o subcutâneo. Dessa forma, o aumento do tamanho dos adipócitos pode 

induzir à disfunção tecidual potencialmente desencadeada pelo estresse ao retículo 

endoplasmático, causado pelo grande volume celular, provocando a disfunção e a produção de 

proteínas que atuam como Padrões Moleculares Associados a Danos (DAMPS). Estimulando, 

dessa maneira, o acúmulo de macrófagos 1 (M1), bem como o de linfócitos T (Th1 e Th17), 
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criando assim uma inflamação local, que contribui para que sejam alcançados os níveis de 

inflamação sistêmica. É possível concluir, portanto, que indivíduos com elevado tecido adiposo 

subcutâneo ou circunferência abdominal possuem níveis mais elevados de biomarcadores de 

inflamação de combinação, que são a citocina receptores solúveis, e da citocina de proteína na 

fase aguda. (Miles, Wilson, e Yeoman, 2019.) 

Torna-se imprescindível ressaltar que o exercício físico já é conhecido como um 

modulador do estado inflamatório, amplamente recomendado como ferramenta na prevenção e 

no tratamento de doenças inflamatórias relacionadas. Dentro dessa perspectiva, segundo Lemos 

Muller et al (2017), indica alguns dos principais mecanismos sugeridos para os efeitos anti- 

inflamatórios do exercício são: i-redução da massa de gordura visceral, com subsequente 

diminuição da liberação de adipocinas inflamatórias e da ativação crônica do eixo hipotálamo- 

pituitária-adrenal (HPA); ii- ativação aguda do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e do sistema 

nervoso simpático, causando inibição do TNF-α pelos monócitos; iii-liberação de miocinas, tais 

como IL-6, pela contração do músculo esquelético, induzindo vários efeitos anti-inflamatórios, 

tais como a diminuição do TNF-α e o aumento da IL-1RA); vi-aumento da liberação de IL-10 

(células T reguladoras); v-redução da infiltração de macrófagos e mudança do fenótipo de 

macrófago M1 para M2; vi-downregulation do Toll-like receptor 4 (TLR4), que causa ativação 

das vias inflamatórias; vii-aumento da capacidade antioxidante, reduzindo assim a atividade 

dos fatores nucleares dependentes de redox inflamatórios, como a transcrição nuclear kappa-B 

(NF-κB); viii-aumento das proteínas de choque térmicos (HSR) e consequentemente da 

expressão do gene HSP70, diminuindo, assim, a relação HSP70/iHSP70 (Collao et al., 2020). 

Lembrando que além de atuarem como principais fontes bioenergéticas de alimentação 

do músculo esquelético durante o exercício, as mitocôndrias também estão ativamente 

envolvidas na transmissão dos sinais induzidos pelo exercício para os outros órgãos. Os 

músculos secretam miocinas, como a irisina e a miocina, em resposta ao exercício que medeiam 

a comunicação e a coordenação entre órgãos. Embora o efeito do exercício físico na regulação 

da produção e secreção da mitocôndria modificada-c (MOTS-c) seja desconhecido, seus efeitos 

benéficos na dieta rica em gordura (HFD) são espelhados pelo MOTS-c (Scheffer & Latini, 

2020). 

Além disso, é preciso considerar que o MOTS-c aumenta os níveis celulares de 

aminoidazol carboxamida ribonucleotídeo (AICAR), que é um agonista da AMPK, e ativa a 

Proteína Quinase Ativada (AMPK), que é um regulador do exercício físico bem descrito. Dessa 

forma, é preciso considerar o MOTS-c como um grande alvo em potencial no tratamento de 
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síndromes metabólicas, regulando a fisiologia muscular e gordurosa, e até prolongando a vida 

saudável (Szymczak et al., 2022; Lee, Kim, e Cohen, 2016). 

Com isso, tanto o exercício físico quanto a atividade física (AF) referem-se a 

movimentos voluntários que gastam mais calorias do que uma posição de repouso, porém o 

exercício físico é uma forma de AF especificamente planejada, estruturada, repetitiva e regular, 

que buscar melhorar a aptidão cardiorrespiratória, força muscular e resistência, flexibilidade, 

agilidade, equilíbrio e/ou composição corporal e mudanças fisiológicas agudas e crônicas (Ertek 

& Cicero, 2012). 

Contudo pequenas contribuições de múltiplos mecanismos se acumulam o tempo todo 

da mesma forma: ocorrendo as adaptações para a atividade física ou exercício físico, além da 

diminuição da adiposidade visceral, do aumento das miocinas e das adipocinas anti- 

inflamatórias. Também, observa-se que a melhora da função da barreira intestinal e da 

composição da microbiota intestinal, bem como a atenuação da glicemia pró e pós prandial e 

lipídica. Dentro desse contexto, todas essas contribuições atuam como mecanismos potenciais, 

os quais podem agir individualmente ou induzir à conversão de fenótipos de alta para baixa 

inflamação. (Miles, Wilson, e Yeoman, 2019.) 

Nesta perspectiva, torna-se imprescindível lembrar que o comportamento sedentário, 

também conhecido como inatividade física, mantém fortes relações epidemiológicas, 

fisiológicas e moleculares, associadas à obesidade, à inflamação sistêmica, à resistência à 

insulina, à diabetes mellitus tipo II e à depressão. Além disso, é necessário ressaltar que o 

aumento do comportamento sedentário está se tornando um problema crescente na população 

em geral, já identificado como um fator de risco independente de DHGDM (Romero-Gómez, 

Zelber-Sagi, e Trenell, 2017). 

Sob outro prisma, é preciso lembrar que o exercício físico regular já é amplamente aceito 

como tratamento coadjuvante e ferramenta não farmacológica contra outros recursos isolados, 

incluídos na NASH, como a esteatose hepática e a inflamação hepática, melhorando a 

sensibilidade à insulina no fígado e a homeostase da glicose (Passo, et al., 2015). 

O estudo realizado por Romero e colaboradores em 2017, mostraram o efeito do 

exercício físico, importante na redução do tecido adiposo visceral, o qual está diretamente 

ligado ao fígado, à inflamação e à fibrose, independente da resistência à insulina e da esteatose 

hepática. É necessário considerar que uma pequena diminuição, cerca de 5% a menos do peso 

corporal inicial, já pode reduzir a esteatose, beneficiando a saúde em geral com reduções 

clinicamente  significativas  nos  triglicerídeos,  na  glicose  sanguínea  e  no  risco  de 
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desenvolvimento de diabetes tipo 2 e de doenças cardíacas (Romero-Gómez, Zelber-Sagi, e 

Trenell, 2017). 

Dessa maneira, é possível concluir que o exercício físico pode produzir resultados 

significativos na gordura do fígado, independentemente da perda de peso, já que, sem a redução 

do peso, é possível observar o treinamento aeróbico de curto prazo, segundo os estudos, que 

demostram uma redução no conteúdo lipídico hepático, avaliado por ressonância magnética 

(Choi et al., 2022). 

Há também evidências de estudos que constatam que o exercício resistido pode reduzir 

a gordura hepática, aumentando a sensibilidade à insulina e melhorando a flexibilidade 

metabólica de participantes com DHGDM, independentemente da perda de peso. Tais estudos 

sugerem, portanto, que a redução no teor de gordura hepática é possível com o exercício, mesmo 

na ausência de uma mudança considerável no peso corporal (Farzanegi et al., 2019). 

Assim, o exercício físico pode resultar na resolução da DHGDM existente, 

particularmente quando combinada com a redução do IMC. Dessa maneira, é possível 

considerar que a manutenção ou a melhoria do exercício físico, mesmo que por um curto 

período de tempo, pode trazer benefícios na prevenção e na resolução da DHGDM (Xiong et 

al., 2021). 

Considerando a realização de práticas de exercícios físicos, evidências demostram que 

o treinamento físico, aeróbio ou resistido, independentemente das reduções de peso, pode

reduzir de modo efetivo, os lipídios intra-hepáticos em 20% a 40%. Já os exercícios de alta 

intensidade, com volume de oxigênio máximo (VO2 máx.) em 80%, podem reduzir os lipídios 

intra-hepáticos em 37% em comparação com uma redução de, apenas, 20%, com exercícios de 

moderada intensidade, 55% do VO2 máx. A intensidade do exercício pode estar, ainda, 

relacionada à prevalência da DHGDM avançada, incluindo a EHDM e a fibrose (Thyfault, e R. 

Scott Rector, 2020). 

Os efeitos tanto do exercício físico quanto a capacidade aeróbia regulam, 

positivamente, as vias oxidativas hepáticas, dadas as demandas de energia exigidas pelo 

exercício, na captação e na síntese da energia nas vias associadas ao sistema oxidativo do 

exercício. Já os efeitos do exercício crônico aumentam a capacidade dos musculoesqueléticos 

de eliminar a glicose muscular, a qual pode desempenhar um papel importante nas adaptações 

de proteção do fígado (Choi et al., 2022; Gao et al., 2020; Farzanegi et al., 2019). 

Desse modo, os efeitos do exercício físico levam à redução dos níveis de insulina e à 

diminuição do estresse oxidativo, causados pelo sedentarismo e pelo consumo inadequado das 

calorias. Além disso, é preciso lembrar que o exercício físico foi o único comportamento 
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associado à diminuição da fibrose avançada à DHGDM, indicando a necessidade de se colocar 

o exercício físico como ferramenta de tratamento em foco (Heredia et al., 2022).

Além do mais, o exercício regular aumenta a sensibilidade da insulina, no que diz 

respeito ao transporte de glicose para o músculo e, também, reduz a insulina em jejum e a da 

alimentação, devido à sensibilidade sistêmica, aprimorada, diminuindo, assim, a capacidade de 

promover as vias de síntese de lipídios no fígado. Desse modo, esses efeitos sistêmicos atuam 

na redução da gordura intra-hepática, diminuindo a exposição hepática dos substratos usados 

para sintetizar lipídios e para reduzir a regulação positiva da transcrição da maquinaria para 

sintetizar o lipídio (Gao et al.,2020). 

O músculo esquelético tem um papel metabólico no corpo humano e serve de local para 

o armazenamento de glicose, tanto em repouso quanto na prática do exercício físico, é preciso

compreender que, durante o exercício físico, atua como fonte de combustível. O músculo utiliza 

tanto os estoques de glicogênio muscular, quanto a glicose plasmática circulante (Jensen et al., 

2011; Merz & Thurmond, 2020b, 2020a). 

Dessa maneira, o exercício físico contínuo e regular aumenta a capacidade oxidativa do 

músculo esquelético e a biogêneses mitocondrial, já o treinamento de resistência promove o 

tráfego de ácidos graxos dietéticos para uma via de oxidação aumentada do transporte de ácidos 

graxos de miocitos emparelhados com aumento de ácidos graxos nas mitocôndrias de adultos 

com peso normal e com sobrepeso (Thyfault & Bergouignan, 2020). 

Os níveis de circulantes de IL-6 aumentam rapidamente em respostas a uma sessão 

aguda de exercício físico. Sua secreção parece ser influenciada pela carga de trabalho mecânico 

do exercício físico, quando acontece o uso do conteúdo de glicogênio do músculo esquelético 

e potencialmente, a ingestão de glicose e/ou os níveis de glicose plasmática. Possibilitando, 

assim, a liberação da IL-6 pelo exercício, que atuará como um sensor de energia e estimulante 

da mobilização de triacilglicerol intramuscular, da oxidação de ácidos graxos, da translocação 

de GLUT4 do citosol para a membrana e da melhora da sensibilidade do musculo esquelético à 

insulina (Piccirillo, 2019). 

Nesse sentido, a exigência de captação de glicose para o músculo em exercício físico 

deve ser, portanto, combinada com taxas aumentadas da produção de glicose hepática para 

manter a glicemia. Dessa forma, primeiramente, o exercício aumenta a mobilização do 

glicogênio hepático no plasma, seguido por taxas aumentadas da gliconeogênese durante as 

sessões de exercícios mais longos. Além disso, ele também aumenta a absorção dos precursores 

gliconeogênicos: lactato, piruvato e glicerol (Pino-de la Fuente et al., 2022; Trefts et al., 2015). 
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As alterações da gliconeogênese induzida pelo exercício dependem do aumento do 

glucagon e da queda da insulina, que ocorrem durante o exercício. Dessa maneira, o exercício 

estimula uma redução nos processos lisogênicos e um aumento simultâneo na oxidação lipídica, 

provocando, assim, os efeitos necessários para a prevenção da DHGDM e da redução do 

armazenamento de lipídios intra-hepáticos (Thyfault & Bergouignan, 2020). 

Considerando, portanto, que as alterações no metabolismo hepático durante o exercício 

são reguladas em partes pelas miocinas liberadas pelo exercício. A IL-6 aumenta a oxidação da 

gordura hepática e a produção de glicose durante o exercício e, dessa maneira, as miocinas 

também melhoram o metabolismo lipídico sistêmico. Além disso, durante e imediatamente após 

o exercício, são liberados hepatócitos hepáticos incluindo FGF21, folistatina e proteínas do tipo

angiopoietina 4 (ANGPT), que estão envolvidos na regulação das concentrações de 

triacilglicerol circulante, na massa e força muscular esqueléticas e no metabolismo (Hu et al., 

2020). 

Uma sessão aguda de exercício físico aumenta a atividade lipase lipoproteica (LPL), a 

qual estimula o armazenamento de gordura no tecido adiposo por meio de um aumento no efeito 

na pressão sistêmica e pela atividade muscular da LPL, ocorrendo, assim, a progressão da 

absorção de gordura pelo músculo e esse efeito dura de 12-18h após uma única sessão de 

exercício físico (Del Vecchio et al., 2020). 

Ademais, é fundamental observar que, o treinamento físico leva a uma pequena redução 

na adiposidade mesmo na ausência de perda de peso, porém também diminui duas variáveis 

com resultados negativos para a saúde metabólica: a adiposidade central e o tamanho das células 

adiposas quando associadas ao déficit calórico (Laurens, Bergouignan, et al., 2020). 

Nesse sentido, estudos sugerem que as alterações induzidas pelo exercício físico na 

inflamação adiposa são mínimas, a menos que combinadas com restrição calóricas para a perda 

de peso. Dessa maneira, é possível concluir que as adaptações do tecido adiposo ao exercício 

contribuem para melhorar a homeostase metabólica sistêmica e o desempenho no exercício 

(Laurens, Parmar, et al., 2020; Stanford & Goodyear, 2016). 

O músculo esquelético provoca o aumento da liberação de IL-6, o crescimento de 

fibroblasto fator 21 (FGF-21) e de irisina, em resposta ao exercício e também influencia o 

metabolismo tecidual adiposo, pela capacidade oxidativa e pela captação de glicose. Dentro 

desse contexto, a IL-6 pode estimular a lipólise do tecido adiposo e a mobilização dos ácidos 

graxos livres (NEFA) durante o exercício físico, desempenhando um papel importante na 

redução do tecido adiposo visceral em resposta ao treinamento físico (Chen et al., 2019; Wedell-

Neergaard et al., 2019). 
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Destaca-se o potencial do exercício físico de melhorar a qualidade de vida, o humor e a 

saúde mental em indivíduos com obesidade e DHGDM. A qualidade de vida é considerada um 

instrumento útil ao conceito de saúde e estado funcional, contudo, as evidências apresentam 

uma qualidade de vida prejudicada em pessoas com DHGDM, associada com baixa massa 

muscular corporal, limitações físicas e bem-estar emocional. Dessa forma, é possível considerar 

que exercícios físicos focados em diminuição da gordura visceral e no aumento do consumo de 

oxigênio e da massa muscular poderão beneficiar as perspectivas físicas e mentais (Wang, L. et 

al., 2022; Samala et al., 2020; Weinstein, 2022). 

Relatos na literatura científica da área, evidencia que os sintomas depressivos elevados 

estão altamente relacionados à inatividade física, tanto em gravidade quanto em frequência, já 

que muitos estudos mostram uma relação bidirecional entre estilo de vida sedentário e sintomas 

depressivos, sendo considerada a inatividade física como um fator de risco para sintomas 

depressivos e vice-versa (Glass Weinstein et al., 2022). 

Tal relação de risco pode, portanto, ser explicada pelos fatores potenciais incluindo a 

presença de diabetes e de obesidade, ambos fatores de risco para DHGDM e depressão. Nesse 

contexto, outro fator possivelmente relacionado é justamente o aumento das citocinas 

inflamatórias circulantes tanto na depressão quanto na DHGDM (Shea et al., 2021, 2023). 

A inatividade física também é um fator de risco para depressão e NAFLD (Weinstein et 

al., 2022), contudo, a atividade física é um princípio determinante de controle metabólico, 

sendo, comumente, recomendado para pessoas com DHGDM, geralmente associado à perda de 

peso e à mudança dietética (Romero-Gómez, Zelber-Sagi, e Trenell, 2017). 

1.3. Metabolômica da urina por ressonância magnética nuclear 

A urina é um biofluído muito usado na metabolômica, fácil de obter grandes volumes 

com grandes partes livres de proteínas e de lipídios interferentes e químicos complexos. 

Atuando como resíduo biológico, a urina normalmente contém substâncias metabólicas dos 

produtos de decomposição de uma ampla gama de alimentos, bebidas, medicamentos, 

contaminantes ambientais e de resíduos endógenos (Bouatra, S. et al., 2013). 

Os metabólitos são resultados das reações bioquímicas que ocorrem no organismo e 

desempenham um papel muito importante na conexão das diferentes vias metabólicas que 

operam dentro de uma célula viva. Dessa maneira, a utilização da RMN tem um papel 

importante, para avaliar os metabolitos presentes em um biofluido, por exemplo, para 

subsequentemente identificar mediadores de rotas metabólicas envolvidas em uma doença ou 
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efeito de tratamento, e assim descrever biomarcadores de doenças ou de efeito de tratamentos 

(Sasaqui et al., 2018). 

A metabolômica é um método de alto rendimento na investigação abrangente de 

metabólitos endógenos. Sendo um método universal, a RMN é amplamente aplicada por exigir 

pouca preparação, por ser não destrutivo e também não invasivo para diagnosticar a DHGDM 

(Chashmniam, S. et al., 2019; Moolla, A. et al. 2020). 

Considerando, portanto, que a modificação do estilo de vida é 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 doença. 

Nesse sentido, o exercício físico é uma terapia significativa para pacientes com várias 

doenças crônicas, resultando não apenas no aumento do consumo de energia e de força 

muscular, mas também, na melhora da composição corporal, da qualidade de vida e vias 

metabólicas. Esses efeitos são considerados positivos principalmente para pessoas com doenças 

de síndrome metabólicas, incluindo a doença hepática gordurosa não alcoólica. 

Contudo, mesmo o exercício físico sendo um dos pilares do tratamento da DHGDM e 

da EHDM, as evidências ainda deixam grandes lacunas a serem esclarecidas. Por essa razão, 

torna-se necessário e imprescindível conhecer e compreender os biomarcadores metabólicos 

envolvidos na progressão da NASH para fibrose hepática, e por terapêuticos, que respondam à 

modulação e à diminuição do processo inflamatório no fígado pelo exercício físico. 
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5 CONCLUSÕES 

Nesse sentido, é possível concluir que o presente estudo apresentou o efeito qualitativo 

e quantitativo do exercício físico nas pessoas com DHGDM de forma significante na relação 

do peso corporal, no IMC, na RCQ e na circunferência abdominal, a qual é um marcador para 

o risco de doenças cardiovasculares. Atingindo, dessa maneira, a alteração no percentual de

gordura corporal e também uma mudança no consumo dos alimentos que provocam uma piora 

da doença e de outras. Houve efeito quantitativo das análises dos metabolitos da urina, as quais, 

identificaram metabolitos de aminoácidos e compostos orgânicos. Houve diferença estatística 

nos metabolitos presentes na urina, mostrando que há mudança após a intervenção do exercício 

físico, os quais, alguns deles, estão envolvidos na via metabólica do efeito do exercício físico, 

Considerando os resultados aqui apresentados, torna-se possível considerar que o 

presente estudo evidenciou e corroborou o efeito do exercício físico no tratamento DHGDM e 

seus vários benefícios metabólicos, como a aptidão cardiorrespiratória. Dentro dessa 

perspectiva, é preciso considerar que os dados do presente estudo consolidaram a teoria de que 

o exercício físico, com seus efeitos fisiológicos e psicológicos, é de suma importância a toda a

população, em especial às pessoas com DHGDM. 

Dessa maneira, o presente estudo sustenta os esforços globais de promoção da atividade 

física e do exercício físico, de minimizar o consumo de alimentos ultraprocessados, em troca 

de alimentos frescos e dos minimamente processados, para enfrentar o ônus social dessa doença 

e de muitas outras. 

Nesse sentido, é possível concluir que o presente estudo consegui alcançar os seus 

objetivos e se consolidar como mais uma evidência científica, com grande relevância social, já 

que apresenta dados que apresentam ferramentas que podem melhorar muito a qualidade de 

vida e a saúde da população em geral. 
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