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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.
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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
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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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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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