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Resumo

Doenca hepatica gordurosa nao-alcoolica (DHGNA) esta relacionada a presenca de doenca
cardiovascular, pois ha uma combinacdo de fatores de risco comuns as duas condi¢fes, como
habitos e estilo de vida, dieta e fatores socioeconémicos, que podem resultar em sedentarismo,
obesidade e sindrome metabolica (SM). A aptiddo cardiorrespiratoria € um importante
indicador de salde cardiovascular. Para mensurar a capacidade aerObica maxima de um
individuo utilizam-se testes que permitam conhecer o volume/consumo méximo de oxigénio
(VO2max), como o teste ergomeétrico (TE) e o teste da caminhada de seis minutos (TC6M).
Sendo assim, 0s objetivos deste estudo foram avaliar o condicionamento fisico (CF) de
pacientes com DHGNA empregando-se 0 TE e 0 TC6M, e comparar o CF a parametros clinicos,
e os resultados do TE aqueles do TC6M. Estudo observacional, transversal e analitico, com
inclusdo consecutiva e prospectiva de 32 pacientes com DHGNA confirmada por bidpsia
hepética, com indicacdo de realizacdo de TE para pratica de atividade fisica, que tenham
concluido o referido teste. Os pacientes foram submetidos ao TE e TC6M e posteriormente
determinado o CF. Os dados clinicos foram comparados ao CF, segundo o TE e os dados dos
dois testes também foram comparados. No TE, 20 (62,5%) pacientes tinham aptiddo
cardiorrespiratéria muito fraca ou fraca e em 12 (37,5%), a aptiddo cardiorrespiratéria era
regular ou boa. No TC6M, 13 (40,6%) individuos tiveram aptiddo cardiorrespiratoria fraca, em
12 (37,5%) esta foi classificada como muito fraca e em sete (21,9%), como regular. NAFLD
activity score (NAS) >5 foi observado em 37,5% da amostra, NAS <5 em 62,5%. Segundo 0
International Physical Activity Questionaire (IPAQ), 12 (37,5%) pacientes eram sedentarios,
11 (34,4%) insuficientemente ativos e nove (28,1%) eram ativos. Pacientes obesos foram mais
frequentes no grupo com aptiddo cardiorrespiratoria muito fraca ou fraca, NAS >5 e
sedentarismo associaram-se independentemente a aptiddo cardiorespiratéria muito fraca ou
fraca pelo TE. Embora os valores médios do VO2max determinados pelo TE e pelo TC6M
tenham sido semelhantes, néo foi observada correlagédo dos valores de VO2 determinados pelo
TE e TC6M, assim como néo houve correlagao entre distancia percorrida no TC6M e os valores
de METSs, determinados pelo TE. Ndo houve reprodutibilidade da aptiddo cardiorrespiratéria
determinada pelo TE e TC6M. Houve elevada propor¢do de pacientes com DHGNA
apresentaram aptiddo cardiorrespiratoria muito fraca ou fraca. Obesidade, sedentarismo e lesdo
hepatica grave (NAS >5) associaram-Se a aptiddo cardiorrespiratoria muito fraca ou fraca,
segundo TE. Nao foi observada correlagao e reprotutibilidade entre os parametros determinados
pelo TE com aqueles determinados pelo TC6M.

Palavras chaves: Doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica. Teste ergométrico. Teste de
caminhada de 6 minutos. Condicionamento fisico. Aptidao cardiorrespiratoria.



Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is related to the presence of cardiovascular disease,
as there is a combination of risk factors common to both conditions, such as habits and lifestyle,
diet and socioeconomic factors, which can result in a sedentary lifestyle, obesity and metabolic
syndrome (MS). Cardiorespiratory fitness is an important indicator of cardiovascular health. To
measure the maximum aerobic capacity of an individual, tests are used that allow knowing the
volume/maximum consumption of oxygen (VO2max), such as the treadmill test (ET) and the
six-minute walk test (6MWT). Therefore, the objectives of this study were to evaluate the
physical conditioning (FC) of patients with NAFLD using the ET and the 6MWT, and to
compare the FC to clinical parameters, and the results of the ET to those of the 6MWT.,
Observational, cross-sectional and analytical study, with consecutive and prospective inclusion
of 32 patients with NAFLD confirmed by liver biopsy, with indication for ET to practice
physical activity, who have completed the aforementioned test. Patients underwent ET and
6MWT and the FC was subsequently determined. Clinical data were compared to FC, according
to TE and data from the two tests were also compared. In the ET, 20 (62.5%) patients had very
weak or poor cardiorespiratory fitness and in 12 (37.5%) the cardiorespiratory fitness was fair
or good. In the 6MWT, 13 (40.6%) individuals had poor cardiorespiratory fitness, in 12 (37.5%)
this was classified as very poor and in seven (21.9%) as regular. NAFLD activity score (NAS)
>5 was observed in 37.5% of the sample, NAS <5 in 62.5%. According to the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), 12 (37.5%) patients were sedentary, 11 (34.4%) were
insufficiently active and nine (28.1%) were active. Obese patients were more frequent in the
group with very poor or poor physical fitness, NAS >5 and sedentary lifestyle were
independently associated with very poor or poor cardiorespiratory fitness by ET. Although the
mean VO2max values determined by the ET and the 6MWT were similar, no correlation was
observed between the VO2 values determined by the ET and the 6MWT as well as there was
no correlation between the distance walked on the 6BMWT and the MET values, determined by
the ET. There was no reproducibility of the cardiorespiratory fitness determined by the ET and
the BMWT. A high proportion of patients with NAFLD had poor or very poor cardiorespiratory
fitness. Obesity, sedentary lifestyle and severe liver damage (NAS >5) were associated with
very poor or poor cardiorespiratory fitness, according to TE. No correlation or reproducibility
was observed between the parameters determined by the ET and those determined by the
6MWT.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease. Exercise stress test. 6-minute walk test. Physical
conditioning. Cardiorespiratory fitness.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. Introducéo

Um dos maiores problemas de saude publica da atualidade sdo as doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) que, segundo a Organizacdo Mundial de Satde'* (OMS) sdo a principal

causa de morte prematura (30 a 69 anos)?em todo 0 mundo.

As DCNT foram responsaveis por 63% de um total de 36 milhdes de mortes ocorridas no mundo
em 20102 e, atualmente, constituem sete das 10 principais causas de morte, correspondendo a
74% das mortes em todo o mundo em 2019, de acordo com as Estimativas Globais de Saude da
OMS.* Das principais causas de mortes por DCNT, destaca-se a doencga cardiaca isquémica,
acidente cérebro vascular, doenca pulmonar obstrutiva cronica, cancer de pulmdo, traquéia e

brénquios, diabetes mellitus (DM).*

No Brasil, das 10 principais causas de morte, oito estdo no grupo das DCNT, com destaque para
doenca cardiaca isquémica, acidente cérebro vascular, doenca pulmonar obstrutiva crénica,

neoplasias de traquéia, bronquios e pulmdes, DM e hipertensio arterial sistémica (HAS).*°

Este mesmo documento,* refere-se a atengdo primaria a satde, com énfase na promocdo da
salide e prevencao de doencas, como a maneira mais inclusiva, eficaz e eficiente de reduzir a
morte prematura por DCNTSs e promocao da saide mental e do bem-estar. Estas acGes deverdo
salvar 10 milhdes de vidas até 2025; e, deverdo evitar 17 milhGes de acidentes vasculares
cerebrais e infartos agudos do miocardio (IAMs) até 2030, reduzindo simultaneamente o

impacto econdmico por incapacidade.®

Trabalhos publicados no Brasil,>® referem que as DCNT representam 75% da mortalidade total
no pais®, com destaque para as doencas cardiovasculares (29,7%), seguidas por cancer (16,8%),
DM (5,1%) e doengas do aparelho respiratorio (5,9%)°. As doengas cardiovasculares e suas
complicagdes tém impacto elevado na perda de produtividade no trabalho e na reducéo da renda

familiar, >’

Segundo Malta et al.,>® os fatores de risco para as DCNT sdo classificados como modificaveis
ou ndo modificaveis. Ainda de acordo com estes autores, um grupo pequeno e importante dos
primeiros responde pela maior parte da morbimortalidade dos pacientes. Entre eles destacam-
se consumo alimentar inadequado (balango energético positivo - BEP), sedentarismo

(observado em quase 50% da populacdo brasileira), tabagismo e consumo elevado de alcool.
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O sedentarismo e consumo alimentar inadequados estdo diretamente relacionados com
sobrepeso e obesidade.>*> Em 10 anos, de acordo com o Ministério da Sadde (MS), a
prevaléncia de obesidade passou de 11,8% em 2006, para 18,9% em 2016, atingindo quase um
em cada cinco brasileiros. O excesso de peso, observado em 42,6% em 2006, aumentou para
53,8% em 2016. Ja é presente em mais da metade dos adultos que residem em capitais do pais.®®

Com o0 aumento da prevaléncia da obesidade, a doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica
(DHGNA) se tornou muito prevalente em todo o mundo, sendo, na atualidade, a doenga
hepética cronica mais comum nos paises ocidentais.®® Nos Estados Unidos, de acordo com
Cotter e Rinella,'® a DHGNA e seu subtipo, a esteatohepatite nio-alcodlica (EHNA), acometem

30% e 5% da populagéo, respectivamente.

Ainda, segundo estes autores, considerando a continua epidemia de obesidade que comega na
infancia, o aumento da frequéncia do DM além de outros fatores, projeta-se significativo
aumento da prevaléncia de DHGNA, impactando diretamente na satde publica e custos com a
saude, incluindo aumento na necessidade de transplante de figado, mortalidade geral bem como

morbidade e mortalidade relacionadas especificamente 8 DHGNA.1°

A DHGNA se caracteriza por acumulo de lipideos nos hepatdcitos, na auséncia de ingestao
significativa de alcool ou outra causa de esteatose hepatica. A DHGNA pode evoluir para
cirrose hepatica com todas as suas complicagdes, mas a principal causa de morte nos pacientes

com DHGNA esta relacionada as doengas cardiovasculares.t°

Tanto a OMS?? quanto a Associa¢cdo Americana de Gastroenterologia (AAG)® concordam que
ainda ndo existe tratamento medicamentoso eficaz para a DHGNA. Sendo assim, mudanca do
estilo de vida com consequente perda de peso e pratica de atividade fisica (AF) constituem os

principais recursos terapéuticos disponiveis para a DHGNA.

Neste contexto, o MS,® em 2018, por meio do seu plano de acdo de combate as DCNT, estimula
a prética de AF regular e sistematica como uma das principais a¢fes que visam melhorar o
condicionamento fisico (CF), a qualidade de vida (QV) da populacéo e a redugdo dos principais

fatores de risco de morbimortalidade cardiovascular.

Capacidade fisica, de acordo com Targher, Day e Bonora'! é capacidade de resistir as tarefas
diarias e ocasionais, e a aptiddo cardiorrespiratéria € um importante preditor de salde
cardiovascular. O teste ergométrico (TE) e o teste da caminhada de seis minutos (TC6M) sdo

instrumentos utilizados para avaliagio do CF e condigdo cardiovascular.?
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Em pesquisa na base de dados em busca de artigos cientificos sobre CF e DGHNA, a época, foi
encontrado, na literatura inglesa, espanhola, um estudo que reuniu palavras chaves como CF,
TC6M e DGHNA revelando uma caréncia de estudos nesta area. Neste estudo, os autores
buscaram determinar a eficacia clinica do suporte psicoldgico intenso a AF na DHGNA, em

comparagdo com o tratamento cognitivo-comportamental. 2

Sabendo-se que a DHGNA esta associada a maus habitos alimentares, sedentarismo, obesidade
e sindrome metabdlica (SM), e diante da escassez de estudos especificos sobre CF na DHGNA,
0 presente estudo podera contribuir para a caracterizacdo do CF dos pacientes com DHGNA e
proporcionar melhor compreensdo das relacbes deste com parametros clinicos,
antropométricos, metabdlicos, composicao corporal e gravidade da DHGNA, podendo vir a
contribuir para o desenvolvimento de agdes efetivas de promoc¢édo de salde e prevencdo de
agravos, com o objetivo de prevenir mortes prematuras por doencas cardiovasculares e reduzir

0s impactos econdmicos para familias, comunidade e a sociedade em geral.

1.2. Antecedentes Cientificos
1.2.1. Doenca hepética gordurosa ndo-alcoodlica

DHGNA é uma condicdo clinico-patoldgica caracterizada pelo acumulo de lipideos
macrovesicular em >5% nos hepatdcitos, na auséncia de ingestdo significativa de alcool ou
outra causa de doenca hepatica, como uso de medicamentos esteatogénicos, hepatite B ou C,

ou distarbios hereditérios. 318

O consumo excessivo de agucares promove alteracdo no processo fisiolégico de conversao de
carboidratos em &cidos graxos aumentando a liberacdo para o sangue de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL). Essa cadeia de processos favorece o desenvolvimento de
resisténcia a insulina (RI), acimulo corporal de lipideos, lipotoxicidade, estresse oxidativo e
inflamacd0.%° RI é um mecanismo patogénico central na DHGNA, estando intimamente ligado

ao seu desenvolvimento e progress&o.?

A DHGNA compreende um espectro histolégico que varia de acumulo de gordura nos
hepatocitos sem inflamacdo ou fibrose concomitante (esteatose hepéatica ndo alcoodlica
[ESNA]? e a esteatose hepatica com componente necroinflamatério [esteatohepatite] que pode
ou ndo estar associado a fibrose (EHNA)14,16,20 pode evoluir para cirrose hepética e, até

mesmo, para o carcinoma hepatocelular (CHC).1320.21
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EHNA é comum em pacientes com obesidade, R1 e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e todos esses
fatores parecem aumentar o risco de CHC.21,%% Ainda é incerto se o diabetes é o fator especifico
da obesidade que aumenta o risco de CHC ou se este resultaria de acdo conjunta dos diversos
fatores associados a obesidade.?® O que de fato se sabe é que EHNA é tem sido considerada

fator de risco para CHC, mesmo em pessoas sem cirrose.?+2

1.2.1.1. Etiopatogenia da DHGNA
A patogénese da DHGNA ndo esta totalmente elucidada. Segundo a teoria mais amplamente
aceita, RI seria 0 mecanismo-chave que leva a esteatose hepaética e talvez também a EHNA.
Tem sido sugerido ainda, que um "segundo golpe", representado por lesdo oxidativa adicional,
seria necessario para ocorrer o componente necroinflamatério da EHNA. Ferro hepatico,
hormonios intestinais, deficiéncias antioxidantes e bactérias intestinais foram todos implicados
na patogénese da DHGNA.*

No metabolismo da gordura hepética, os acidos graxos (AG) livres originam-se do tecido
adiposo, hidrdlise dos quilomicrons e da lipogénese de novo.’* Conforme o estado
nutricional/hormonal, estes lipideos podem ser B-oxidados ou reesterificados a triglicerideos
nas mitocondrias. Os triglicerideos hepaticos podem ser secretados como VLDL e/ou acumular-
se no citoplasma dos hepatdcitos.'® A associacio com a RI esta relacionada a condicéo inicial
para 0 acumulo de AG no hepatdcito, uma vez que esta favorece a lipogénese e inibe a lipolise,

inclusive no figado, aumentando excessivamente o aporte de AG.19,%

Alguns autores sugerem que a funcdo mitocondrial estad prejudicada na DHGNA, devido a
alteracdes estruturais.?’?® Distlrbios na oxidacdo mitocondrial de AG levam a formagéo de
espécies reativas de oxigénio (EROS) por meio da cadeia respiratdria.?® O estresse oxidativo
se estabelece quando as defesas intracelulares antioxidantes sdo insuficientes para remover 0s
EROS em excess0.29,%%! Este ciclo gera a ativacdo de outras vias de oxidac&o lipidicas (via
microssomal e peroxissomal), contribuindo para que haja mais EROS, corroborando o

fendmeno de estresse oxidativo hepatico.3!=2

Alguns AG quando se ligam a certos fatores de expressdo génica (conhecidos como receptores
ativados por proliferadores de peroxisomas do tipo alfa [PPAR-a], estimulam o aumento da
oxidagdo mitocondrial e a expresséo de variados citocromos P450, em especial os Cyp2E1l e

Cyp4A, os quais se encontram elevados na EHNA, em modelos animais.?
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Durante a peroxidacéo lipidica, sdo formadas citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-a
(tumor necrosis factor alpha ou fator de necrose tumoral do tipo alfa), produzido tanto nos
adipdcitos como nas células de Kupffer. Estes eventos metabdlicos resultam na sintese do TGF-
B (transforming growth factor beta ou fator de transformacdo do crescimento do tipo beta),
fator que estimula as células estreladas hepéticas (hepatic stellate cells [HSCs] a produzir

colageno e, com isto, causar fibrose hepatica.3*3*

Desta forma, em resumo, a primeira hipétese para explicar a patogénese da DHGNA ¢ a “teoria
dos dois golpes”.?8 Para Day*® e Marchesini et al.*® 0 “primeiro golpe” ¢ caracterizado pelo
acimulo de lipideos no figado devido a RI ¢, o “segundo golpe”, é representado pela
peroxidacdo lipidica com consequente secrecdo de citocinas proinflamatérias e disfuncéo
mitocondrial determinando a progressdo da doenca.28,%-%

Além dos “hits” envolvidos na patogénese da DHGNA, alguns hormdnios integram este
processo. No estudo denominado Pathophysiology of Non Alcoholic Fatty Liver Disease,
publicado em 2016, os pesquisadores descreveram a acdo de hormoénios como a leptina,

glucagon, grelina, irisina, horménio de crescimento, adiponectina, dentre outros.

A adiponectina € um hormonio produzido, prioritariamente, pelos adipocitos. Os adipécitos
maiores e mais resistentes a insulina, sdo 0os menos produtivos. E considerado um horménio"
protetor”, envolvido na regulacdo do metabolismo de glicose e lipidios, bem como na
inflamac&o, inibindo a producdo de TNF pelos macrofagos. As concentragdes séricas deste

hormonio estdo inversamente relacionadas a RI, obesidade e DGHNA..38

A leptina, horménio também secretado, principalmente, pelo tecido adiposo, tem papel critico
na regulacdo do peso corporal e da massa gorda. A leptina provoca perda de peso, aumento do
gasto energético e oxidacdo de AG, reduzindo o apetite e a sintese de triacilglicerol,

neutralizando a ac&o lipogénica da insulina.®

Outro hormonio elencado é o glucagon, produzido e secretado pelas células alfa das ilhotas de
Langerhans do pancreas.® O glucagon regula também o metabolismo dos AG por meio da
estimulacdo da lipdlise periférica e da inibicdo da malonil-CoA, otimizando a oxidacdo dos
AG.*® A secrecdo de glucagon esta aumentada, ndo s6 no diabetes, mas também em varios
estados de RI, incluindo DHGNA. O papel do glucagon é oposto ao da insulina, estimulando a
liberacdo de glicose por meio da ativacdo da glicogendlise hepatica e estimulando a

gliconeogénese pela inibigdo da glicolise.*
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Outro hormonio relacionado a DHGNA é o GH (growth hormone, ou horménio do
crescimento). Tem sido sugerido que deficiéncia de GH possa estar associada a maior

incidéncia da DHGNA progressdo para EHNA e cirrose hepatica. 333840

Atualmente, é sabido, que estes mecanismos ndo sdo suficientes para explicar toda a patogénese
da DHGNA,; dessa forma, a hipotese de “multiplos golpes” paralelos tem chamado a atencédo
dos pesquisadores.?83%3" De acordo com essa concepgao, inimeros processos associados tais
como sinais derivados do tecido adiposo, disfuncdo da barreira intestinal, fatores genéticos,
estresse do reticulo endoplasmaético e sinais relacionados, podem agir de forma conjunta
determinando a progressdo da ESNA para EHNA.** Nesse contexto, estudos de associacio de
genoma (genome-wide association studies [GWAS] tem cooperado para a compreensdo da
contribuigdo genética para a patogénese da DHGNA e seu progndstico. 244

Em 2011, pesquisadores descobriram que uma proteina denominada aHSD17B13SNP
(hidroxisteréide 17- # x03B2; desidrogenase 13) e suas variantes estavam relacionadas a
doencas hepéticas cronicas.*> Abul-Huns et al.,* encontraram associacio de uma variante em
HSD17B13 SNP que se relacionava com niveis reduzidos de e aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT). Esta variante foi associada, também, a risco reduzido
DHGNA em 17% a 30% e cirrose ndo alcodlica 26% a 49%, dos casos.

Posteriormente a estes estudos, em 2019, as associa¢es foram confirmadas em dois outros
estudos.*>“¢ Ademais, os mesmos pesquisadores descobriram que, algumas variantes, como
rs72613567, estavam associadas com risco reduzido de doenca hepética cronica, incluindo
EHNA. Enquanto que outras, como rs738409 e rs58542926 estdo associadas a maior gravidade
da DHGNA relacionando-as a EHNA e fibrose hepética. Estes resultados fornecem nova visao

sobre 0s mecanismos genéticos e as vias que influenciam as hepaticas cronicas.

Apesar de todas as incertezas em relacdo a patogenia da DHGNA, esta tem sido considerada a

“manifestagdo hepatica da SM,10-11:14.28, 47-49

1.2.1.2. Relagéo entre SM e DHGNA

Segundo o Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP),*® as causas
bésicas da SM sdo sobrepeso/obesidade, sedentarismo e fatores genéticos. Esta estd
intimamente associada a um distdrbio metabdlico denominado RI, em que a responsividade dos

tecidos a acdo normal da insulina esta prejudicada.
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A ATP 111 destacou o papel da SM como fator de risco multiplo para doenca arterial
coronariana (DAC). Essa importancia foi posteriormente confirmada por varias organizacdes
internacionais.®>? A presenca dessa sindrome essencialmente dobra o risco de DAC e é um

alvo importante para intervencao no estilo de vida.>>3

Varios critérios diagnosticos foram propostos por diferentes organizagdes na ultima década.
Mais recentemente, citam-se aqueles da Federacdo Internacional de Diabetes (International
Diabetes Federation (IDF)** e da Associacdo Americana do Coragdo (American Heart
Association - AHA) e Instituto Nacional do Coragdo, Pulméo e Sangue (National Heart, Lung
e Blood Institute — NHLBI)*. A principal diferenca entre eles diz respeito & medida da
obesidade central, sendo esta um componente obrigatorio na definicdo da IDF. Para o AHA /
NHLBI sdo considerados valores especificos de acordo com aspectos étnicos, no caso da medida
da circunferéncia abdominal (CA). Nesse item, podem ser usados pontos de corte nacionais ou
regionais para a CA; porém, para as demais organiza¢des ha um Unico conjunto de pontos de

corte usados para a classificacdo dos componentes.

A SM é composta por um complexo de fatores de risco inter-relacionados para doencas
cardiovasculares e DM.19:36:395052 Egqas fatores incluem disglicemia, pressdo arterial (PA)
elevada, niveis elevados de triglicerideos, niveis baixos de lipoproteina de alta densidade (HDL)

e obesidade, particularmente adiposidade central.

Na &rea de saude publica, mais atencdo deve ser dada & modificacdo do estilo de vida do publico
em geral de todas as nagOes para reduzir a obesidade e aumentar a AF. Em nivel clinico, os
pacientes individuais com SM precisam ser identificados para que seus multiplos fatores de

risco, incluindo aqueles relacionados a estilo de vida, possam ser reduzidos.>1°253

A SM representa a combinacédo de pelo menos trés componentes dos apresentados no Quadro

1, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)* e definidos com base no NCEP-ATP
1150,
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Quadro 1. Componentes da sindrome metabélica segundo NCEP-ATP 1%

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio da CA

Homem >102 cm >102 cm
Mulher >88 cm >88 cm
Triglicerideos >150 mg/Dl

HDL colesterol

Homem <50 mg/dL

Mulher <40 mg/DI

Hipertensdo arterial >130 mmHg ou >85 mmHg
Glicemia jejum >110 mg/DlI

CA: cintura abdominal. Fonte: National Cholesterol Education Program (NCEP);*° | Diretriz

Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica.®

Os valores de referéncia de CA variam de acordo com a etnia. Para a populagéo brasileira o
limiar de CA recomendado para obesidade abdominal é considerado > 80 cm para mulheres e

para homens > 90 cm.>?

Pacientes com associacdo de Rl e DHGNA tém um risco aumentado de progressao de esteatose
a EHNA, bem como aumento na mortalidade por todas as causas e relacionada ao figado.>'>2
Outro estudo demonstrou que a associacdo de hemoglobina glicada (HbAlc) e indice de massa
corporal (IMC) elevados na presenca de DHGNA confere risco aumentado de doencas

cardiovasculares e, na presenca de fibrose, maior necessidade de transplante hepatico.>

1.2.1.3. Epidemiologia

A prevaléncia de DHGNA aumenta mundialmente. Estima-se que aproximadamente 25,4% da
populacdo mundial esteja acometida por essa entidade. Entretanto, este percentual pode se
elevar exponencialmente em individuos com disfungdes metabdlicas pré-existentes.>°
Segundo Dai et al.,*® em individuos diabéticos, esta prevaléncia eleva-se para 45-85% e entre
obesos para cerca de 80-95%. Nesse contexto, estudos destacam a importancia de tratar a

DHGNAcomo problema de sadde publica.*3>1-%8
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A taxa de mortalidade entre pacientes com EHNA é mais alta do que aquela da populacéao geral
ou dos pacientes com DHGNA, sem o componente inflamatério. Nestes pacientes, a doenca
hepatica progride para cirrose em aproximadamente 20% dos casos® e em 12,8% progride para
CHC. 460

Anaélise recente de varios estudos envolvendo mais de 8,5 milhGes de pessoas em 22 paises
mostrou que mais de 80% dos pacientes com EHNA estdo acima do peso ou séo obesos, 72%
tem dislipidemia, e 44% tem diagndstico de DM2. Este estudo evidenciou que a maior
prevaléncia de DHGNA é na América do Sul (30,4%), seguida pelo Oriente Médio, sendo as
menores taxas registradas na Africa.>®> Em outras partes do mundo, a prevaléncia da DHGNA,
a populagio geral ndo tem se mostrado muito diferente, sendo 9,3-29,5% na Asia, 17,1% no
México, 4,7-20% na Italia e 30% em Israel.®

Em coorte prospectiva,®® que incluiu 11.371 adultos norte-americanos, entre 20-74 anos de
idade, participantes do estudo NHANES Il (Third National and Nutritional Examination
Survey I11),%%0bservou-se prevaléncia de DHGNA, com e sem aumento dos niveis das enzimas

hepaticas, de 3,1 e 16,4%, respectivamente.

No Brasil, em estudo publicado em 2011, envolvendo 1.280 pacientes com DHGNA,
demonstrou-se que a maioria dos individuos estavam na faixa etaria de 60 anos e eram do sexo
masculino. Dois tercos (66,8%) dos pacientes eram obesos, 44,7% apresentavam sobrepeso e
22,7% tinham DM. ESNA estava presente em 42% dos casos e EHNA em 58%; sendo que
destes, 27% apresentaram fibrose, enquanto que 15,4% apresentaram cirrose hepatica e 0,7%,

carcinoma hepatocelular.®*

Entretanto, a maioria desses estudos foi realizada pelo menos uma década, portanto, eles podem
subestimar a prevaléncia atual de DHGNA.>>616284 Além disto, os métodos diagndsticos eram
diferentes. Com a utilizagdo de procedimentos ndo invasivos mais especificos e sensiveis,
capazes de detectar esteatose ou fibrose em estagios iniciais, revela nUmeros preocupantes de

prevaléncia.

Em recente estudo, no México, 57% de 505 adultos jovens tinham pelo menos um fator de risco
para EHNA; 171 desses pacientes em risco foram avaliados quanto a presenca de fibrose
hepatica. Em 106 pacientes submetidos a elastografia transitdria, rigidez hepéatica anormal foi
encontrada em 54%, engquanto em 65 pacientes obesos submetidos a bidpsia hepatica, 90,8%

apresentavam EHNA e fibrose.®®
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1.2.1.4. Diagnéstico e tratamento

O diagndstico € baseado na demonstracdo da presenca de esteatose hepatica em mais de 5% dos
hepatocitos na auséncia de outras doencas hepaticas, principalmente excluindo a ingestdo
significativa de alcool (homens >30 g/dia, mulheres >20 g/dia).***> Complementarmente, os
seguintes critérios devem estar presentes como a demonstracdo de esteatose hepatica por
métodos de imagem ou bidpsia; exclusdo de consumo significativo de &lcool e de outras causas

de esteatose; e auséncia de outra doenca hepatica cronica.’3

Varios métodos de imagem — ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC), ressonancia

magnética (RM), e espectroscopia por RM — podem detectar esteatose.

A ultrassonografia hepatica é a técnica mais recomendada como primeira abordagem devido a
sua ampla disponibilidade, baixo custo e seguranca.®® Entretanto, a sensibilidade pode variar
entre 53% e 100% e sua especificidade de 77% a 98%, com maior precisdo ao avaliar apenas
pacientes com esteatose hepatica moderada a grave (grau histoldgico 30%—-33%).%” A TC tem

uma taxa de detecgo de esteatose semelhante a da ultrassonografia.®

Atualmente, tém sido analisados varios testes ndao invasivos para a avaliacdo da fibrose hepética
na DHGNA, como biomarcadores protednicos e lipdmicos, pontuagdes baseadas em
parametros clinicos e laboratoriais, bem como testes baseados nas caracteristicas fisicas ou de

imagem do figado.

Muitas vezes, diagndstico presuntivo de DHGNA pode ser feito com base nos dados clinicos,
bioquimicos e de imagem. No entanto, em determinadas situacGes o diagnéstico continua
incerto apds a propedéutica ndo-invasiva para fazer a distincdo entre ESNA e EHNA. Sendo

assim, a biopsia hepatica ainda é considerada o padrdo ouro para o diagnostico de DHGNA.**27

Em geral, a BH é recomendada nas seguintes situacGes: pacientes com suspeita de EHNA e no
diagnostico diferencial com outras doencas crénicas do figado; DHGNA com risco elevado de
ter EHNA e/ou fibrose avancada sugerida pelos achados clinicos, dados laboratoriais, escores
indicativos de fibrose alterados e/ou elastografia hepética; e idade superior a 45 anos associada
a obesidade e diabetes. Fibrose hepatica é caracterizada pela deposi¢éo de tecido conjuntivo no
figado, devido lesdo cronica, especialmente se esta tiver componente inflamatorio. A
classificacdo mais usada de fibrose no figado consiste no estadiamento de FO a F4 pontos, cujos
valores <F2 caracterizam auséncia de fibrose ou presenca de fibrose minima e >F2, presenca

de fibrose moderada a grave (avancada).'®
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A BH continua sendo o padréo ouro para caracterizar as alteracdes histologicas hepaticas em
pacientes com DHGNA. Entretanto, esta propedéutica possui alto custo, requer experiéncia
para interpretacdo e traz alguma morbidade e risco muito raro de mortalidade. Portanto, deve
ser realizada naqueles que mais se beneficiariam com o diagnéstico, a orientacao terapéutica e

as informacdes prognosticas.*?

As indicacfes mais frequentes para a realizacdo de BH em pacientes com DHGNA séo para
confirmar ou excluir o diagnostico de EHNA e estadiar a gravidade da doenga, como critérios
de inclusao de pacientes em ensaios clinicos ou para realizar um diagnéstico diferencial quando
houver suspeita de outra doenca hepatica. BH precoce com interven¢6es guiadas pela histologia
hepética especifica leva a uma diminuicdo na mortalidade, bem como uma diminui¢cdo na

progressdo para EHNA com cirrose.®®

Baseada nos achados histoldgicos da DHGNA, em 2005, foi desenvolvido escore denominado
“NAFLD activity score” (NAS), com larga utilizacdo em pesquisas clinicas. Os seguintes
valores foram atribuidos as alteragcfes histologicas para se graduar a atividade da doenca:
esteatose — 0-3 pontos; inflamagédo lobular — 0-3 pontos; e balonizagdo hepatocelular — 0-2
pontos. No estudo original, no qual o escore NAS foi derivado, valores 0-2 excluiam o
diagnostico de EHNA,; escores 3-4 foram considerados intermediarios, podendo ou ndo estar
associados a EHNA; e escores 5-8 correspondiam a casos de EHNA. Para o diagnostico de

EHNA além do valor do escore era necessario haver balonizagio.%°

Até o presente ndo existe tratamento medicamentoso especifico para DHGNA. Este se baseia
em modificacdes do estilo de vida, que incluem mudanca de habito alimentar e préatica regular

de atividades fisicas.13:21:27:50,55,57,64

1.2.1.5. Consenso sobre doenca hepatica gordurosa associada ao metabolismo

Em 2020, um painel de especialistas internacionais elaborou um consenso para mudanca de
nome de DHGNA para doenca hepatica gordurosa associada ao metabolismo ou “MAFLD”.
Os autores defendem a mudanca e afirmam que, a nova nomenclatura, é abrangente e
independente de outras doencas hepaticas, como aguelas relacionadas ao alcool, hepatites B e
C.7O

Neste consenso, 0s autores sugerem critérios para caracterizacdo da DHGNA como evidéncias

histologicas, (como biopsia), além de um dos seguintes trés critérios, a saber:
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sobrepeso/obesidade, presenca de DM2 ou evidéncia de desregulagdo metabdlica (presenca de

pelo menos duas anormalidades de risco metabdlico).”

De fato, informag6es mais recentes sugerem que nao ha limites seguros para a caracterizagdo
de doenca hepatica alcodlica, nem um limite de consumo baseado em dados que ndo aumentam,
em longo prazo, o risco de doenca hepatica.'>’* Além disso, os limites diagndsticos variados
para ingestdo de alcool em relatorios publicados confundem a linha divisoria entre figado
gorduroso ndo-alcodlico e figado gorduroso alcodlico.”? A doenca hepatica associada ao alcool
progride mais rapidamente no contexto de disfuncdo metabdlica e obesidade, como também em

aqueles com hepatite C ou B.”>"*

Segundo os autores, os critérios para diagndstico de MAFLD identificam pacientes com fibrose
hepatica mais avancada, doenca cardiovascular incidente, doenca renal crénica e aqueles que
se beneficiariam de uma avaliacdo dos riscos genéticos para figado gorduroso, melhor do que

0s antigos critérios.’

O grupo de especialistas também sugere que, além das razbes cientificas convincentes, ha
também a intencdo da mudanca na perspectiva entre DHGNA e MAFLD, pois “deve-se
reconhecer que o termo “alcodlatra” no nome, traz consigo constru¢des sociais estigmatizantes

e normas sociais.”’®

1.2.2 Doencas cronico-degenerativas ndo-transmissiveis

A principal causa de morte nos pacientes com DHGNA avancada esté relacionada as doencas
cardiovasculares, como a DAC que esta associada aos fatores de risco da DHGNA e faz parte
do grupo das DCNT.*%7®

As DCNT incluem doencas do aparelho cardiocirculatério, doencas respiratdrias cronicas,
diabetes e neoplasias. Estas constituem a maior causa de morbimortalidade global causando
incapacidade laboral, perda da qualidade de vida e morte prematura.?>"-8 Estes nlimeros so
significativos em paises com baixa e média rendas que carregam 86% da carga das mortes
prematuras, devido a maior exposicdo aos fatores de risco ou ao acesso restrito as informacdes
e aos servicos de saude, resultando em perdas econdmicas importantes e milhdes de pessoas

presas na pobreza.?

No relatério da OMS*, em nivel mundial, a maior causa de morte no mundo continua sendo a
doenca isquémica do coracao, responsavel por 16% do total, aumentando em mais de 2 milhdes

em 2010 para 8,9 milhdes de mortes em 2019. O acidente vascular cerebral e a doenga pulmonar
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obstrutiva cronica sdo a 22 e a 32 principais causas de morte, responsaveis por aproximadamente
11% e 6% do total mundial, respectivamente. Mortes por DM aumentaram 70% globalmente

entre 2000 e 2019, com um aumento de 80% nas mortes entre homens.*

No Brasil, as DCNT representaram em 2011, 68,3% do total de mortes,®> em 2013, este nimero
aumentou para 73% e para 78,5% em 2015.°> Deste grupo, as doengas cardiovasculares sio
responsaveis pela maioria das mortes no Brasil por DCNT, correspondendo a 17,9 milhdes de
pessoas por ano, seguidas por canceres (9 milhdes), doengas respiratorias (3,9 milhdes) e DM
(1,6 milhao)™

Ao se considerar a carga total de morbidade (internagdes hospitalares, amputagdes de membros
e perda de mobilidade, bem como perda de outras funcdes neuroldgicas), o periodo total
decorrente de viver com a doenca, as DCNT representaram, em 2017, cerca de 85% do total de
anos vividos com incapacidade. O coeficiente de mortalidade prematura por DCNT mede 0
risco de morte por quatro grupos de DCNT que respondem por 57% do total das mortes
prematuras ocorridas em 2017.% Tais situacbes impactam diretamente na qualidade de vida

desses cidadaos, de suas familias e na economia dos paises com maior prevaléncia de DCNT.

Segundo Schmidt et al.”” ha de se controlar inclusive questdes relacionadas aos determinantes
sociais. As desigualdades sociais, acesso restrito ou nenhum acesso as informacdes de saude,
baixa escolaridade, desigualdade no acesso aos servigos e bens, de modo geral, determinam
maior prevaléncia das doengas crénicas e agravos decorrentes da evolucao destas doencas, pois
estdo expostos a produtos nocivos, como tabaco e alcool ou praticas alimentares inadequadas,

além de acesso limitado aos servicos de satide.>¢8183

Em ambientes com poucos recursos, os custos de assisténcia para as DCNT absorvem
rapidamente os recursos das familias e forcam milhdes de pessoas & pobreza, anualmente, e
sufocam o desenvolvimento,’® resultando em um déficitde US$4,18bilndes na economia
brasileira entre 2006 e 2015.8

1.2.2.1 Plano de agdes estratégicas para controle das DCNT

A MS8 em 2011, em associagdo com outras parcerias, desenvolveu o Plano de Acdes
Estratégicas para o Enfrentamento das DCNT no Brasil, 2011-2022, com o objetivo promover
o desenvolvimento e a implantacdo de politicas publicas efetivas, integradas, sustentaveis e

baseadas em evidéncias, incluindo o fortalecimento dos servigos de satde.



22

As estratégias e acdes propostas sdo vigilancia em salde, prevencdo e controle de doencas e
agravos e dos seus fatores de risco, e promocao da qualidade de vida®, possibilitando que o PNS
obtivesse mais amplo diagndstico de saude da populacéo brasileira e atendimento eficiente aos

portadores de doencas cronicas.®

Para tal, 0 MS® dividiu as acGes em trés eixos estratégicos:

I- Vigilancia, Informacdo, Avaliacdo e Monitoramento, cujos objetivos sdo fomentar e
apoiar o desenvolvimento e o fortalecimento da vigilancia integrada das DCNT e de seus fatores
de protecdo e de risco modificaveis, os quais sdo comuns a maioria destas (alimentacdo
saudavel, atividade fisica, tabagismo e consumo de alcool), por meio do aprimoramento de
instrumentos de monitorizagdo, com énfase nos inquéritos nacionais e locais.

- Promocdo de Saude cujos objetivos sdo incentivar iniciativas que estimulem a adogéo
de comportamento e estilos de vida saudaveis nos trés niveis de governo; contribuir na
abordagem para enfrentamento dos determinantes sociais; e proporcionar a sociedade,

alternativas que contribuam para a valorizacdo do comportamento saudavel ao longo da vida.

[1lI-  Cuidado Integral de DCNT cujo objetivo é fortalecer a capacidade de resposta SUS
visando ampliar intervencgdes de forma diversificada capazes de abordagem integral da salde,
com vistas a prevencao e ao controle das DCNT.

As metas nacionais propostas foram®:

. reduzir a taxa de mortalidade prematura (<70 anos) por DCNT em 2% ao ano;

. reduzir a prevaléncia de obesidade em criancas;

. reduzir a prevaléncia de obesidade em adolescentes;

. deter o crescimento da obesidade em adultos;

. reduzir a prevaléncia de consumo nocivo de alcool;

. aumentar a prevaléncia de AF no lazer;

. aumentar o consumo de frutas e hortalicas;

. reduzir o consumo médio de sal;

. reduzir a prevaléncia do tabagismo;

. implantar o Programa Nacional de Qualidade em Mamografia nos servicos que realizam

esse tipo de exame;

. implantar o Programa de Gestdo da Qualidade de Citopatologia nos laboratérios que
realizam esse tipo de exame;

. ampliar e/ou manter a cobertura de exame citopatolégico do cancer do colo do utero em

mulheres de 25 a 64 anos, em todas as regides do pais;
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. ampliar a cobertura de mamografia em mulheres de 50 a 69 anos;
. garantir tratamento de mulheres com diagnostico de lesGes precursoras de cancer do

colo do Utero.

Malta et al.® descreveram a ampliacio do acesso a atencéo basica e demais servigos de salde,
aos medicamentos e apoio diagndstico, e aumento dos investimentos na capacitacao de recursos

humanos, e no desenvolvimento de politicas publicas do PNS.

Com o objetivo de conhecer o alcance das metas do plano de enfrentamento das DCNT no
Brasil, 2011-2020, em 2017 foram avaliadas as acOGes implementadas a fim de reorientar
estratégias desenvolvidas, fornecer informagdes para as transformacdes sanitarias e avaliar
impactos das a¢cdes implantadas sobre a condi¢édo de vida das populacdes e sobre organizacao

dos servicos.®®

Malta et al.%* demonstraram que houve reducio da taxa de mortalidade prematura por todas as
DCNT com queda de 2,5%, entre 2003 e 2013 confirmando o observado em outros paises e
demonstrando que é possivel a reducdo das taxas, pois estas doencas sdo passiveis de acdes
intervencionistas de promocéo de salde e assisténcia. Na Europa, em 2019, segundo a OMS,

houve reducdo de 15% no nimero de mortes por doencas do aparelho cardiovascular.*

Houve piora de alguns indicadores e de fatores de risco, a partir de 2015. Neste periodo, no
Brasil, uma crise econdmica gerou reducdo do Produto Interno Bruto (PIB) e consequentemente
diminuicdo de verba para enfrentamento das DCNT. A perda econdmica das familias em

decorréncia do desemprego levou ao aumento da pobreza.*®

O periodo que compreendeu aos anos entre 2011 a 2018 foi dividido em dois ciclos: o primeiro
de 2011 a 2014%883 ¢ o segundo, de 2015-2018%%* Em relagdo ao tabagismo, no primeiro
periodo houve decréscimo de 23,4% e de 10,6% no segundo periodo. Ja a obesidade apresentou
crescimento nos dois periodos com aumento total de 31,1%. Em relacdo a quantificacdo de
atividade fisica realizada no tempo livre, esta aumentou, no primeiro ciclo, 17,3% e se manteve
estavel no segundo ciclo com ligeiro aumento de 1,3%; a prevaléncia de DM aumentou nos
dois periodos com aumento acumulado de 13,2%. Quanto a realizacdo de mamografia registrou-

se elevacéo no primeiro periodo, mantendo-se estavel no segundo.’

O crescimento da prevaléncia de DM foi resultado do aumento da populacéo idosa e do avanco

da prevaléncia da obesidade®. Sabe-se que o DM esta intimamente associado & piora da
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morbimortalidade por doencas cardiovasculares e, no longo prazo, os seus efeitos sistémicos

comprometem artérias, coracio e rins.348°

A orientacio feita pela OMS para 2025%, é que os paises consigam reduzir em 20% a taxa de
morte prematura; e, para 2030, a reducdo de mortes prematuras por DCNT por meio de

prevencao e tratamento deve ser de 30%.4°

1.2.3 DHGNA e risco cardiovascular

Doencas cardiovasculares e DHGNA estdo associadas, pois ha uma combinacédo de fatores de
risco comuns as duas condi¢des, como habitos e estilo de vida, dieta, fatores socioecondmicos,

dentre outros. Estudos evidenciaram a relago bidirecional entre a DHGNA e a SM.87%°

Segundo autores, a causa mais comum de morte dos pacientes com DHGNA é doenca
cardiovascular >7:911.13.2733.70.78.86-92 jndependentemente de outras comorbidades, enquanto que
mortes por problemas hepaticos sdo a 122 causa.*? O risco cardiovascular é quase do dobro em

relacdo a populagdo que ndo tem DHGNA.#°

Um estudo de Targher et al.,° demonstrou associacio forte de DAC, doenga cerebrovascular e
doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) com DM2 e DHGNA, em aproximadamente 3000
pacientes, comparados aqueles sem esses diagnésticos. No mesmo ano, em outro estudo,
encontraram associacao entre aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais
e DHGNA diagnosticada por ultrassonografia em de 2.103 pacientes acompanhados por seis

anos, com DM2.%!

Em um estudo longitudinal, Treeprasertsuk et al.,*? avaliaram o risco cardiovascular pelo escore
de Framingham e a ocorréncia de DAC, em periodo de 10 anos, em populacéo de 309 pacientes
com DHGNA bem caracterizada, e 41 pacientes foram a ¢bito. A principal causa de morte foi
0 CHC (42%) e a segunda, DAC (24%). Estes autores concluiram que 0s pacientes com
DHGNA apresentavam alto risco para DAC; e também demonstraram que o escore de risco de
Framingham ajuda a identificar aqueles pacientes para os quais se espera obter maior beneficio

da intervencdo precoce para prevenir eventos coronarianos em periodo de 10 anos.*

Autores concordam que a mortalidade global na DHGNA varia entre 10 e 12% em periodo de

10 a 15 anos apos o diagndstico e, como mencionado, a maior causa de morte nos pacientes
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com DHGNA avancada esta relacionada as doencas cardiovasculares, principalmente a

DAC 11,13,64,90-91

Até o presente ndo existe tratamento medicamentoso especifico para DHGNA e o seu controle
baseia-se em modificacdes do estilo de vida, que incluem mudanca de habito alimentar e pratica

regular de AF 11,13,21,27,47,50,57,64

Em pacientes obesos ou com sobrepeso, a perda ponderal orientada por dieta saudavel e
exercicio fisico (EF), adaptados as condigdes clinicas se fazem necessarios. A recomendacéao
para pacientes com DHGNA é reduzir a dieta carboidratos, particularmente, frutose.** Uma
perda ponderal de 5% do peso corporal reduz o conteudo intra-hepatico de lipidios, melhorando
a esteatose, porém para melhora da esteatoepatite e fibrose é necesséria perda acima de 10%.48:%
Até mesmo, a perda de peso modesta (5%) também pode produzir beneficios importantes sobre

os componentes do escore de atividade NAFLD.%

1.2.4. DCNT e obesidade

Muitas das DCNT estdo associadas a diversos fatores de risco, como excesso de
peso/obesidade, inatividade fisica, alimentacdo inadequada, consumo elevado de bebidas
alcodlicas e tabagismo.2® No mundo, em 2014, mais de 1,9 bilhdo de adultos foram avaliados
como portadores de excesso de peso, dos quais 600 milhGes eram obesos, correspondendo a

13% da populagdo adulta mundial .®

Segundo 0 MS% a prevaléncia da obesidade aumentou de 11,8% em 2006 para 18,9% em
2016, enquanto gque o excesso de peso aumentou de 42,6% em 2006 para 53,8% em 2016. Mais

da metade dos adultos que residem em capitais do pais enquadram-se neste perfil.

O MS™, em 2018, divulgou por meio da Secretaria de Vigilancia em Sadde, atualizagdes sobre
percentual de individuos com sobrepeso e obesidade no Brasil, por meio do sistema de
vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crbnicas por inquérito telefénico
(VIGITEL), a frequéncia de sobrepeso foi de 55,7% na populacéo brasileira, sendo ligeiramente
maior em homens (57,8%) do que entre mulheres (53,9%). Na comparacdo quanto a
escolaridade, mulheres que tiveram 0-8 anos de estudo estiveram mais frequentemente acima
do peso (63,9%), quando comparado com aquelas com mais de 12 anos de estudo (44,4%),
corroborando os dados anteriores do MS e da ABESO.®® Em relagdo a obesidade, o seu
percentual foi menor (19,8%), sendo ligeiramente maior entre as mulheres (20,7%) do que entre

0s homens (18,7%). Em ambos os sexos, a frequéncia de obesidade diminuiu com o aumento
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do nivel de escolaridade, de forma notavel para mulheres: de 0-8 anos de escolaridade o

percentual foi de 27,8%, enquanto que, com mais de 12 anos a taxa foi de 14,4%.

A OMS! (2000) afirmou que:

“ ...a obesidade é um dos mais graves fatores de risco associados a problemas de

saude que temos para enfrentar”.
Segundo a ABESOY’ (2016):

“...em 2025 a estimativa é de que 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estejam
acima do peso, sendo 700 milhdes de individuos com obesidade, isto é, com um indice

de massa corporal (IMC) acima de 30”.%

O tecido adiposo é considerado um érgdo que faz parte do aparelho endécrino e metabolico,
podendo alterar a fisiologia de outros tecidos quando ha liberagdo de peptideos conhecidos

como adipocitocinas. Estas exercem inimeras func@es no controle fisioldgico do organismo.%-
100

Segundo Guimardes et al.,*® em revisdo importante sobre o tecido adiposo, as adipocitocinas
sdo proteinas bioativas secretadas pelo tecido adiposo com a fungdo de influenciar uma
variedade de processos fisioldgicos, entre eles, o controle da ingestdo alimentar, a homeostase
energética, a sensibilidade a insulina, a angiogénese, a prote¢do vascular, a regulacdo da pressao

e a coagulacdo sanguinea.

As adipocitocinas conhecidas sdo leptina (importante regulador do balango energético),
adiponectina (atua no metabolismo, importante fator anti-aterogénico), resistina (presente em
processos inflamatérios do tecido adiposo), fator de necrose tumoral (TNF, citocina pro-
inflamatoria relacionada a aumento da obesidade) e interleucina-6 (IL-6, acdo direta sobre a
sensibilidade a insulina exercendo acéo direta neste hormonio causando resisténcia no tecido
hepético).:99-100

Para se atuar de forma eficiente na redugdo da obesidade e sobrepeso faz-se necessario agir
sobre os diversos fatores de risco e estimular mudancas de estilo de vida. Hubert et al.,
mostraram que a obesidade € fator de risco independente dos demais para a ocorréncia de DAC

e morte sUbita, especialmente em homens abaixo de 50 anos.'%

Consumo alimentar inadequado (ou balanco energético positivo - BEP) e sedentarismo

(observado em mais de 50% da populacio brasileira)®estdo diretamente relacionados com
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sobrepeso e obesidade. O primeiro ¢ definido pelo IMC >25 Kg\m? e <30 Kg/m? e 0 segundo,
guando o IMC ¢ >30 Kg\m?, 1527

Outro fator de risco que tem niveis preocupantes relaciona-se ao sedentarismo. O MS™

classifica como inatividade fisica:

”individuos que referem ndo ter praticado qualquer atividade fisica no tempo livre
nos Ultimos trés meses e que nao realizam esforgos fisicos relevantes no trabalho, ndo
se deslocam para o trabalho ou para a escola a pé ou de bicicleta (perfazendo um
minimo de 10 minutos por trajeto ou 20 minutos por dia) e que ndo participam da

limpeza pesada de suas casas”.

Para orientar agdes em nivel mundial visado reducéo da inatividade fisica e comportamento
sedentario, a OMS apresentou um plano de agdo global (2018-2030) intitulado More Active
People For a Healthier World.1%® Segundo a organizagéo, o “custo global da inatividade fisica
é estimado em 54 bilhdes de dolares por ano em assisténcia direta a satde, em 2013, com um

adicional de 14 bilhGes de dolares atribuiveis a perda de produtividade”.

Conforme demonstrada na pesquisa Vigitel, 2019, a condigdo de prética insuficiente de AF,
foi atribuida a individuos cuja soma de minutos despendidos em atividades fisicas no tempo
livre, no deslocamento para o trabalho/escola e na atividade ocupacional ndo alcanca o
equivalente a pelo menos 150 minutos semanais de atividades de intensidade moderada ou pelo

menos 75 minutos semanais de atividades de intensidade vigorosa.1®®

Atualmente, a OMS atualizou estes valores de referéncia. Para adultos, recomenda-se a
atividade fisica aerobica de intensidade moderada por mais de 300 minutos por semana ou 150
minutos de atividade fisica aerdbica vigorosa. Para idosos, recomenda-se 150 a 300 minutos de
atividade aerdbica de intensidade moderada por semana ou 75 a 150 minutos de atividade fisica

aerobica vigorosa.1%

Ryu et al.1%® identificam o comportamento sedentario como um fator de risco independente para
DHGNA. Deve-se entdo ter como alvo a introducéo de intervencdes no estilo de vida, visando
atividade fisica para reducdo de comportamento sedentario e agravamento dos fatores de risco

associados a doencas cardiovasculares, 06108

Uma AF moderada representa entre 45% e 59% do volume maximo de oxigénio (VO2max),
segundo o Department of Human and Health Services.!® O equivalente metabolico

(Metabolic Equivalent of Task ou METS) é classificado como: <3 METSs atividade leve; 3 a 6
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METs atividade moderada; >6 METs atividade vigorosa.l Este é uma medida para avaliar o
custo energético da atividade ou EF.}? Um MET equivale 1Kcal/Kg/h e representa um
VO2max de 3,5 ml/Kg/min, suficiente para um individuo se manter em repouso.''! Isto
significa dizer que o MET exprime quantas vezes o metabolismo de repouso foi multiplicado
durante uma AF. O VO2max representa 0 maximo consumo de oxigénio e representa o nivel

de aptidao fisica de uma pessoa.'101!3

1.2.5. Condicionamento fisicoe DHGNA

AF regular é pratica importante na busca por saude e qualidade de vida. Movimentar-se traz
enormes beneficios para todos, independentemente da idade, sexo, raca, etnia ou nivel de CF
atual. Os beneficios estdo bem descritos na literatura cientifica e se associam a risco menor de
desenvolver doencas cardiovasculares, incluindo hipertensdo arterial sistémica (HAS),
DM, 34568105107 heneficios para a saude mental®, atrasando o inicio da deméncia,'®

manutencdes do peso saudavel e do bem-estar geral 1%

Em reconhecimento a essa associacdo benéfica entre estilo de vida ativo na reducdo das
principais DCNT, os estados membros da OMS,'%” em 2018, acordaram uma reduco relativa
de 10% na prevaléncia de inatividade fisica até 2025, e de 15% até 2030°, como uma das nove

metas globais para melhorar a prevencédo e o tratamento de algumas DCNT.

Segundo o Physical Activity Guidelines for Americans,'® os niveis de atividade sdo:

* [|nativo: ndo esta executando nenhuma intensidade moderada ou vigorosa de AF, além
do movimento bésico das atividades da vida diéria;

e Insuficientemente ativo: faz alguma AF de intensidade moderada ou vigorosa, mas
menos de 150 minutos por semana. Esse nivel é menor do que o intervalo desejado para
se atender as diretrizes-chave para adultos.

e Ativo: faz o equivalente a 150-300 minutos de AF de intensidade moderada por semana.
Esse nivel atende ao intervalo de metas das diretrizes-chave para adultos.

e Altamente ativo: faz o equivalente a mais de 300 minutos de AF de intensidade
moderada por semana. Esse nivel excede o intervalo da meta de diretrizes para adultos.

Para os adultos, a AF pode ser parte de recreacdo e lazer (brincadeiras, jogos, esportes ou
exercicios planejados), transporte (caminhada e ciclismo), tarefas domésticas ou de trabalho,
no contexto de ambientes ocupacionais, educacionais, domésticos e comunitarios diarios.

Todos os adultos devem realizar também atividades de fortalecimento muscular em intensidade
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moderada ou maior que envolvam todos os principais grupos musculares em dois ou mais dias

por semana, pois fornecem beneficios adicionais & saude, 103 104109

Entretanto, em caso de inatividade fisica, faz-se necessario o encorajamento para que o paciente
acumule sessdes de pelo menos 10 minutos de duracdo de atividades de moderada a intensa
como subir escadas, caminhar até locais como padaria, lojas, pular corda, dentre outras
atividades evitando assim, longos periodos sentado ou deitado.1%®11-114 para o Department of
Health and Human Services,'% estes incrementos ao longo do dia, podem ser uma alternativa
para os tradicionais exercicios porque demandam menos tempo e constituem estratégias mais

atrativas do que execucdo de exercicios regulares.

Estudos demonstraram que sessdes de até 10 minutos de duracdo associam-se com reducao da
obesidade!®®, PAM17 niveis de colesterol de lipoproteina de baixa intensidade (LDL),
triglicerideos!®1” além de controle dos niveis de glicose no sangue, e aumento dos niveis de
HDL.1415 Em outro estudo,!!’ os resultados demonstraram que para pessoas gque permanecem
por muito tempo sentadas, ao longo do dia, niveis de AF de intensidade moderada (60-75

minutos por dia) sdo necessarios para reduzir o risco de morte.

117

Outra meta-analise,**’ corroborou com este achado:

“Niveis mais elevados de atividade fisica total, em qualquer intensidade, e menos
tempo sedentario, estdo associados a risco substancialmente reduzido de mortalidade
prematura, com evidéncia de um padrdo ndo linear de dose-resposta em adultos de

meia-idade e idosos. ”

Apesar da recomendacio do Colégio Americano de Medicina Esportiva!!! que associa sessoes
de 10 minutos de atividade moderada a vigorosa a melhores padrfes de saude, o Department of

Health and Human Services,'%°

recomenda novas pesquisas para investigar se limites inferiores
a 10 minutos podem ser suficientes para se alcancar o acimulo de exercicios com intensidade

moderada a vigorosa preconizada.

Os dados que relatam os efeitos do exercicio em pessoas com DHGNA sdo limitados. Até o

momento, apenas alguns estudos demonstraram os efeitos do exercicio na DHGNA.

Fealy, Haus, Solomon et al.*?® demonstraram que a prética de exercicios fisicos produziu
reducdo nos marcadores de apoptose. Na década seguinte, o estudo de Ueno et al.,*?! Gnico
estudo com histologia hepatica, mostrou pouco efeito nas caracteristicas das biopsias hepaticas

em um pequeno numero de pacientes.
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Dois ensaios clinicos randomizados demonstraram que a reducdo de peso ndo é um pré-
requisito para a reducdo da gordura hepatica ou dos biomarcadores, pois houve melhora destes,
mesmo com a manutencdo do peso basal. As intervencdes envolveram atividade aerdbica de
intensidade moderada. Quatro semanas de ciclismo estacionario trés vezes por semana resultou
em reducdo de 21% no triacilglicerol intra-hepatico. Trés meses de exercicios aerdbicos,
incluindo caminhada / corrida rapida ou exercicios aerdbicos ritmicos, resultaram em reducéo
de 47% e 48% na ALT e AST, respectivamente. 120121

Houghton et al.,*?? demosntraram efeitos promissores do EF sobre os lipidios do figado, mas,
ndo sobre marcadores circulantes de inflamac&o ou fibrose e reducdo néo significativa no

marcador de apoptose circulatéria.

1.2.6. Quantificacdo do condicionamento fisico
1.2.6.1 Teste ergométrico

Caspersen et al.,’?® definiram que todo movimento corporal que resulta em gasto energético é

denominado AF. Segundo estes autores, ha diferenca para o EF, pois este €:

“Planejado, estruturado e repetitivo, tendo como objetivos finais ou
intermediarios a manutencdo e a melhoria da salde, do condicionamento

fisico, da estética corporal ou performance em competigdes”.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico, (SBCTE),'** 0 EF faz
parte do cotidiano dos seres humanos desde os primordios da sua existéncia. A aplicacdo do
esforco fisico como método diagnoéstico de doencas cardiovasculares data do inicio do século
passado e, apesar do desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas, ainda ocupa espacgo

destacado na medicina moderna.

O TE é um procedimento ndo invasivo utilizado para deteccdo de doencas cardiovasculares,
seu progndstico, avaliacdo da resposta terapéutica, tolerdncia ao esforco, sintomas como
arritmias ao exercicio, além de avaliar a capacidade individual para exercicios dinamicos.?*
Segundo a SBC, Sociedade Brasileira de Exercicio e Medicina do Esporte (SBEME),'® e a lll
Diretrizes da SBCTE, publicada em 2010,'?*0 objetivo principal do TE, realizado no inicio da
pratica fisica, e para a sua manutencao, é a

“preven¢do do desenvolvimento de doencas do aparelho cardiovascular (DCV) e a

deteccdo precoce de doencas causadoras de morte stbita (MS) cardiaca”.
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A American Heart Association (AHA)!?%® e a atualizacdo da SBC/SBEME% endossam a
recomendacdo do TE para todos os atletas profissionais, bem como para direcionamento de
prescri¢do correta de exercicios em esportistas ndo profissionais, mas que realizam atividades

em moderada a alta intensidade.

Na avaliacdo do praticante, fazem-se necessarios exames complementares para avalicdo mais
completa da sua salde. Para a SBC, 0s exames laboratoriais devem ser solicitados quando do
resultado do TE para avaliacdo dos aspectos cardiocirculatérios, destacando: hemograma,
glicemia de jejum, ureia, creatinina, sodio e potassio, perfil lipidico, acido Urico, transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamicopirivica (TGP), gamaglutamil
transpeptidase (gamaGT), bilirrubinas, tempo de protrombina/relagdo internacional

normatizada, urinélise. 124126

O TE é individual e programado. O paciente é submetido a esforco fisico com a finalidade de
avaliar as respostas clinicas, hemodindmicas, autondmica, eletrocardiografica, metabdlica e,
ventilatorias ao exercicio (em alguns casos).'?® E indicado na avaliac&o inicial de um individuo,
praticante de AF ou esporte, amador ou profissional, em qualquer faixa etaria, como estratégia
para se prescrever exercicio, identificar precocemente doenca cardiovascular, analisar

prognostico em pacientes assintomaticos ou sintomaticos, 124-125, 128-130

Segundo a SBC,'® individuos jovens sem fatores de risco e assintomaticos sob o ponto de vista
cardiovascular podem ser liberados para a pratica de exercicios fisicos, sem a necessidade do
TE. Entretanto, a partir dos 35 anos de idade, a DAC é causa de morte nestes pacientes e a
indicacdo do TE, visa a identificacdo de isquemia miocardica precocemente.’?® Também
naqueles assintomaticos e mesmo nos com DAC conhecida, a indicacdo do TE é reconhecida
devida a necessidade de prescrigio adequada de EF.1241%

A aptiddo cardiorrespiratoria ou capacidade aerdbia é um importante indicador de salde
cardiovascular. Sabe-se, que baixos indices cardiorrespiratorios e/ou capacidade funcional
expressam mal prognastico se estiverem abaixo do ideal para faixa etéria e sexo0.*?* E sabido
que a capacidade de exercicio é inversamente proporcional ao risco de morte. Para cada MET

alcancado estima-se reducdo de 13% no risco de morte por doencas cardiovasculares.'

As contraindicacdes, segundo Meneghelo et al.,'** podem ser absolutas ou relativas. Nas
primeiras estdo incluidos o infarto agudo do miocardio (IAM) recente, pericardite, endocardite

e miocardites agudas, disseccdo de aorta, tromboembolia pulmonar recente, distarbios
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metabolicos graves (descompensacdo renal e cetoacidose diabética), anemia grave e doenca

vascular periférica.

As contraindicagdes relativas sdo representadas pela insuficiéncia cardiaca descompensada,
HAS grave, isto é pressao arterial sist6lica (PAS) >200 mmHg e/ou pressdo arterial diastélica
(PAD) > 110 mmHg, estenoses valvares moderadas e graves, insuficiéncia valvar grave, doenca
vascular periférica, taqui e bradiarritmias arritmias ventriculares complexas, marca-passo com
frequéncia fixa, lesdo de tronco da artéria corondria esquerda, quadro infeccioso atual, anemia,

pos-operatorio recente de cirurgia cardiaca, incapacidade motora para realizar EF.*?*

Alguns critérios sdo descritos para interrup¢cdo do TE de acordo com critérios médicos
ponderando-se beneficios e riscos para o paciente. O término do exercicio devera acontecer
quando a elevacdo da PAD alcancar 120 mmHg nos normotensos e 140 mmHg nos hipertensos;
queda persistente da PAS superior a 10 mmHg com incremento de carga; elevagdo acentuada
da PAS (260 mmHg); manifestacdo clinica de desconforto toracico associadas a alteragdes
eletrocardiograficas de isquemia; ocorréncia de tontura, palidez, cianose, dispneia
desproporcional ao esfor¢co proposto, infradesnivelamento do segmento ST, taquicardia

supraventricular, fibrilacéo atrial, dentre outras. 124126

1.2.6.1.1. Interpretacao do teste e protocolo

Segundo a SBC!* e a Sociedade Brasileira de Medicina do Exercicio e do Esporte (SBMEE),!%
0 objetivo principal do TE é a prevencdo do desenvolvimento de doencas do aparelho

cardiovascular e a deteccdo precoce de doencas causadoras de morte subita cardiaca.

O protocolo deve ser individualizado, onde a velocidade e a inclinacdo da esteira possam ser
direcionadas de acordo com a capacidade do individuo testado, tendo como objetivo avaliar o
esforgo com o tempo ideal médio de 10 minutos, podendo variar entre oito e 12 minutos. Assim,
diferentes protocolos podem ser aplicados como os escalonados de cargas crescentes ou
protocolo de rampa. Nos escalonados de cargas crescentes, 0s incrementos, de menor ou maior
intensidade ocorrem a cada um ou mais minutos e nos de rampa 0s incrementos sdo pequenos,
mas aplicados a intervalos curtos de tempo, variando de segundos até um maéaximo de um

minuto.'?
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1.2.6.2 Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) consiste em realizar atividade em nivel
submaximo (isto €, 85% da frequéncia cardiaca maxima [FCmax] de um individuo), a fim de
se avaliar a aptidao cardiorrespiratoria e capacidade funcional de pacientes que ndo toleram os

testes de esforco maximo como o TE.131-1%

Cooper3!

idealizou teste fundamentado em corrida de 12 minutos, a fim de avaliar a capacidade
fisica de individuos saudaveis utilizando-o na avaliacdo de soldados das Forcas Armadas
Americanas. Estes eram estimulados a correr por 12 minutos para que fosse determinada a

aptiddo cardiorrespiratoria.

O teste, segundo Cooper, é adaptavel a grandes grupos, requer equipamento minimo e parece
ser um melhor indicador de aptiddo cardiovascular.**® Devido a alta correlagio com o consumo
méaximo de oxigénio (correlacdo teste campo/teste laboratorio de 0,897) pode-se supor que 0
teste de desempenho em campo de 12 minutos é uma medida objetiva da aptiddo fisica que
reflete o estado cardiovascular de um individuo. Pela facilidade de realizagdo, é usado como
alternativa para avaliagdo de pacientes com doengas cardiacas e pulmonares, e para obter

valores submaximos de exercicio.'%!%

Inicialmente, McGavin et al. 1*® adaptaram o teste de Cooper, passando de corrida para uma
caminhada de 12 minutos, avaliando pacientes com bronquite cronica. Posteriormente, Butland
et al.®* conseguiram reduzir o tempo para seis minutos mantendo a mesma relacdo para

avaliacdo de testes submaximos em pacientes com doenga.

De acordo com a American Thoracic Society (ATS),*® o TC6M ¢é de facil realizacdo, ndo
necessitando do profissional médico presente desde que haja profissional adequadamente
treinado. Poucos equipamentos sdo necessarios, é de baixo custo e mais bem tolerado pelos

pacientes.

Na pratica, alguns pacientes ndo executam adequadamente teste em cicloergdbmetros e/ou
esteiras por ndo estarem adaptados aos exercicios e/ou intensidades propostas pelo protocolo
de cada um deles. Entretanto, a caminhada faz parte das atividades diérias da populacdo e é
bem tolerada durante o teste, de forma que quanto mais ativo for o paciente, melhor sera sua

performance no teste,31-1%
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Cahalin et al.**® afirmaram que a medida da capacidade funcional de pacientes cardiopatas por
meio do teste de esforco subméaximo, permite avaliar tanto as condicdes fisicas do paciente

quanto o VOmax durante a sua realizagéo.

A distancia do TC6M (DTC6M) percorrida pelo paciente é mensurada e validada por meio de
formulas que indicam a qualidade de vida em suas atividades de vida diaria. O teste é

considerado seguro e o proprio paciente define os seus limites durante a avaliagdo.!®

A ATS™ na tentativa de reduzir a influéncia sobre os testes pelos diversos protocolos,
desenvolveu um guia com orientacdes praticas para 0 TC6M, com o objetivo de controlar
variaveis, obtendo assim resultados fidedignos. Esse instrumento revisa as indicacoes, detalha
os fatores que influenciam os resultados, apresenta um breve protocolo passo a passo, descreve
as medidas de seguranca, descreve o preparo e 0s procedimentos adequados do paciente e
oferece diretrizes para a interpretacdo clinica dos resultados. Influenciadores externos, tais

como motivacdo e encorajamento, também podem incrementar o resultado do teste em até 30%.

Algumas equac0es tém sido propostas para predizer a distancia percorrida no teste. A utilizagéo
de equacBes inadequadas para uma determinada populagdo pode estar relacionada a variacao

de resultados observados em diferentes estudos, 131 132, 135137-143

E sabido que sexo, idade, peso e estatura podem influenciar os resultados. **'** Enright e
Sherrill*® sugerem que pessoas saudaveis devam caminhar entre 400 e 700m. Esses autores
sugeriram equacdes diferentes para a populagdo masculina e feminina em seus estudos.42-143
Soares et al.}*? avaliaram a aplicabilidade das formulas destes autores na populacéo brasileira.
Em relagdo a populagdo masculina saudavel, a formula proposta por Enright e Sherrill ¥’
evidenciou boa correlacdo em relacdo distancia percorrida e valor previsto. Entretanto, 0o mesmo
ndo foi observado na populacdo saudavel feminina, pois ndo se encontrou correlacdo

significativa.

Ilwana et al.!® analisaram quatro equagbes desenvolvidas em populagdes estrangeiras.
Observaram que estas ndo foram adequadas para os brasileiros. As equacbes foram
desenvolvidas por Troosters et al.,}*3 Chetta et al.,!** Gibbons et al.,**> e Camarri et al.'*® e
superestimaram a DTC6M obtida em individuos brasileiros. A causa, segundo o0s
pesquisadores, aparenta ser multifatorial, como a padronizacgéo utilizada para o teste, diferencas

étnico-populacionais e clinicas.310
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Recentemente, lwama et al.>*® estudaram a populagéo brasileira e desenvolveram uma equagéo
especifica para esta populacdo. No estudo, o perfil populacional e étnico dos participantes foi
bastante amplo, caracteristico da diversidade brasileira. Isto sugere, segundos autores, que €

possivel que a DTC6M também apresente valores distintos nas diversas regides do Brasil.

No mesmo estudo, os autores demonstraram que, mesmo especificando a metodologia e
controlando varidveis como idade, doenca, massa muscular dentre outros, ndo é possivel
explicar 30% da variacao observada nos resultados. Os autores descreveram que idade, estatura,
peso e diferenca absoluta da frequéncia cardiaca (FC) antes e ap6s o TC6M foram selecionados
como variaveis determinantes, que juntas explicam 36,6% da variabilidade total do TC6M. Vale
ressaltar que a diferencga entre a DTC6M avaliada e a estimada pela equagdo desenvolvida, ndo

foi estatisticamente significativa.

1.2.6.2.1 Interpretacéo do teste e protocolo

A interpretacdo do exame envolve vérias analises do teste, como presenca de sintomas, niveis
pressoricos, comportamento da FC, capacidade fisica, disturbios do ritmo cardiaco e alterac6es
apresentadas ao eletrocardiograma registradas durante o esforgo. 3213

Em 2002, foi publicado pela ATS, um guia para realizacdo do TC6M. Neste protocolo, as
orientagdes a serem seguidas sdo: corredor plano e liso de pelo menos 30 metros, a fim de evitar
gue o paciente faca curvas, livre de trafego de pessoas, o0 que poderia conferir atrasos durante a

caminhada ou mesmo vir a impossibilitar a realizacio do teste.*3

As indicacdes do teste sao principalmente avaliacdo da resposta ao tratamento em pacientes
com doenca cardiaca e pulmonar moderadas, avaliacdo da capacidade funcional e identificacédo
da FC de treinamento. As contraindica¢des dividem-se em absolutas e relativas. Na primeira
categoria, incluem-se angina instavel e/ou infarto do miocardio no més anterior. Descritas como
a pertencentes a segunda categoria, estdo FC de repouso maior do que 120 bpm, PAS acima de

180 mmHg e PAD maior do que 100 mmHg.**®

Algumas situacGes podem acontecer durante o teste e requerem interrupcao imediata, como,
por exemplo, dor precordial, dispneia intoleravel, caibra nas pernas, vertigem, diaforese e
palidez cutanea ou pele acinzentada.'® Avalia-se também a saturagdo periférica de oxigénio.®’

O nGmero de voltas devera ser anotado bem como a distancia calculada. 3%

A escala de Borg, ™! permite avaliar o nivel de esforco respiratdrio do paciente, e é usada antes

e apds o teste. E um instrumento réapido, de facil aplicabilidade pelo profissional e simples
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compreensdo tanto pelo profissional quanto pelo paciente. Possui uma escala vertical,
quantificada de 0 a 10, onde 0 € nenhum esfor¢o e 10 é o esforco respiratorio € maximo, sendo
utilizada para avaliacdo da dispneia em individuos, principalmente em relacéo a realizacéo de
exercicios fisicos.’®! Os pacientes sdo orientados a escolher um niimero da quantificagdo que
reflete o seu grau de dispneia. No caso do TC6M este questionamento é utilizado no inicio e ao

final do mesmo.

A saturacdo periférica de oxigénio € um importante parametro para avaliar a funcédo respiratoria.
A quantidade indireta de oxigénio que as hemacias podem carregar e/ou estdo carregando sao
informados por saturimetros. O valor de referéncia considerado normal € entre 95% e 100%. A
leitura do aparelho pode sofrer interferéncia se o paciente estiver usando unhas com esmaltes

e/ou posticas, estiver com méaos frias, ou se tiver perfusdo deficiente, 135141142

A FC é um importante indicador do trabalho cardiaco durante o repouso ou esforco fisico. Em
adultos, em repouso, esta pode variar entre 80 e 100 bpm. Uma FC em repouso maior do que

120 bpm contraindica a realizacio do TC6M.%

Cahalin et al.* desenvolveram a formula VO2max = 0,03 x distancia (m) + 3,98. O resultado
desta equacdo relaciona-se com a distancia caminhada durante o teste e obtém-se, assim, o

consumo de oxigénio durante o esfor¢o e a capacidade funcional do individuo.

Soares e Pereiral™® utilizaram modelo de equacgio para ambos os sexos, assim estabelecida:
DTC6M = 511 + (altura® x estatura® x 0,0066) — (idade? x 0,030) — (IMC? x 0,068). A estatura foi
determinada em centimetros, a idade em anos e o IMC em Kg/m?2. Os autores explicam que,
quando comparada a outras equagdes, 0 modelo que contemplava estatura, idade e IMC

conseguiam explicar 55% das varia¢c6es observadas quando analisadas em modelo quadratico.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar a aptidao cardiorrespiratoria de pacientes com DHGNA por meio do TE e
compara-la aos resultados encontrados ao TC6M, a parametros clinicos, metabolicos,

antropométricos e a gravidade da DHGNA.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os parametros antropométricos, o perfil metabolico e a aptidao
cardiorrespiratdria de pacientes com diagnostico de DHGNA,;

e Investigar associacdo entre aptiddo cardiorrespiratéria e parametros clinicos,
antropométricos e metabolicos;

e Mensurar o consumo de oxigénio de pacientes com DHGNA submetidos ao TE e ao
TC6M, e compara-lo entre os dois testes;

e Comparar a distancia percorrida no TC6M com os valores de MET obtidos no TE;

e Comparar a reprodutibilidade da aptiddo cardiorrespiratoria determinada pelo TE e
TC6M.



38

3. METODO

Trata-se de estudo de delineamento transversal, com inclusdo prospectiva de pacientes,
desenvolvido no Ambulatorio de Doenca Hepatica Gordurosa ndo-Alcodlica do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Belo Horizonte, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMG sob o
protocolo CAAE — 90064918.0.0000.5149 (Anexo 1) e todos os pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndicel) apo6s terem sidos informados sobre a

pesquisa.

3.1 Pacientes e defini¢des

Foram incluidos consecutivamente, no periodo de 2019 a 2021, 32 pacientes com DHGNA
confirmada por bidpsia hepética, com indicacao de realizagdo de TE para a pratica de EF e que
tenham concluido o referido exame. Durante o0 ano de 2020, ndo foram incluidos pacientes em

virtude da pandemia de covid-19.

Constituiram-se critérios de inclusao: pacientes com DHGNA confirmada por bidpsia hepatica;
idade >18 anos; IMC >25 kg/m?; uso de alcool <30g/dia para homens e <20g/dia para mulheres;
auséncia de restricdo a execucao do TE e do TC6M, intervalo de tempo entre os testes de, no
méaximo, seis meses e intervalo entre bidpsia hepética e data de inclusdo no estudo de, no

maximo, seis meses.

Constituiram-se critérios de exclusdo: diagndstico de ou outra hepatopatia diferente da
DHGNA, gravidez, uso de dispositivo cardiaco (marca-passo, cardiodesfibrilador e
ressincronizador) e ndo concordancia em participar do estudo. Além dos anteriores, foram
critérios de exclusdo para realizacdo do TC6M: presenca de doenca cardiaca e/ou respiratoria;
insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia hepéatica avancadas; DM descompensado; HAS néo
controlada (PAS >200 mmHg e/ou PAD >120 mmHg); presenca ao TE de resposta isquémica
e/ou hemodinamica anormais, sinais e sintomas (palidez cutanea, tontura, sudorese, alteracéo
na ausculta cardiaca sugestiva de disfungdo cardiaca, dispneia desproporcional), arritmia
ventricular complexa, taquicardia supraventricular sustentada e ndo-sustentada e fibrilagdo

atrial.

DHGNA foi diagnosticada segundo 0s seguintes critérios: alteracBes sugestivas a biopsia
hepética; exclusdo de outras causas de doenca hepética (hepatopatia alcodlica — caracterizada

pela ingestédo de alcool >30g/dia para homens e >20g/dia para mulheres, por periodo igual ou



39

superior a um ano; hepatites B e C cronicas, hepatite autoimune, doenga de Wilson, deficiéncia
de alfa-1l-antitripsina e hemocromatose hereditaria — caracterizadas pelos marcadores
especificos); auséncia de histdria prévia de cirurgia de by pass gastrico ou by pass jejuno-ileal;
e auséncia de uso nos ultimos seis meses de drogas que sabidamente podem causar esteatose

hepatica.’>

SM foi definida segundo os critérios adotados pela Harmonizacdo da SM proposto por IDF,
AHA e NHLBI.%? De acordo com esse critério, SM pode ser diagnosticada pela presenca de
obesidade central associada a um minimo de dois dos seguintes fatores: triglicerideos
>150mg/dL, HDL <40mg/dL para homens ou <50mg/dL para mulheres, glicemia de jejum
>100mg/dL, e HAS (PA >130/85 mmHg). Para o diagnostico de obesidade central a partir da
mensuracdo da CA, foram utilizados os pontos de coorte de >90cm para homens e >80cm em
mulheres. Tais valores séo os mais utilizados, no momento, para a populacdo da América do

Sul %

3.2 Investigacao clinica e laboratorial

Bidpsia hepética foi realizada segundo indicacdo médica e fundamentou-se, em geral, nas
seguintes recomendagdes: diagnostico diferencial com outras hepatopatias quando este se fazia
necessario; avaliacdo de progndstico na presenca de esteatose hepatica moderada ou grave a
ultrassonografia e de critérios considerados preditores de maior gravidade da DHGNA -
obesidade e/ou DM2 e/ou SM*® presenca de aumento persistente das aminotransferases séricas
a despeito da adeséo ao tratamento ndo-medicamentoso e/ou relagdo AST/ALT >1, na auséncia

de plaquetopenia ou qualquer distdrbio de coagulagéo que contra-indicasse a biopsia.

Para a analise histologica, utilizou-se o protocolo empregado de rotina no Departamento de
Anatomia Patolégica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG, que se
fundamenta no escore proposto por Kleiner et al.%® denominado NAFLD Activity Score (NAS).
Segundo essa classificagdo, pontuacdo 0-2 exclui o diagndstico de EHNA,; escores 3-4 sdo
considerados EHNA provavel; e escores 5-8 correspondem a EHNA. Neste estudo, os pacientes
foram agrupados, segundo 0 NAS, em: NAS <4 ¢ NAS >5. Essas duas categorias foram

empregadas para se caracterizar gravidade da lesdo hepatica no presente estudo.

Para avaliacdo antropométrica, todos os pacientes foram submetidos a afericdo e registro do
peso corporal, estatura, calculo do IMC e medi¢do da CA. O peso foi medido em balanca

analitica (Fillizola, Brasil) disponivel no ambulatério, com o paciente em pé no centro da
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plataforma da balanga, com o peso corporal igualmente distribuido em ambos os pés, estes
juntos e descalsos, os bracos estendidos ao longo do corpo e trajando roupas leves. A estatura
foi mensurada com estadidmetro do mesmo equipamento, com o paciente ereto, com a cabeca
no plano horizontal de Frankfort. Baixou-se a borda mével até o ponto mais alto da cabeca,
com pressdo suficiente para comprimir os cabelos. Para CA utilizou-se a classificagdo e
diretrizes da Harmonizacio da SM.>? Foi mensurada no ponto médio entre o rebordo costal e a
crista iliaca. A medicéo foi realizada com fita métrica flexivel, inelastica, posicionada em plano

horizontal.

O IMC foi classificado de acordo com o critério da OMS em: peso normal (IMC >18,6 e
<24.9Kg/m2), sobrepeso (IMC >25 e <29.9Kg/m2), obesidade grau I (IMC >30 ¢ <34.9Kg/m2),
obesidade grau 2 (IMC >35 e <39.9Kg/m2) e obesidade grau 3 (IMC >40Kg/m2) pela OMS.
Para efeito de anélise considerou-se os seguintes grupos: ndo-obesos (IMC <30Kg/m?) e obesos
(IMC >30Kg/m?).t

Em relacgio a classificagdo da HAS utilizou-se a 82 Diretriz Brasileira de Hipertensio Arterial . *°

Os exames laboratoriais analisados compreenderam glicemia de jejum, triglicerides (TG),
colesterol total (CT), HDL, LDL, e VLDL e exames utilizados para avaliagdo da funcdo e leséo
hepaticas.

3.3 Auvaliacéo do condicionamento fisico

Para medir o nivel de CF dos pacientes com DHGNA utilizou-se os resultados do TE, dos
altimos seis meses, realizado no Setor de Ergometria do Servigo de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, em pacientes que tiveram indicagdo medica
para tal com a finalidade de prescricdo de atividade fisica. Os TEs foram realizados pelos
médicos do referido servico. O protocolo empregado se fundamenta no protocolo de Rampa,
descrito nas Ill Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico e 0

exercicio foi feito em esteira.?®

Para avaliagdo do VO2max, utilizou-se para caracterizacdo de aptiddo cardiorrespiratoria a
classificacdo proposta pela AHA™ na qual se considera: aptidio “muito fraca” (valor do
VO2Z2max <50% da média), “fraca” (VO2max 50-80%), “regular” (VO2max 80-95%), “boa”
(VO2max 95-105%) e “excelente” (VO2max >105%).

O TC6M foi realizado no Laboratério de Funcdo Pulmonar do Servico de Pneumologia e

Cirurgia Torécica do Hospital das Clinicas da UFMG. Antes e depois da execucdo, foram
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aferidos FC, frequéncia respiratdria (FR), PA, saturacdo periférica de oxigénio (SpOy), e
percepcio de esforco medida pela escala de Borg modificada.!®>1%® Esta varia de zero a 10 onde
zero representa nenhum esforgo e é representada em tom de verde e 10, o esforco maximo em

tom de vermelho (Quadro 2).

Quadro 2 — Escala de Borg Modificada
usada no Brasil™®

0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve

[E=Y

Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intenso

© 00 N oo o b~ N

Muito, muito intenso

Maxima

[N
o

Para a realizacdo do TC6M foram utilizados: um corredor de 27,6 metros, estetoscopio (Littman
Cardioldgico Ill, 3MTM, EUA), esfigmomandmetro adulto com bracadeira mecanica de 22-
28cm (Missouri, Brasil), oximetro (OXIMAX N-600x Quick Guide, EUA), (calibrados
periodicamente, de acordo com protocolos da instituicdo) balangca manual com estadidmetro
(Filizzola, Brasil), trena manual com fita de aco (Sanny, American Medical do Brasil Ltda),
uma cadeira e a escala de Borg modificada impressa.®2%3 Todos dados antropométricos foram

colhidos antes do teste.

Os pacientes foram submetidos a duas avalia¢Ges, no mesmo dia, com intervalo de 30 minutos
entre elas. Os parametros foram mensurados antes de cada teste, ao final e apds um minuto de
descanso. Para calculo do VO2max a partir TC6M empregou-se a férmula proposta por Cahalin
etal. —VO2 max = 0,03x distancia (m) + 3,98.1%

Recomenda-se que, pelo menos, dois testes sejam realizados, pois 0 primeiro teste ndo tem boa

reprodutibilidade podendo ser observado aumento da velocidade da caminhada de até 17% no
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segundo teste, bem como melhora do nivel de distancia caminhada e da coordenacdo. O
paciente caminha mais confortavelmente com passo mais largo e com menos ansiedade.**® Em
cada teste, foram anotadas distancia percorrida, percepcdo de dispneia por meio da escola de
Borg, PA, FR, FC e SPO2. A cada 27.6 metros foram registradas a SpO2 e FC por meio do
oximetro digital, o qual permaneceu com o paciente durante toda a aplicacio do teste.*® A
partir do célculo da distancia caminhada por meio da equacdo de Soares et al.’*! obteve-se os

niveis de caminhada que sdo 0s seguintes:

. Nivel 1 < 300m:;
. Nivel 2, entre 300 e 375m;
. Nivel 3, entre 376 e 450m;
. Nivel 4 > 450m.

Utilizou-se para classificacdo funcional, o Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ)™® (Apéndice 2), que foi originalmente desenvolvido com finalidade de estimar o nivel
de préatica habitual de AF de populacdes de diferentes paises e proposto pelo Grupo
Internacional para Consenso em Medidas da Atividade Fisica com a chancela da OMS, com
representantes de 25 paises, inclusive o Brasil. Possui duas versdes: uma longa e uma curta. De
acordo com estes autores, ambas as versdes, quando comparadas, possuem reprodutibilidade
semelhantes e a maioria dos coeficientes de correlagio variaram de moderados a elevados. %1%
Neste estudo, optou-se pela versdo curta, devido a agilidade no emprego do mesmo,
corroborando com o que foi encontrado no estudo de Matsudo et al.,**®*%° em que a forma curta

e foi melhor aceita pelos participantes.

De acordo com esse questionario, a capacidade funcional é caracterizada e conceituada da
seguinte forma:

*Sedentario: ndo realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante
a semana;

*Insuficientemente Ativo A: realiza 10 minutos continuos de atividade fisica, seguindo pelo
menos um dos critérios citados: frequéncia - 5 dias/semana ou duracdo - 150 minutos/semana;
*Insuficientemente Ativo B: ndo atinge nenhum dos critérios da recomendacdo citada nos
individuos insuficientemente ativos A,

*Ativo: cumpre as seguintes recomendacdes: a) atividade fisica vigorosa — > 3 dias/semana e >
20 minutos/sessdo; b) moderada ou caminhada — > 5 dias/semana e > 30 minutos/sessao; c)

qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 min/semana;
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*Muito Ativo: cumpre as seguintes recomendag0es: a) vigorosa — > 5 dias/semana ¢ > 30 min/
sessdo; b) vigorosa — > 3 dias/semana e > 20 min/sessdo + moderada e ou caminhada > 5

dias/semana e > 30 min/sessdo.

Empregou-se o TE como padrdo de referéncia, pois até 0 momento, ndo ha forma sistematizada
oficial para a execugdo do TC6M no Brasil e uma avaliagdo fidedigna dos resultados revela-se
dificultada pela auséncia de protocolos pré-estabelecidos. 33138142.143.150.151 Desta forma, diante
da impossibilidade de realizar a ergoespirometria ou outro teste direto, justifica-se 0 TE como

padréo de referéncia para se avaliar o CF dos pacientes com DHGNA.

Foi investigada associacdo entre aptiddao cardiorrespiratoria, obtida pelo TE, e parametros
clinicos, antropométricos e metabdlicos. Os resultados da aptiddo cardiorrespiratéria ao TC6M
foram comparados com aqueles obtidos no TE. Parametros obtidos no TE foram comparados
aqueles obtidos no DTC6M.

3.4 Analise Estatistica

As varidveis nominais foram expressas como nimeros absolutos e percentagens; as variaveis
continuas foram apresentadas como média e desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo
interquartilico (11Q), dependendo de sua distribuicdo. Para comparacdo das frequéncias foi
usado o teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando pertinente. O teste t de student
foi utilizado para comparar médias e o teste Mann Whitney, para comparacao de medianas. As
variaveis cujo valor p <0,25 a anélise univariada foram incluidas em modelo multivariado de
regressdo de Poisson. O desfecho foi aptiddo cardiorrespiratéria dicotomizada em muito
fraca/fraca versus regular/boa/excelente. Para se comparar parametros do TE com parametros
do TC6M, empregou-se o teste de Blend Altman, a estatistica Kappa e o teste de correlacao de
Pearson. Valores de p <0.05 foram considerados estatisticamente significativos. Empregou-se
para a analise estatistica, o software IBM SPSS Statistics for Windows, versao 26.0 (Armonk,
NY: IBM Corp).

4. Resultados

Segundo os resultados do TE, 20 (62,5%) dos 32 pacientes incluidos no estudo tinham aptidéo
cardiorrespiratéria muito fraca (10 pacientes) ou fraca (10 pacientes) e em 12 (37,5%)
individuos a aptiddo cardiorrespiratdria era regular (oito pacientes) ou boa (quatro pacientes),

n&o tendo sido observados individuos com aptiddo cardiorrespiratdria excelente.
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No TC6M, 13 (40,6%) pacientes tiveram aptiddo cardiorrespiratéria fraca, seguida por 12
(37,5%) classificada como muito fraca e sete (21,9%) classificada como regular. Ndo foram

observadas aptiddo cardiorrespiratéria classificadas como boa ou excelente.

Os resultados da analise comparativa das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes,

estratificadas de acordo com a aptid&@o cardiorrespiratoria determinada pelo TE estdo descritos

na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes estratificadas de acordo
com a aptiddo cardiorrespiratdria pelo teste ergométrico.

Aptidao Aptidao
Variaveis Total cardiorrespiratéria cardiorrespiratéria p valor
(n=32) muito fraca/fraca regular/boa
(n=20) (n=12)
Idade (anos) 61 [56/66] 63 [58/66] 58 [55/61] 0,195°
Sexo 0,516¢
Feminino 30 (93,8) 18 (90,0) 12 (100)
Masculino 2 (6,2) 2 (10,0 0(0,0)
IMC 0,018¢
IMC <30 10 (31,3) 3 (15,0) 7 (58,3)
IMC >30 22(68,7) 17 (85,0) 5(41,7)
Peso 83,2+16,5 90,9 + 14,651 70,3 £ 10,3140 <0,0014
Diabetes mellitus 27 (84,4) 16 (80,0) 11 (91,7) 0,626°
HAS 27 (84,4) 16 (80,0) 11 (91,7) 0,626°
Dislipidemia 26 (81,3) 16 (80,0) 10 (83,3) 1,000¢
Col total (mg/dL) 191,0 [162,3/208,5] 191,0 [156,0/208,0]  192,5[174,0/209,0] 0,366"
LDL (mg/dL) 112,5+43,9 111,3 +50,7 114,3+31,5 0,578¢
HDL (mg/dL) 44,5 [40,0/53,8] 43,0 [37,5/53,0] 49,0 [41,0/58,0] 0,107°
VLDL (mg/dL) 38,7+16,3 38,9157 38,4+18,3 0,954¢
Triglicérides (mg/dL)  150,0 [117,5/193,3] 163,0 [105,0/186,5]  144,0 [127,0/199,5] 0,863"
SM 23 (81,9) 16 (80,0) 7 (58,3) 0,240¢
CA (cm) 89,2 [81,9/96,0] 92,6 [85,2/98,5] 82,0 [77,5/87,2] 0,013°
NAS? 0,022¢
NAS<5 20 (62,5) 9 (45,0) 11 (91,7)
NAS >5 12 (37,5) 11 (55,0) 1(8,3)
Fibrose 0,676°¢
F<2 24 (75,0) 14 (43,8) 10 (31,2)
F>2 8 (25,0) 6 (18,8) 2(6,2)
Inflamacéo 0,012C
| 23 (71,9) 11 (55) 12 (100)
1 9(28,1) 9 (45) 0(0,0)

CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; Col: colesterol; LDL.:
lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; VLDL: uma lipoproteina de muito baixa densidade;
SM: sindrome metabdlica; NAS: “NAFLD activity score”; F: fibrose; I de inflamag&o.

Os valores estdo expressos em média + desvio padrdo, mediana [intervalo interquartil] e nimero absoluto (porcentagem).
3Gravidade da lesdo hepética definida segundo o escore NAFLD activity score (NAS).2

bTeste de Mann-Whitney; “Teste Exato de Fisher; 9Teste t de stundent; °Teste qui-quadrado de Pearson.
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Em relacdo a gravidade da les@o hepética, 0s casos com NAS >5 corresponderam a 12 (37,5%)
pacientes da amostra e os casos com NAS <5 totalizaram 20 (62,5%). A andlise comparativa
do NAS com aptiddo cardiorrespiratoria obtida ao TE evidenciou que cerca de 92% dos
individuos com NAS >5 apresentaram aptidao cardiorrespiratoria muito fraca/fraca. Encontra-
se ilustrada na Figura 1 a distribuicdo dos casos segundo a gravidade da lesdo hepatica,

estratificada de acordo com a aptidao cardiorrespiratoria pelo TE.

Gravidadeles3oHepatica_2Cat

100.0%- ELeve (1-2) + Moderado (3-4)
Grave (5-8)

80.0%

60.0%

Porcentagem

40.0%

20.0%"

0%

Muito fraco - Fraco Regular - Boa - Excelente

Apt_Cardio_TE

Figura 1: Estratificacdo da gravidade da lesdo hepatica (NAS) e aptiddo cardiorrespiratoria
avaliada ao teste ergométrico.

As caracteristicas relacionadas ao condicionamento fisico dos pacientes, estratificadas de

acordo com a aptiddo cardiorrespiratoria pelo TE estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas relacionadas ao condicionamento fisico dos pacientes estratificadas de
acordo com a aptiddo cardiorrespiratoria pelo teste ergométrico

Variaveis Total Aptiddo CR (TE) Aptiddo CR (TE) p
(n=32) muito fraca/fraca regular/boa valor
(n=20) (n=12)
SatO2 maxima ao TC6M (%) 95,5 [95,3/97,0] 96,0 [95,0/97,0] 97,0 [96,0/97,5]  0,091°
SatO2 minima ao TC6M (%) 92,0 [94,0/95,0] 934+18 93617 0,716°
VO: max ao TC6M 18,1 [18,8/19,7] 18,6 [18,1/19,8] 19,0 1,0002
(LO2/min) [18,245/19,4]
Classificagdo Funcional 0,028¢
(IPAQ)
Sedentario 12 (37,5) 11 (55,0) 1(8,3)
Insuficientemente ativo 11 (34,4) 5 (25,0) 6 (50,0)
Ativo 9 (28,1) 4 (20,0) 5(41,7)
Aptidado CR (TC6M) 0,151¢
Muito fraca/fraca 25 (78,1) 14 (43,8) 11 (34,4)
Regular 7(21,9) 6 (18,8) 131

TC6M: teste da caminhada de 6 minutos; CR: cardiorrespiratoria; TE: teste ergométrico; SatO.: saturagdo
de oxigénio; IPAQ: Questionario Internacional de Atividade Fisica.3!
Os valores estdo expressos em média + desvio padrdo, mediana [intervalo interquartil] e numeros

absolutos (porcentagem).
ETeste de Mann-Whitney; PTeste t de stundent; Teste Exato de Fisher.

Quanto & comparacéo da classificacdo funcional baseada no questionario IPAQ®!, e aptidio
cardiorrespitaréria ao TE, 92% dos pacientes sedentarios apresentaram aptidao

cardiorrespiratdria muito fraca ou fraca.
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A Figura 2 ilustra a estratificacio da classificacdo funcional segundo o IPAQ® e aptiddo

cardiorrespiratéria determinada pelo TE.

100.0% ClassificagdoFuncional
‘ M sedentario
@ insuficientemente ativo A
O ativo
80.0%
5
o> 60.0%
(i ]
o
c
]
pr!
} ..
o
o
40.0%
20.0%
0%~

Muito fraco - Fraco Regular - Boa - Excelente

Apt_Cardio_TE

Figura 2: Estratificacdo da classificacdo funcional segundo o IPAQ e aptidao cardiorrespiratéria

determinada pelo teste ergométrico.

A anélise multivariada, apenas a gravidade da les&o hepética e a classificagdo funcional segundo
0 questionario IPAQ3® permaneceram independentemente associadas a aptiddo
cardiorrespiratdria pelo TE (Tabela 3). Individuos com acometimento hepatico grave (NAS >5)
tiveram chance 1,44 vezes maior de ter aptiddo cardiorespiratoria muito fraca/fraca pelo TE e
individuos sedentarios tiveram chance 1,44 vezes maior de ter aptidao cardiorespiratoria muito

fraca/fraca pelo TE.
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Tabela 3: Variaveis associadas a aptidao cardiorrespiratéria pelo teste ergométrico

Variaveis Anélise univariada Anélise multivariada
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p valor
valor

Idade (anos) 0,995 (0,972- 0,666 - -
1,018)

Circunferéncia abdominal (cm) 0,989 (0,980- 0,015 - -
0,998)

IMC (kg/m?) 1,604 (1,149- 0,005 - -
2,240)

Inflamacéo 1,137 (0,823- 0.072 - -
1,450)

Gravidade da lesdo hepatica 1,449 (1,039- 0,029 1,443(1,099-1,894) 0,008
2,023)

Classificagdo functional 0,624 (0,435- 0,010 0,693 (0,508-0,944) 0,020

(IPAQ) 0,894)

OR = odds ratio; IC = intervalo de confian¢a; IMC: indice de massa corporal; NAS: NAFLD Activity
Score; IPAQ: Questionario Internacional de Atividade Fisica.

Embora os valores médios do VO2max determinado pelo TE e pelo TC6M tenham sido

semelhantes (18,2 L/min e 18,6 L/min, respectivamente; p=0,360), ndo foi observada
correlacdo entre esses parametros (r = 0,01; IC 95% = -0,34-0,36; p = 0,962) (Figura 3).
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Figura 3: Correlacdo entre o0 VO2max determinado ao teste ergométrico versus VO2
determinado pelo TC6M.

A analise de correlacdo entre os valores de MET obtidos pelo TE e a distancia percorrida no
TC6M evidenciou correlagdo fraca (r = 0,328) néo significativa (p = 0,066) (Figura 4).

12,00

10.00-

8,00
. .
»
-
s
.
* o,° °,
.
6,00
e ® . .
. ° o ¢
L ]
.
4.004 *
° L ] L ] ..
. .
°
2,00
T T T 1 T T
350,00 400.00 450,00 500.00 550.00 600.00

Distancia

Figura 4: Correlagdo entre os valores de MET, obtidos peloteste ergométrico e distancia
percorrida no teste da caminhada de seis minutos.
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O estudo da concordancia entre a aptiddo cardiorrespiratoria determinada pelo TE e aquela
definida a partir do TC6M, empregando-se todas as categorias das classificac@es, evidenciou
discordancia, conforme evidenciado pela estatistica Kappa (k = -0,25; p = 0,820). O mesmo
ocorreu quando ambas as classificagdes foram dicotomizadas nas categorias muito fraco/fraco
versus regular/boa (k = -0,236; p=0,151).

A falta de concordancia entre a aptiddo cardiorrespiratéria determinada pelo TE e aquela
definida a partir do TC6M também ¢é evidenciada pela anélise de Band Altman. Abaixo da
média, os valores de VO2max segundo o TC6M apresentam-se maiores do que os valores
determinados a partir do TE. Entretanto, acima da média ocorre inversdo, com os valores do

VO2max determinado por esse Ultimo tornando-se superiores (Figura 5).
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Figura 5: Analise de Bland Altman evidenciando falta de reprodutibilidade do VO2max
determinado ao teste ergométrico (TE) e teste da caminhada de seis minutos (TC6M).

5. Discussao

Neste estudo, observou-se que obesidade, definida por IMC >30, associou-Se com aptidéo fisica
muito fraca/fraca, determinada pelo TE. Da mesma forma, o peso corporal e a CA foram
significativamente superiores no grupo com aptiddao fisica muito fraca/fraca, quando

comparados aos valores observados nos pacientes com com aptidao regular/boa.
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Encontrou-se, ainda, proporcdo mais elevada de individuos sedentérios no grupo de pacientes
com aptiddo fisica muito fraca/fraca, determinada pelo TE; por outro lado, dentre os individuos
com aptidao fisica regular/boa, registrou-se apenas um paciente sedentario, sendo os demais

insuficientemente ativos ou ativos.

Um importante achado do presente estudo esta relacionado a associacdo independente de leséo
hepética mais grave, representada pela EHNA (NAS >5), e de sedentarismo, determinado pelo
questionario IPAQ, com aptiddo cardiorrespiratéria muito fraca/fraca, segundo TE. Individuos
com acometimento hepatico grave (NAS >5) tiveram chance 1,4 vezes maior de ter aptidao
cardiorrespiratdria muito fraca/fraca. Da mesma forma, individuos sedentarios tiveram chance

1,4 vezes maior de ter aptiddo cardiorrespiratoria muito fraca/fraca, pelo TE.

O desenvolvimento da DHGNA esta intimamente relacionado a fatores referentes a estilo de
vida ndo saudavel, destacando-se ingestdo execiva de calorias e prética reduzida de atividade e
exercicio fisicos.® Assim, a associagdo entre obesidade e aptiddo cardiorrespiratoria ruim ja era
até certo ponto esperada visto que individuos obesos sdo frequentemente sedentarios e
apresentam desempenho fisico ruim ao tentarem se exercitar.>¢-3® Nesse contexto, em estudo de
coorte, Younossi et al.**, demosntraram que pacientes com DHGNA e DM apresentaram baixo

nivel de atividade fisica.

Embora neste estudo, lesdo hepéatica mais grave (EHNA) tenha se associado de forma
independente com aptiddo cardiorrespiratéria muito fraca/fraca, segundo TE, ndo houve
associacdo entre fibrose avancada e aptiddo cardiorrespiratéria. Sendo assim, aptidao
cardiorrespiratdria muito fraca/fraca talvez possa vir a ser um possivel marcador de EHNA,
mas ndo de fibrose hepatica. Estudos adicionais s&o necessarios para se confirmar esses achados
e investigar possivel contribuicdo da intensidade muito fraca/fraca da aptiddo
cardiorrespiratéria no reconhecimento da EHNA. A inflamacdo associada a EHNA com
liberacdo de diversas citocinas talvez possa contribuir para a aptiddo cardiorrespiratoria muito

fraca/fraca observada nesses pacientes.

A associacdo independente de lesdo hepatica mais grave com aptidao cardiorrespiratoria muito
fraca/fraca encontrada nesta investigacdo é corroborada por estudos que demonstram melhora
da esteatose hepatica e da histologia do figado em pacientes com ESNA e EHNA que passaram

a se exercitar,199-163

Diversos ensaios clinicos demonstraram que modificacdo do estilo de vida em pacientes com

DHGNA reduz o peso corporal e o contetido hepatico de triglicerideos, e melhora 0 NAS, 164165
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Um ensaio clinico que incluiu 261 pacientes com EHNA comprovada por bidpsia e que foram
submetidos a repeti¢do da bidpsia apds 12 meses de dieta hipocaldrica (750 kcal menos do que
a necessidade diaria) em associacdo com 200 minutos/semana de exercicio de baixa intensidade
(caminhada), forneceu informacdes importantes sobre o impacto da perda de peso e caminhada
na histologia hepética. A probabilidade de resolucdo da EHNA e a regressdo da fibrose foi
proporcional ao grau de perda de peso, sendo maior naqueles que perderam mais peso.%® A
correlacdo entre a perda de peso induzida pela mudanca do estilo de vida e a melhoria da
DHGNA foi corroborada por ensaio clinico randomizado, de 12 meses de durag&o, envolvendo
dieta com baixo teor de gordura e baixo indice glicémico em associagdo com 90-150

minutos/semana de exercicio de intensidade moderada.®’

Em estudo recente de acompanhamento longitudinal avaliou-se o impacto da atividade fisica
no curso natural da DHGNA em 5.860 adultos.'®® Apos ajustes, individuos sem DHGNA (com
base na ultrassonografia) que ja estavam ativos ou tornaram-se fisicamente ativos eram menos
propensos a desenvolver NAFLD em comparagdo com aqueles que permaneceram inativos
independentemente do IMC. Dentre aqueles com DHGNA na linha de base que permaneceram
ativos ou tornando-se fisicamente ativos, houve melhora da DHGNA (ou seja, houve
desaparecimento da esteatose hepatica na ultrassonografia). No entanto, a significancia foi
perdida quando foi feito ajuste para mudancas no IMC, reforcando a importancia da perda de
peso juntamente com atividade fisica nas pessoas com NAFLD estabelecida.

Em revisdo sistematica recente!®® foram identificados 24 estudos referentes a pratica de
exercicios na DHGNA. Observou-se que exercicio fisico produziu reducdo relativa de 20-30%
na esteatose hepatica, independentemente da perda de peso. Os dados sugerem que diferentes
tipos de exercicios (treinamento aerobico, de resisténcia/forca ou de alta intensidade) tém efeito

semelhante na gordura do figado.**%1"3

O TC6M é um teste reprodutivel, de facil realizacdo e de baixo custo, que pode fornecer
informacgdes valiosas que normalmente sdo obtidas somente com o TE, o qual requer
treinamento especializado e ndo é universalmente disponivel.}’41® Com o objetivo de
investigar a possivel concordancia entre esses dois testes na avaliagdo da aptidao
cardiorerespiratoria na DHGNA, é que foi realizada, no presente estudo, a comparacdo de
parametros relacionados ao desempenho fisico determinados a partir desses dois testes. Os
resultados evidenciaram falta de correlacdo do VO2max determinado pelo TE em comparacgao
aqueles valores definidos a partir do TC6M. Da mesma forma, foi observada correlagdo fraca

e ndo significativa, quando se comparaou os valores de MET obtidos ao TE com a disténcia
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percorrida no TC6M. Observou-se também discordancia entre aptiddo cardiorrespiratoria

determinada pelo TE quando comparada aquela caracterizada pelo TC6M.

Resultados diferentes foram observados por Rocha et al.,*” cujo estudo contou com a
participacdo de 21 pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Foram encontradas correlacdes
positivas entre distancia percorrida no TC6M e distancia percorrida no TE (r=0,76; p=0,0001),
e entre 0 VO2max (r=0,68; p=0,001) definido a partir dos dois testes. Entretanto, os autores
ressaltam a necessidade de avaliar amostra mais numerosa para determinar o verdadeiro valor
desses achados. Estes achados foram encontrados em outros estudos nos quais foram incluidos

também pacientes com 1C.176-177

Em relacdo a comparacdo entre TC6M e TE, em pacientes com DHGNA, ndo foram
encontrados estudos publicados. De forma geral, na literatura analisada, a comparagédo entre
VVO2max obtido de forma direta e indireta revela subestimativa do referido indice aos métodos
indiretos (teste de corrida, TC6M, ErgoPC, testes do banco e de Cooper).18181 Autores
reportam que o VO2max pode ser 10% a 20% superior, quando definido por método direto, em
relacdo aos valores calculados a pratir de testes indiretos. Tais resultados foram também
encontrados em outros estudos.®2%8 Por outro lado, Rondon et al.!®* e Santos et al.!®
encontraram valores superestimaos pelo protocolo ErgoPC (método indireto), quando
comparados aqueles obtidos pelo método direto. H& também estudos que mostram auséncia de
diferenca entre medida do VO2max determinado por teste direto e indireto, como demosntrado

em atletas saudaveis, quando se comparou ergoespirometria com o teste de campo de 3.200m. 18

Em estudo, realizado em populacdo jovem formada por 15 mulheres e 15 homens, no qual se
analisou a correlacdo dos valores de VO2max obtidos em sete testes indiretos com aqueles
obtidos em um teste direto, observou-se boa correlacdo do VO2max para todos os testes no
grupo formado por mulheres. Por outro lado, as correlagdes foram fracas para a maioria dos
testes no grupo dos homens.'®’ Esse achado reforca a necessidade de estudos adicionais para se
determinar o desempenho de testes indiretos na determinagdo do VO2max em relacao aos testes
diretos.

Tem sido sugerido que estes resultados controversos entre os estudos podem estar relacionados
tanto com a falta de afinidade do participante com o equipamento, como, por exemplo, a esteira
ergomeétrica, quanto pela ansiedade, medo de cair e de se machucar que promovem aumento da
frequencia cardiaca e da pressdo arterial, com consequente aumento do trabalho

cardiorrespiratorio® interferindo na distancia percorrida pelo paciente. Outras hipGteses
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relacionam-se ao fato de que em todos os métodos indiretos utiliza-se formulas matematicas
com valores de varidveis indiretamente relacionadas com o VO2max, tais como distancia
méaxima percorrida e tempo fixo, frequéncia cardiaca de repouso, frequéncia cardiaca maxima,
nivel de treinamento, idade, género, dentre outras. Estas variaveis por estarem expostas a muitos
fatores externos acabam se tornando variaveis frageis, comprometendo os valores finais da
estimativa.'® Além disto, as formulas matematicas podem também apresentar erros. Os
possiveis erros, tanto nas variaveis de predicdo quanto nas formulas matematicas, podem levar
o valor de VO2max a ser sub ou superestimado pelos métodos indiretos.t’®'"® E ainda
mencionado que testes diferentes provocam respostas ventilatorias e metabdlicas diferentes,

mesmo se tratando do mesmo exercicio.'83184

6. Conclusao

Nos Gltimos anos tem sido sugeridas as abordagens graduais e individualizadas do TE.1881%
Incrementos de trabalho grandes e desiguais demonstraram estimativas menos precisas em
relacdo a capacidade de suportar o exercicio, particularmente para pacientes com problemas
cardiacos e doencas pulmonares cronicas.!’®18218 Qs testes com incrementos de trabalho
menores produzem percep¢do mais precisa da relacdo entre a demanda total de oxigénio
corporal e oferta em altos niveis de exercicio. No entanto, esses testes resultam em valores

ligeiramente reduzidos de VO2max em comparagdo com testes usando incrementos padrdo.1’

O estudo realizado apresentou como principal limitacdo o tamanho amostral pequeno. Durante
0 seu desenvolvimento instalou-se a pandemia de SARS CoV-2 e 0s pacientes selecionados
pertencem ao grupo de risco para desenvolvimento de formas graves da doencga. Sendo assim,
ndo foi possivel incluir mais pacientes. Outra limitacdo foi o0 uso de teste indireto (TE) para

aferir a aptidao cardiorrespiratoria e servir como teste de comparacdo para 0 TC6M.

Em sintese, esse estudo evidenciou que pacientes com DHGNA obesos, com doenca hepética
mais grave (EHNA) e sedentarios possuem pior aptiddo cardiorrespiratoria. Observou-se
também falta de correlacdo dos valores de VO2max obtidos pelo TE em relacdo aqueles
definidos a partir do TC6M. Da mesma, ocorreu correlacdo fraca e nao significativa quando se
correlacionou os valores de METs obtidos ao TE com a disténcia percorrida ao TC6M.
Finalmente, houve discordancia entre aptiddo cardiorrespiratédria determinada pelo TE quando
comparada aquela caracterizada pelo TC6M, bem como entre a DTC6M e a tolerancia ao

esforco medido em METS.
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