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RESUMO

Introducio: A prevaléncia da Esteatose Hepatica (EH) e da Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) na populagdo brasileira ndo ¢ conhecida, e sdo
poucos os estudos sobre esta doenga no pais. A mudanga no estilo de vida representa a
principal recomendacao para o tratamento da DHGNA, assim, a atividade fisica e o
exercicio fisico sao ferramentas eficientes no combate a dislipidemia e acumulo de
gordura no figado. Objetivo: Avaliar os efeitos do programa de condicionamento fisico
supervisionado in loco e supervisionado a distancia com dura¢do de 12 meses em
pacientes com Esteatohepatite ndo alcoolica (NASH). Casuistica e Método: Trata-se de
um estudo de coorte aberto prospectivo, longitudinal, no qual foram estudados,
pacientes em acompanhamento nos ambulatorios de DHGNA do Hospital de Base de
Sao José do Rio Preto, que tiveram o diagnostico histolégico de NASH nos tltimos 12
meses. Os critérios de exclusdo apresentados foram: pacientes com outras doencas
hepaticas concomitantes que possam cursar com esteatose; historia prévia de ingestdo
alcoolica igual ou superior a 210g/semana para homens e 140g/semana para mulheres;
medica¢do conhecidamente relacionada com a etiologia de DHGNA; hipotireoidismo
ou hipertireoidismo ndo tratado; pds-operatdrio de cirurgia bariatrica; obesidade maior
ou igual ao grau III; compulsdo alimentar ou outro distarbio psiquiatrico nao
controlado. Os pacientes foram analisados em protocolo de avaliacdo clinica e
laboratorial, como o questionario de Baecke ¢ o Teste de Caminhada de 6 minutos
(TC6), antes e ap0s a participacao no programa de condicionamento fisico em estudo. A
estatistica descritiva foi composta pelas varidveis paramétricas € nao paramétricas
(média, desvio padrdo). As comparagdes entre os valores basais e, apos a interven¢ao do
programa de condicionamento fisico foram efetuadas pelo teste ¢ de Student (dados
pareados) e teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, com nivel de significancia (valores
de p) inferior a 0,05. Resultados: Dos 15 pacientes incluidos no estudo, trés pacientes
nao concluiram o programa multidisciplinar no periodo de 12 meses. Assim, a amostra
total analisada foi de 11 pacientes, isto €, 73,33% dos incluidos no estudo. O programa
supervisionado a distancia foi escolhido por todos os pacientes avaliados tendo a
caminhada como atividade fisica mais praticada (66,67%), seguido do futebol. A meta
de perda de 5% do peso corporal ndo foi atingida ao final do estudo, e a lipoproteina
plasmatica de baixa densidade (LDL) apresentou redugdo significante (Tempo 4,
p=0,0130) durante o estudo. A Distancia Percorrida no Teste (DTC6) foi maior nos
Tempos 1 e 2 quando comparado ao Tempo 0, com diferenga significante (p < 0,05).
Conclusio: O programa de condicionamento fisico supervisionado a distancia teve alta
adesdo e foi eficaz para a melhora da capacidade funcional de pacientes com NASH. A
melhora foi parcial para os parametros bioquimicos e antropométricos. Adicionalmente,
este programa de condicionamento fisico, monitorado a distancia, tem baixo custo e ¢
de facil implantagdo no Sistema Unico de Saude, com alto potencial de custo-beneficio
para pacientes com DHGNA e NASH, que poderao ser maiores a longo prazo.

Palavras-chave: Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica; Esteatose hepatica;
NASH; Atividade fisica; Exercicio fisico.



ABSTRACT

Introduction: The prevalence of hepatic steatosis and non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) in the Brazilian population is not known, and there are few studies about this
disease in the country. Lifestyle modification, including physical activity and exercise
are first line recommendation for the tratment of patients with NAFLD. Aim: To
evaluate the efficacy of the Supervised physical activity and exercise program on-site
and distance-supervised with duration of 12-month for patients with non-alcoholic
steatohepatitis (NASH). Methods: This is a prospective, longitudinal, open cohort study
including consecutive patients who had a histological diagnosis of NASH in the last 12
months and who were followed up at the outpatient NAFLD clinic. Exclusion criteria
were: patients with concomitant liver diseases who could lead to steatosis; history or
active significant alcohol intake such as equal or greater than 210g / week for men and
140g / week for women; drugs known to be related to NAFLD; untreated hypo or
hyperthyroidism; pevious bariatric surgery; obesity equal or greater than grade III;
binge eating or other uncontrolled psychiatric disorder. The patients were studied
withing a pre-stated protocol study including clinical and laboratory evaluation, as well
as the Baecke questionnaire and the six minute walk test (6MWT), before and after
participation in the physical conditioning program. Descriptive statistics, Student's tes
and the Mann-Whitney test, were performed for parametric and non-parametric
variables as apropriated. The significance level adopted was p-value >0.05. Results:
From the 15 included patients, three of them did not complete the multidisciplinary
program during the 12-month study period. Thus, the total sample analyzed was 11
patients, that is, 73.33% of included patients. The 5% goal for body weight loss was not
reached, however low density lipoprotein (LDL) presented significant reduction at the
end of the study (p = 0.0130). The distance-supervised program was chosen by all
patients and walking was the main physical activity (66.67%), followed by soccer. The
6-min walk distance (6MWD) was sgnificantly higher at trhee and six month when
compared with basal distance at the entry of the study. Conclusion: The distance-
supervised physical activity and exercise program had high adherence and was effective
in improving the functional capacity for patitients with NASH. On the other hand, there
was partial improvement for biochemical and antropometric variables. Aditionally, this
is a distance-supervised life-style modification program with low cost and high potential
cost-benefit for patients with DHGNA and NASH attended on the National Health
System.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease; Hepatic steatosis; NASH; Physical
activity; Physical exercise.
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1. INTRODUCAO

De acordo com Silva), a Esteatose Hepatica Nao-alcoolica pode ocorrer de
forma isolada ou estar incluida na Doenga Hepéatica Gordurosa Nao-alcodlica (DHGNA
ou NAFLD - Non-alcoholic Fatty Liver Disease). Compreende um vasto espectro de
alteracdoes morfoldgicas do tecido hepatico, que podem incluir a Esteatose Hepatica
(EH), caracterizada pela infiltracdo hepatica de gordura; a Esteato-Hepatite Nao-
alcodlica (EHNA, ou NASH - Non-alcoholic Steatohepatitis), determinada pelo
estabelecimento de um processo inflamatorio seguido por diferentes graus de fibrose; ou
cirrose hepatica no estdgio mais avangado, podendo ocorrer também hepatocarcinoma
antes ou apds a instalacdo da cirrose. A biopsia hepdtica representa o padrdo ouro
diagnostico de NASH.?

A EH, ou comumente chamada de “figado gorduroso”, no passado
relacionava-se exclusivamente a ingestio cronica de bebidas alcodlicas.’) Contudo, os
distirbios metabdlicos, hoje, estdo fortemente relacionados com a ela, sendo preditores
para os fatores de risco que determinam a sindrome metabélica (SM).*

Hoje a DHGNA ¢ considerada como a doenca de figado mais frequente ) e
¢ caracterizada pelo acimulo de gordura nos hepatécitos, que pode evoluir até o
carcinoma hepatocelular.® O surgimento da DHGNA estd associado as condigdes
clinicas encontradas na SM: dislipidemia, hipertensao, diabetes e obesidade.®

A DHGNA se destaca dentro das complicagdoes cronicas associadas a
obesidade!® , sendo influenciada por alteragdes no perfil lipidico, resisténcia a insulina e
acumulo excessivo de gordura visceral.®) A obesidade é o principal fator de risco para o

desenvolvimento de EH na infincia e na adolescéncia.””’” Contudo, o desenvolvimento
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de cirrose em sujeitos obesos tem sido determinado pela evolucdo da NASH, que se
apresenta como um emergente problema de satde publica.®)

Hallsworth e colaboradoes® afirmam que a DHGNA estd associada a um
risco duas vezes maior de desenvolver doenca cardiovascular (DCV), porém os
mecanismos de relagdes entre a DHGNA e a fung¢do cardiaca sd3o pouco conhecidos.

Infelizmente, podemos observar o aumento da ocorréncia de doencas
cronicas, inclusive a DHGNA, seguido da diminuicdo da qualidade de vida em
populagdes com baixos niveis de atividade fisica.('?

A prevaléncia da EH e da DHGNA na populag¢ao brasileira ndo ¢ conhecida,
e sdo poucos os estudos sobre tais doengas no pais®). Contudo, em diversos paises a
DHGNA afeta 10 a 24% da populagio geral'V em adultos >30%. Aliado a estes
componentes, a inatividade fisica tem sido identificado como o quarto principal fator de
risco para a mortalidade global, causando um nimero estimado de 3,2 milhdes de
mortes no mundo.!?)

Existem poucas op¢des de tratamento para DHGNA, porém, estudos
confirmam que mudanca no estilo de vida envolvendo dieta e aumento da atividade
fisica sdo o principal tratamento, especialmente na auséncia de agentes farmacoldgicos
aprovados, e até o momento ndo ha uma diferenciagdo clara dos efeitos da atividade
fisica em relacdo a dieta.!!®

Desse modo, atividade fisica e o exercicio fisico podem ser considerados
uma ferramenta importante no tratamento da obesidade e da DHGNA,! ao mesmo
tempo em que o tratamento da DHGNA nio esté estritamente vinculado ao tratamento
da SM.® Assim, a mudanca no estilo de vida é a principal recomendagio para os

pacientes com DHGNA e especialmente para aqueles com NASH.!® Nesse contexto ¢
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oportuno considerar, que a atividade fisica representa qualquer movimento corporal
produzido pelos musculos esqueléticos, resultante no aumento do equivalente
metabdlico (MET) acima do nivel de repouso.!®!'”) Ja o exercicio fisico pode ser
definido como um subconjunto de atividade fisica, que apresenta um objetivo final ou
um objetivo intermediario a ser alcangado, seja a melhoria ou manutencdo do
condicionamento fisico. O exercicio fisico se diferencia por ser planejado, estruturado e
repetitivo.!® O exercicio fisico ¢ uma atividade fisica preconizada de forma
sistematizada, organizada e perioddica.

A quantidade minima de energia (calorias) necessaria para manter as
fungdes fisioldgicas do organismo ¢ denominada, metabolismo basal ou Taxa
Metabolica Basal (TMB), que representa o computo de 24 horas de metabolismo,
envolvendo os valores basais (sono) e a vigilia.!® Esta taxa reflete a producdo de calor
pelo organismo, sendo determinada pelo consumo de oxigénio (VO2).

O gasto caldrico diario de um individuo ¢ denominado Gasto Energético
Total (GET) ou Consumo de Diario Total de Energia!), este é representado na seguinte
forma:

GET = TMB + TME + ADE

Onde:

e TMB - representa metabolismo de sono mais o metabolismo de
vigilia.

e TME — Efeito Térmico da Atividade fisica; representa a energia
gasta em atividade fisica. E valido para individuos ativos e atletas

(varia de 10% a 50% da TMB total no atleta).
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e ADE - Acdo Dinamica Especifica dos Alimentos ou Efeito térmico
do Alimentagdo (ETA); representa o efeito termogénico do alimento
consumido, (equivale em média a 10% do total da TMB).

A partir do GET podemos determinar os estilos de vida dos individuos. Por
exemplo, uma pessoa sedentaria gasta cerca de 25% do GET em um dia com a atividade
fisica, ja atletas de resisténcia ou pessoas fisicamente ativas que exercem trabalho
pesado por muitas horas podem despender cerca de 50% do seu total durante o dia.!

O American College of Sports Medicine (ACSM) em conjunto com a
American Heart Association (AHA) ao longo dos anos publicaram algumas
recomendacdes sobre atividade fisica e saude,?**" a Organizacio Mundial de Satde
(OMS),?? favorecendo & pratica da atividade fisica em beneficios da satide. Ao longo
dos anos, as respectivas recomendagdes propuseram determinar a atividade fisica, como
componente capaz de ofertar beneficios a satde, porém, tal beneficio esta associado ao
tipo, intensidade e duragdo da atividade fisica.

Dentre as recomendagdes supracitadas, podemos destacar alguns principios
basicos relatados nas recomendacdes para adultos de 18-64 anos de idade?? e no
Comunicado Especial do ACSM®Y sobre a quantidade e qualidade de exercicio para
desenvolver e manter a aptidao cardiorrespiratoria:

e Atividade aerdbia — segundo a OMS?? deve-se realizar atividade fisica

de intensidade moderada por 150 min./semana; ou realizar exercicios de
intensidade vigorosa por pelo menos 75 min./semana; Para o
ACSM'@12) a5 combinacdes das atividades de intensidade moderada e
vigorosa podem ser realizadas para atender a essa recomendacgdo, deste

que resulte em um gasto semanal de >500-1000 MET/min./semana™’.
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e Atividade de exercicios resistidos para cada um dos principais grupos
musculares e exercicios neuromotor que envolvam equilibrio, agilidade e
coordenacio em 2-3 dias/semana.?"

e Exercicios de flexibilidade para cada articulacdo que envolve grandes
grupos musculares, com um total de 60 segundos por exercicio em >2
dias/semana.®"

Para alcangar o efeito esperado, a frequéncia com a qual o exercicio
fisico deve ser realizado, varia de acordo com a intensidade ¢ duracao de cada sessao.
Assim, a questdo da dose adequada de exercicio para obtencdo do efeito desejado ¢
crucial na prescricdo do exercicio tanto para a preven¢io, quanto para a reabilitagio.??
Por outro lado, a dose minima de exercicio necessdria para alcancar muitos dos
beneficios a satde seja conhecida, a dose 6tima para a prevencao e tratamento da
maioria das desordens ainda é desconhecida.®>

Em alusdao a dose de exercicio, as Diretrizes de Pratica Clinica para

pacientes com DHGNA®@%?2) indicam que o treinamento aerébio e o resistido

reduzem a gordura no figado. Monteiro e colaboradores®” evidenciaram que o

treinamento concorrente, que ¢ caracterizado pela associacdo de exercicios aerdbios e

resistidos, de intesidade moderada pode ser eficiente no combate a dislipidemia e

acumulo de gordura no figado.

Ressalta-se assim, a importancia de instituir agdes capazes de reduzir o risco

para o acumulo de gordura hepatica, em decorréncia do crescente aumento da

prevaléncia desta alteragdo, incluida entre as Doengas Cronicas Nao Transmissiveis

(DCNT) em torno do mundo, a obesidade e a SM, tendo como um dos fatores causais, o

sedentarismo e os maus habitos alimentares. O sedentarismo e os baixos niveis de
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atividade fisica, diminuem a aptidao cardiorrespiratéria e reduzem a for¢a muscular, o
que pode prejudicar ainda mais a capacidade de se exercitar.G?

O diagnostico correto e medidas de politicas publicas voltadas para
prevencdo e implementacdo de programas de promocao da atividade se fazem
necessario, no que se refere ao atendimento eficaz para a populacdo em geral.
Atendimentos privados (clinicas, clubes e academias) sdo uma rotina na vida de varios
individuos, entretanto, populagdes de baixa renda deveriam ter este tratamento
disponibilizado pelas esferas governamentais, inclusive pelo Sistema Unico de Satide
(SUS), uma vez que ¢ comprovadamente a primeira linha de tratamento para o NASH,
uma das doencgas do figado mais comuns na populagao.

Assim, destaca-se a necessidade da prescricdo de exercicio fisico, que em
determinadas situagdes independente das alteragdes na composi¢ao corporal, pode ser
capaz de diminuir o acimulo de gordura no figado!"?, podendo ser observada pela
redu¢do no tamanho do 6rgio®®, assim como do seu aspecto ecografico. Diante deste
cenario, a incorporacao cotidiana da pratica de atividade fisica e do exercicio fisico se
apresentam como elementos essenciais no tratamento ndo medicamentoso da DHGNA,

0 que poderia contribuir na reducao da procura por servicos de saude por essas causas.
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1.1 OBJETIVOS

Objetivo geral: Avaliar a eficacia do programa de condicionamento fisico
supervisionado in loco e supervisionado a distancia com duragdo de 12 meses, em
pacientes com NASH.

Objetivos Especificos:

1) Avaliar o efeito do programa de condicionamento fisico para melhoria

dos parametros:

a. Bioquimicos: alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gamaglutamil transpeptidase (GGT),
colesterol total e fragdes, triglicerideos (TG) e glicemia.

b. Antropométricos: peso, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia cintura (CC), relagdo cintura quadril (RCQ) e
porcentagem de perda de peso.

2) Comparar a Capacidade Funcional dos pacientes com NASH em dois

momentos: (1) antes do inicio do programa de condicionamento fisico;
(2) ap6s a participagdo em programa, com duracdo de 12 meses, (a)
supervisionado in loco e (b) supervisionado a distancia.

3) Avaliar a adesao dos pacientes ao Programa de Condicionamento Fisico.
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2. CASUISTICA E METODO

2.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte aberto prospectivo, longitudinal, com
pacientes em acompanhamento no ambulatério de DHGNA do Hospital de Base de Sao
José do Rio Preto, e que tiveram o diagndstico histologico de NASH®!3? nos ultimos
12 meses. Os pacientes foram avaliados em protocolo de avaliacao clinica, laboratorial
e histolégica (ANEXO 1), antes, durante e apds a participagdo de programa
multidisciplinar que se propds avaliar as opgdes terapéuticas para NASH
disponibilizadas pelo SUS no periodo de 12 meses.

Assim, o referido programa multidisciplinar foi composto por tratamento
medicamentoso ¢ ndo medicamentoso. O tratamento medicamentoso manteve a
medicacdo em curso, com 1,5g Metformina e adi¢ao de 1,2 g N-acetilcisteina (NAC)
via oral para todos os pacientes. O tratamento ndo medicamentoso, destinado a mudanga
de estilo de vida foi subdividido em: Programa de dieta hipocaldrica supervisionado
pela nutricionista (20-25 kcal/kg de peso/dia) e Programa de Condicionamento Fisico
Supervisionado in loco e supervisionado a distancia, o qual representa objeto deste
estudo. E valido informar que o tratamento nio medicamentoso coincidiu com o inicio

do NAC.
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2.2 CASUISTICA

Foram selecionados 167 pacientes, independente de género e grupo étnico
proveniente do ambulatério de DHGNA do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto
FUNFARME/FAMERP. A amostra final foi composta por 15 pacientes (5 homens e 10
mulheres) com faixa etdria compreendida entre 42 a 61 anos para os homens e entre 32
a 59 anos para as mulheres. A composicdo da casuistica esta representada na Figura 1.
Destes, trés pacientes interromperam o programa antes de seu término por conveniéncia
e um nao quis participar do programa de atividade fisica, porém seguiu o tratamento

medicamentoso e alimentar.

Pacientes em acompanhamento
ambulatorial avaliados

(N=167)
Elegiveis e incluidos ¢ ﬁ > Nao elegiveis ao
ao estudo (N=15) estudo (N=152)
Sem Biopsia Biopsia Antiga Cirurgia Bariatrica
(N=123) (N=15) (N=04)
Esteatose Pura Fibrose Portal Consumo de Obesidade
(N=03) (N=01) Alcool (N=01) Grau III (N=01)
Uso de Metformina Adenocarcinoma Biopsia com
Irregular Metastatico material insuficiente
(N=01) (N=01) (N=02)

Figura 1 - Algoritmo referente a composic¢ao da casuistica estudada.
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2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

)

. Pacientes adultos que apresentarem NASH na bidpsia hepatica nos
ultimos 12 meses e sem outros tratamentos para a DHGNA exceto
Metformina e N-acetilcisteina.

b. Pacientes com idade superior a 18 anos.

c. Pacientes com sobrepeso, obesidade grau I e obesidade grau II (IMC

maior ou igual a 25 kg/m? e menor que 40 kg/m?).

d. Aminotransferases alteradas ou ndo.

e. Apresentar um ou mais critérios para Sindrome Metabdlica.

f. Sedentarismo (menos de uma hora de exercicio regular/semana) por no

minimo trés meses antes do inicio do estudo.

g. Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo

4).

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a. Pacientes com outras doencas hepaticas concomitantes que possam
cursar com esteatose (Hepatite C ou B, doenga de Wilson, Lipodistrofia,
Abetalipoproteinemia, Sindrome de Reye, Esteatose hepatica aguda da
gravidez, Sindrome HELLP, erros inatos do metabolismo (por exemplo,
deficiéncia de alfa-1-anti-tripsina, doenc¢a de armazenamento de éster de

colesterol, doenga de Wolman).
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b. Historia prévia de ingestao alcodlica igual ou superior a 210g/semana

para homens (£ 21 doses) e 140g/semana para mulheres (+ 14 doses).?

c. Medicagao conhecidamente relacionada com a etiologia de DHGNA
(estrogenos, diltiazem, amiodarona, metotrexato, tamoxifeno,
corticosteroides, valproato e medicamentos antirretrovirais, aspirina,
tetraciclina e cocaina).?¥

d. Hipotireoidismo ou Hipertireoidismo nao tratado.

e. Pos-operatorio de Cirurgia Bariatrica.

f. Obesidade grau III (IMC maior ou igual a 40 kg/m?).

g. Compulsao alimentar ou outro distirbio psiquiatrico ndo controlado.

2.5 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE DHGNA

2.5.1 Critérios para realizacao de bidpsia hepatica

Pacientes com esteatose ao ultrassom ou ressonancia magnética e de pelo
menos um fator de risco para fibrose avangada (QUADRO 1), ap6s terem sido afastados
ingestao de alcool e outras causas de esteatose que nao DHGNA. A biopsia foi indicada
exclusivamente apds ndo terem apresentado resposta a mudanga de estilo de vida no
periodo de 12 meses, conforme descrito na Figura 2. O exame histopatolégico das
bidpsias foi realizado pelo mesmo patologista para todos os pacientes por meio de
agulha de Trhu-cut, sob anestesia local e guiada por ultrassom, apos assinatura do

TCLE, conforme o protocolo do estudo.
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Quadro 1 - Fatores de risco para fibrose.

Marcadores clinicos e laboratoriais associados com a fibrose
em pacientes com DHGNA, notadamente:

Idade superior a 45 anos
IMC > 30 kg/m?
Diabetes Mellitus Tipo 2 ou Resisténcia a Insulina
Sindrome metabodlica ou pelo menos um de seus componentes
AST > ALT, indice AST/ALT > 1

Plaquetopenia (reducao do nimero de plaquetas no sangue)

Fonte: Adaptado de Chalasani et al*”), Day®® e Loria et al®>

Esteatose em exames de imagem (US ou RM) com ou sem aumento AST ou ALT

Afastados outras causas de esteatose como hepatites virais, sobrecarga de ferro, D.
Wilson e deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina.

\

Avaliar fatores de risco para NASH/fibrose (pelo menos 1):

Idade > 45 anos, diabetes/resisténcia a insulina, mais de 1
componente da sindrome metabdlica, plaquetopenia,
albuminemia, AST > ALT, sinais de hipertensao portal

v N

! !

Modificagoes no estilo de vida e/ou
controle apropriado da sindrome
metabédlica (estatinas para colesterol
elevado, fibrato para TG elevado)

|Gmee] [ }— / ™

y

Bidpsia hepatica

Esteatose simples NASH + fibrose
Melhora da esteatose ao US /
— Dieta + atividade fisica +
Metformina e/ou
& Vitamina E, Vitamina ou
Seguimento

€« protocolos de estudo.

Figura 2 - Algoritmo utilizado para investigagdo da DHGNA no acompanhamento
ambulatorial.
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2.5.2 Critérios para diagnéstico de esteatose

O diagnostico de esteatose foi feito de acordo com os critérios de Brunt et al
GD ¢ Kleiner et al ¢, definida como: Leve (5-33%), Moderada (33-66%) e Grave
(acima de 66%).

2.5.3 Critérios para diagndstico de NASH

O Critério minimo para diagnostico histologico de NASH inclui esteatose,
injuria do hepatocito, normalmente na forma de balonizagdo, ou inflamagdo lobular,
tipicamente localizada na Zona 3 Acinar. Segundo Brunt et al®” NASH pode ser
classificada em grau leve: até 66% esteatose, minima baloniza¢do na zona 3, inflamacao
portal leve ou ausente, estdgio fibrose S1, S2; moderado: esteatose maior que 33%,
balonizacdo presente na zona 3, inflamagdo portal leve a moderada, estdgio de fibrose
S1, S2; grave esteatose acima de 66%, balonizagdo marcante principalmente na zona 3,
inflamagao portal leve a moderada, estagio de fibrose S3 conforme a tabela a seguir.

O diagnostico de NASH foi determinado pelos critérios de Brunt et al®!
(QUADRO 2), que classifica em:

e Grau Leve: até 66% esteatose, minima balonizagdo na zona 3, inflamacao

portal leve ou ausente, estagio fibrose S1 - S2;

e Moderado: esteatose maior que 33%, balonizacdo presente na zona 3,

inflamagao portal leve a moderada, estagio de fibrose S2 — S3; e
e (Qrave: esteatose acima de 66%, balonizacdo marcante principalmente na

zona 3, inflamacao portal leve a moderada, estagio de fibrose S3.



24

Quadro 2 - Classificacdo e estagio da fibrose em esteatohepatite ndo alcodlica

Inflamacéo
Esteatose L-lobular (0-3): | P-portal (0-3): 0:
(1: <33%, Balonizacdo 0: ausente, ausente,
2:33-66%, 1. <2, 1: leve,
3:>66% 2:2-4, 2: moderada,
3:>4 3: grave
Grau 1 (leve) 1-2 Minimo, zona 3 L=1-2 P=0-1
Grau 2 (moderada) | 2-3 Presente, zona 3 L=1-2 P=1-2
Grau 3 (grave) 3 Marcado, L=3 P=1-2
predominantemente
zona 3

Fonte: Adaptado de Brunt et al. G

2.5.4 Critérios para diagndstico de fibrose

A fibrose foi classificada em cinco estagios: S 0, sem fibrose; S 1, fibrose

limitada a zona perivenular ou por sinusoidal na zona 3; S 2, perivenular ou fibrose

sinusoidal com fibrose portal; S 3, ponte fibrosa; S 4, cirrose. ¢

2.5.5 Indice de atividade inflamatéria

A intensidade da inflamagao foi mensurada por meio do Escore de atividade

da DHGNA (NAS) (QUADRO 3). O diagnoéstico de esteatohepatite foi aceito quando o

a soma dos pontos for > 5.

Quadro 3 - Sistema para classificagdo de atividade e fibrose em DHGNA
(Nonalcoholic steatohepatitis Clinical Research Network).

Classificacido da esteatose (S) | Inflamacio lobular (L) Ballooning (B)
0: <5% 0: Ausente 0: Ausente

1: 5% - 33% 1:<2 1: Poucas células
2:34% - 66% 2:2-4 2: Muitas células
3:>66% 3:>4

Fonte: Adaptado de Kleiner et al.®?
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2.6 DESCRICAO DO PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA,

LABORATORIAL E HISTOLOGICA

O protocolo de avaliagao clinica, laboratorial e histologica (ANEXO 1) foi

preenchido em todos os retornos do paciente, para avaliagdo longitudinal do estudo.

2.7 DESCRICAO DO PROGRAMA MULTIDISCIPLINAR

2.7.1 Descricio do tratamento medicamentoso

Os pacientes que iniciaram o estudo ja se encontravam em uso de
Metformina na dose de 1 comprimido ap6s o almogo e outro apds o jantar introduzidos
gradualmente um a cada semana. No inicio deste estudo, foi associada a N-acetilcisteina
na dose de 1,2 g/dia (1 saché de 600 mg no café da manha e 1 no jantar dissolvidos em

meio copo de agua, juntamente com os programas de mudanga de estilo de vida.

2.7.2 Descricao do programa de dieta hipocaldrica

Na primeira consulta sob supervisdao da Nutricionista foi estimada a
necessidade energética total do paciente, de acordo com a recomendacgdo da quantidade
de energia por quilo de peso corporal segundo o objetivo da intervengao nutricional,
para perda minima igual ou maior que 5% do peso da inclusdo no estudo.

Foi prescrita dieta hipocaldrica com 20 kcal’kg de peso basal/dia para os

pacientes com diagnostico de sobrepeso e com 25 kcal/kg de peso ajustado/dia para os
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pacientes com diagnostico de obesidade.®” Nos pacientes obesos foi utilizado a formula
do peso ajustado para calculo da necessidade caldrica:

Peso ajustado = (Peso atual — Peso ideal) x 0,25 + Peso ideal®®

Os pacientes receberam os impressos que compdem o protocolo de dieta
hipocalorica correspondentes a sua necessidade energética estimada. As dietas
hipocaloricas previamente calculadas foram de 1500, 1600, 1800 e 2200 kcal/dia, para
atender as necessidades energéticas didrias estimadas para os pacientes que se
enquadravam em diferentes intervalos de calorias, com base em limitacao de porgdes
diarias de cada grupo de alimentos.

O programa foi composto por impressos que foram entregues ao paciente na
primeira consulta. Os impressos foram: dieta hipocalorica calculada pelo método pratico
citado acima com porg¢des alimentares de cada refeicdo indicadas de acordo com os
grupos propostos pelo Guia Alimentar para a Populacio Brasileira®”, e lista de
substitui¢do alimentar, na qual o paciente pdde escolher o alimento de sua preferéncia,
obedecendo as quantidades determinadas pela dieta hipocalorica. Além disso, o paciente
recebeu trés formularios de registro alimentar (um para cada més) e encarte expondo a
piramide alimentar com um exemplo pratico de cardapio a ser seguido.

O paciente foi o responsavel pelo preenchimento diario sobre a historia de
sua alimenta¢do com base no modelo de dieta proposto anteriormente, devendo entregar
0 mesmo nos retornos ambulatoriais como forma de avaliar o cumprimento das

orientagoes recebidas.
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2.7.3 Descriciao do programa de condicionamento fisico

Um Programa de Condicionamento Fisico deve incluir atividades aerobias,
resisténcia, flexibilidade e neuromotor conforme orientacdo para a prescricdo de
exercicio do ACSM:@V

o Atividade fisica aerdbia (caminhada) de intensidade moderada por >30
min./dia em > 5 dias/semana.

e Ou fazer pelo >20 minutos atividade fisica aerobia de intensidade
vigorosa em >3 dias/semana. Esta deve resultar em acimulo >75
min./semana.

¢ Ou uma combinagao equivalente de atividade de intensidade moderada e
a vigorosa que alcance um consumo total de energia de >500-1000
MET./min./semana.

e Exercicios resistidos para cada um dos principais grupos musculares e
exercicios neuromotor que envolvam equilibrio, agilidade e coordenacio
em 2-3 dias/semana.

e Exercicios de flexibilidade para cada articulagdo que envolve grandes
grupos musculares, com um total de 60 segundos por exercicio em >2
dias/semana.

Desta forma, o Programa de Condicionamento Fisico foi composto por dois

modelos de intervengao: Supervisionado in loco e Supervisionado a distancia.

O Programa de Condicionamento Supervisionado in loco foi conduzido por
12 meses, com frequéncia semanal de duas vezes com duragdo de 60 minutos por

sessdo, aproximadamente 50% do tempo para treino aerdbio e 50% do tempo para
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treino de Ginastica Geral Formativa (GGF). Foram realizados exercicios de
alongamento/aquecimento no inicio e final do treino e os participantes foram orientados
a ingerir agua e trajar roupas adequadas para a pratica de exercicios fisicos. O treino
aerébio foi determinado por caminhada, trote ou corrida em uma pista de atletismo de
270m de extensdo com dura¢dao de 30 minutos. O treino de GGF teve duracdo maxima
de 30 minutos, com utilizacao de halteres (1kg) ou proprio peso corporal. A intensidade
do esforco foi monitorada por meio da frequéncia cardiaca (mensurada por palpacdo
manual da artéria radial, um pouco acima do punho, durante 15 segundos e multiplicado
o resultado por 4, para determinar os batimentos em 1 minuto) e pela Percepcdo
Subjetiva de Esfor¢o (PSE), determinada pela escala de Borg.“?

As sessdes de exercicios fisicos ocorreram no complexo poliesportivo da
FAMERP, sob a supervisao do pesquisador e de outros profissionais vinculados ao
Laboratorio de Atividade Fisica e Saude (LAFIS) da FAMERP, com anuéncia da
Associagdo Atlética Académica Euryclides Zerbini, 6rgdo desportivo desta instituicdo
de ensino superior. Houve também a implementagdo de um projeto piloto na cidade de
José¢ Bonifacio, nos mesmos moldes do referido programa, para atendimento da
populagdo e pacientes que residem na referida cidade ou proximo da mesma.

O programa de condicionamento fisico supervisionado a distancia foi
conduzido a partir de uma sessao de orientagdo e treinamento para familiarizacao com o
programa. Apds iniciar o programa, os pacientes poderiam retornar ao Complexo
Poliesportivo para nova sessao supervisionada de exercicio fisico.

Foi proposto uma cartilha de exercicios (APENDICE 1), composta por um
impresso, escritas em linguagem adaptada aos pacientes, contendo informacgdes sobre a:

e DHGNA;
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e Atividade Fisica ¢ Nutricao;

e Protocolo de exercicios;

e Recomendagdes para pratica segura do exercicio;

¢ Ficha para controle individual de atividade fisica e a PSE;

e Registro de marcagao de retorno ambulatorial; e

o Figuras ilustrativas sobre os exercicios a serem executados.

Todos os pacientes que iniciaram o estudo eram sedentarios, assim, o
mesmo foi orientado a iniciar com 10 minutos de caminhada diaria com aumento de 5
minutos a cada semana até alcangar 30 min./dia em > 5 dias/semana. Os participantes
foram orientados a ingerir 4gua e trajar roupas adequadas para a pratica de exercicios
fisicos.

Informacgdes sobre alteragdes no estilo de vida foram providas a todos
participantes do programa a cada sessdo, a fim de encoraja-los a realizar atividades
fisicas regularmente de forma espontanea (caminhar, subir escadas, andar de bicicleta,

etc.).

2.8 COLETA DE DADOS

Foram coletados antes e apOs as intervencdes os seguintes parametros
bioquimicos, clinicos, antropométricos e histologicos:

o AST;

o ALT;

o GGT;

e FA;
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e Indice preditor de fibrose;

e Colesterol Total e fragoes;

e Triglicerideos;

¢ Glicemia de jejum;

e Uso atual de medicamentos, incluindo tratamento da SM e suas
consequéncias, hipolipemiantes, anti-hipertensivos e vitamina E. Foi
orientado que os pacientes ndo iniciassem tratamento sem a avaliacdo da
equipe, sendo checado a cada visita;

¢ Ingestdo atual de alcool (gramas de etanol/dia);

e Peso;

e Peso ideal (calculado pela faixa de normalidade, considerando IMC entre
18,5 e 25, pela formula 18,5 x altura? > peso ideal < 25 x altura?);*V

o Altura;

e IMC;

e Circunferéncia de cintura e do quadril;

e Relacao cintura quadril (RCQ);

e (Capacidade Funcional e PSE;

e Atividade fisica habitual;

e US abddmen superior foi realizado anualmente;

e Bidpsia hepatica antes do tratamento.

Os pacientes foram submetidos a mensuragao do peso, altura, circunferéncia

de cintura e do quadril a cada trés meses. Como também os exames laboratoriais foram
realizados a cada trés meses. A avaliacdo da capacidade funcional ocorreu no inicio,

durante (6 meses) e no término do estudo (12 meses).
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2.8.1 Procedimentos para coleta dos dados antropométricos e exames laboratoriais

e Peso: obtido por meio de pesagem na mesma balanga tipo plataforma,
calibrada, sem sapatos e usando roupas de tecidos leves.

e Altura: obtida pelo uso da haste da balanca tipo plataforma, com o
paciente de costas para a haste graduada, encostado na mesma, ereto,
com os calcanhares juntos e olhando para a linha do horizonte.

e Circunferéncia cintura (CC): obtida na altura da metade da distancia

entre a crista iliaca e o rebordo costa inferior.

e Circunferéncia do quadril (CQ): obtida pelo ponto de maior

circunferéncia sobre a regido glitea, com a fita mantida em plano
horizontal, sem pressionar os tecidos moles.

e Coleta dos exames de sangue: Cerca de 20 ml de sangue foram colhidos

por pungdo venosa, por profissional técnico, de cada paciente incluido,
ap6s jejum minimo de 12 horas, em frascos secos para as dosagens
bioquimicas. Apos centrifugacdo, o soro foi armazenado em freezer, a —
20°C, para posterior dosagem em laboratério de referéncia da glicemia e
os niveis séricos de insulina, colesterol total (CT), HDL-Colesterol
(HDL-c), LDL-Colestreol (LDL-c), triglicérides (TG) e enzimas
hepaticas (AST, ALT,FA, yGT).

e Ultrassonografia abdominal (US): Todos os pacientes realizardo

anualmente ultrassonografia de abdome superior com Doppler para

avaliagdo da presenca de esteatose e sinais ultrassonograficos de
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hipertensao portal como o aumento do diametro da veia porta (maior ou
igual a 1,2), fluxo portal diminuido, menor que 15 cm, recanalizagao da
veia umbilical, ascite, sinais de doenga hepatica cronica como superficie
irregular, parénquima heterogéneo, borda romba, presenca de nodulo

hepatico.

Capacidade Funcional: obtida pelo Teste de Caminhada de Seis Minutos
(TC6) conforme as recomendagdes da American Thoracic Society
(ATS).“? Os pacientes foram instruidos a caminhar a maior distincia
possivel em seis minutos uma Unica vez, sem trotar ou correr, na quadra
poliesportiva foi delimitado uma distancia de 30 m, por dois cones, com
demarcagdes no percurso a cada 5 m. A cada minuto foi dito o incentivo
verbal: “vocé esta indo bem”; “continue assim”; “bom trabalho”.
Parametros como frequéncia cardiaca e pressao arterial foram coletados
no inicio e no término da caminhada. A escala de Borg foi coletada apos
o teste ser completado e foi calculada a distancia percorrida no teste
(DTC6) por meio de marcagdes da quantidade de voltas realizadas.
Utilizou-se, também, a equacao para a previsao da distancia percorrida
no teste (DTC6 prevista) para populacio brasileira.*? O TC6 foi
aplicado no inicio (Tempo 0), durante (Tempo 1 - 6 meses) € no término
(Tempo 2 - 12 meses) do tratamento.

PSE: determinada pela escala de PSE de Borg.*? No qual o individuo
pontua subjetivamente o nivel de intensidade com que esta se
exercitando, a pontuagdo numérica determinada corresponde a

intensidade relativa percebida para o exercicio.!® Deste modo, o
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individuo devera consultar a escala padronizada (ANEXO 2) para definir
0 nimero que se enquadra em seu caso. A escala de PSE de Borg ¢ uma
ferramenta eficiente no monitoramento da intensidade em programas de
exercicio, correlacionada com a frequéncia cardiaca, lactato sanguineo,
ventilagdo pulmonar e o consumo maximo de oxigénio (VOrmaéx.),
assim, a PSE ¢ baseada nas sensagdes fisicas que um individuo vivéncia
durante a atividade fisica, incluindo aumento da frequéncia cardiaca,
respiracdo, transpiragio e fadiga muscular.“?

Atividade Fisica Habitual: determinada pelo Questionario de Baecke™?

adaptado e traduzido para a lingua portuguesa por Florindo e Latorre™>
(ANEXO 3 — Quadro 1), este possui um recordatorio de atividade fisica
dos ultimos 12 meses.“® Além disso, demonstra ser bastante utilizado no
mundo, com tradugdo para lingua portuguesa e validagdo para populagdo
Brasileira. 4347

O questionario de Baecke ¢ composto de 16 questdes que abrangem trés
escores de atividade fisica habitual referente aos ultimos 12 meses: o
primeiro escore ¢ composto por oito questdes de atividades fisicas
ocupacionais; O segundo escore com quatro questdes de exercicios
fisicos no lazer (EFL), e o terceiro escore apresenta quatro questdes de
atividades fisicas de lazer e locomogdo (ALL). Contudo, neste estudo,
iremos utilizar os escores de EFL e ALL, assim, o Escore Total (ET) foi
composto pela soma destes dois escores (ET= EFL +ALL).“Y. Os

escores de EFL e ALL e suas respectivas formulas de calculo,

encontram-se no quadro 2 (ANEXO 3).
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A intensidade da atividade fisica foi obtida pela codificagdao do tipo de
exercicio fisico ou esporte relatados segundo as determinagdes do
Compéndio de Atividade Fisica®®, traduzido para lingua portuguesa®”,
o qual padroniza as intensidades do esforco, a fim de facilitar a
classificagdo da atividade fisica e estimativas de gasto caldrico obtida em

pesquisas, questionarios e registros.#%4%

2.8.2 Definicoes

e AST: Aspartato Aminotransferase (TGO), expressa como o nimero de
vezes acima do limite superior da normalidade.

e ALT: Alanina Aminotransferase (TGP), expressa como o numero de
vezes acima do limite superior da normalidade.

e GGT: Gama Glutamil Transpeptidase, expressa como o numero de vezes
acima do limite superior da normalidade.

e FA: Fosfatase Alcalina, expressa como nimero de vezes acima do limite
superior da normalidade.

e Indice de massa corporal (IMC): foi calculado pela formula de Quetelet,

obtido pela razio: peso (kg)/ altura® (m?), assim, o IMC dos pacientes
adultos serd interpretado de acordo com a classificagao da Organizagao
Mundial de Satide®?, que considera obesidade o IMC > 30kg/m? e 0s
idosos (>65 anos) através da classificagdo que considera excesso de peso

o IMC > 27kg/m>.
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e Circunferéncia cintura (CC): foram adotados os valores de referéncia®",

de acordo com os diferentes critérios de diagndstico, que estabelece
como um dos critérios para SM, valores elevados de CC elevado, ou seja,
CC >102cm para homens e CC >88cm para mulheres associado a dois
componentes.

e Perfil lipidico: os valores laboratoriais de referéncia descritos na V
Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevengio da Aterosclerose®®?, o
qual ¢ considerado dislipidemia valores de colesterol total > 200mg/dL,
HDL-c < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres, LDL-c >
160mg/dL e triglicérides > 150 mg/dL.

e Diabetes Mellitus (DM): determinado pelo valor da glicemia (mg/dL),

descritos nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes: 2014-
2015, com glicemia >126mg/dL.

e Tolerancia a glicose diminuida: Glicemia de jejum alterada, niveis de

glicose >100 e < 126mg/dL.C?

e Consumo de alcool: O consumo de alcool foi categorizado em maior ou

menor que 2 doses/dia ou 140g/semana para homens ou 1 dose/dia ou 70

g/semana para mulheres. 9
Para andlise da melhora destes pardmetros utilizamos o alcance ou
manuten¢do do valor ideal para cada varidvel: Perda de peso > 5%; Redu¢do na
classificacdo do IMC; CC < 80cm para mulheres e CC < 94cm para homens; Glicemia <
126mg/dL; Normalizagdo das enzimas hepdticas, valores até o limite superior da
normalidade (LSN) em U/L. Os valores normais para os testes realizados durante o

estudo foram, para mulheres e homens, respectivamente: AST= 32 ou 40u/L; ALT= 33
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ou 41u/L e GGT = 40u/L; Para a dislipidemia: CT < 200mg/dL; Triglicérides < 150

mg/d; HDL-c > 40mg/dL para homens e > 50mg/dL para mulheres; LDL-c < 160mg/dL

2.8 ANALISE DOS DADOS

A estatistica descritiva foi composta pelas variaveis paramétricas e nao-
paramétricas, expressas em média, desvio padrdo e frequéncia relativa respectivamente.
Inicialmente foi realizado o Teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade
dos dados. Apds este procedimento, foram aplicados testes estatisticos paramétricos
(para varidveis numéricas) € ndo paramétricos (para variaveis categoricas). Os dados
foram armazenados em planilha eletronica (Microsoft Excel®) e transferidos para o
Software GraphPad Instat 3.0, a fim de determinar as andlises descritas. Foram
considerados significativos os resultados cujos niveis descritivos (valores de p)

apresentaram-se inferiores a 0,05.

2.9 ASPECTOS ETICOS

Este estudo obedeceu aos principios de ética em pesquisa, instituido pela
Declaracdo de Helsinque e estd de acordo com a Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude. O prdprio integra o Projeto de Pesquisa “Avalia¢do da eficacia das
opgdes de tratamento disponiveis no SUS para portadores de NASH: mudanga do estilo
de vida, metformina e N-acetilcisteina” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP), sob protocolo
numero 01814112.2.0000.5415 (ANEXO 5). O Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (ANEXO 4) foi assinado por todos os participantes da pesquisa.
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES ESTUDADOS

Dos 15 pacientes incluidos, 11 deles completaram o estudo enquanto trés
pacientes nao concluiram o programa multidisciplinar (tratamento medicamentoso e ndo
medicamentoso) no periodo de 12 meses por falta de tempo em comparecer ao
ambulatorio, € uma paciente ndo concluiu o programa de condicionamento fisico por
problemas familiares e falta de tempo. Assim, a amostra total analisada foi de 11
pacientes, isto €, 73,33% dos incluidos no estudo. A idade variou entre 32 e 61 anos,
com média de 51,49 anos (+ 9,16 anos), ja a classificacdo do IMC variou de sobrepeso a
obesidade grau II, com média de 31,27 kg/m? (+ 3,70 kg/m?), de forma que os pacientes
em sua maioria foram classificados como obesidade grau I. As caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes incluidos estdo representadas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes (n=11) incluidas neste estudo.

Variaveis Média Maximo Minimo
Idade (anos) 51,49+ 9,16 61 32
Peso (kg) 88,52 + 16,55 122,30 94,50
IMC (kg/m?) 31,27 £3,70 38,70 27,25
CC (cm)
Mulheres 105,86 + 9,23 121,00 94,50
Homens 109,50 + 14,25 127,00 96,00
CQ (cm) 109,09 + 10,01 122,50 95,50
RCQ
Mulheres 0,96 £ 0,05 0,99 0,85

Homens 1,02 +£0,02 1,05 0,99
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos pacientes (n=11) incluidas neste estudo.

Variaveis Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
GENERO
Mulheres 7 63,64
Homens 4 36,36
RACA
Caucasoide 10 90,91
Negroide 1 9,09
GRAU DE ESCOLARIDADE
Ensino Fundamental completo 1 9,09
Ensino Fundamental incompleto 5 45,45
Ensino Médio Completo 4 36,36
Ensino Médio Incompleto 0 0,00
Ensino Superior Completo 1 9,09
Ensino Superior Incompleto 0 0,00

Os medicamentos utilizados pelos pacientes durante o estudo estdo descritos
na Tabela 3. Assim, podemos caracterizar estes medicamentos em:

* Antihipertensivos: Losartana 25 mg, Hidroclorotiazida 25 mg,

Propanolol, Selozok, Enalapril 20 mg, Anlodipino;

» Hipolipemiantes: Sinvastatina 20 mg ou 40 mg;

» Hipoglicemiantes orais: Glicazida 30 mg, Glibenclamida;

» Sensibilizadores de insulina: Metformina 850 mg;

» Antioxidantes: Vitamina E, NAC;

* Outros: Omeprazol, Bromoprida, Ranitidina, AAS 100 mg e acido folico

5 mg.
Tabela 3 - Medicamentos utilizados pelos pacientes durante o estudo.
Medicamentos Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
Antihipertensivos 4 36,36
Hipolipemiantes 6 54,55
Hipoglicemiantes orais 1 9,09
Sensibilizadores de insulina 11 100,00

Antioxidantes 11 100,00
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A frequéncia de DM e resisténcia a insulina entre os pacientes estao
representadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Frequéncia de pacientes com DM2 e resisténcia a insulina.

Variaveis Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
DM Tipo 2 5 45,45
RI 6 54,55

RI: Resisténcia insulinica.

3.2 DIAGNOSTICO DE NASH

Todos os pacientes no inicio do estudo apresentaram NASH conforme as
caracteristicas histologicas da bidpsia de figado, sendo grau leve em quatro pacientes, e
moderada em sete. Encontramos um paciente com esteatose grau I, quatro com
esteatose grau II e seis com esteatose grau III. Em relagdo a fibrose, encontramos sete
pacientes com fibrose grau I, trés com fibrose grau II, um com fibrose grau III e

nenhum com cirrose.

3.3 DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

A frequéncia dos pacientes com SM esta representada na Tabela 5. Dentre
os pacientes, nove (81,82 %) foram diagnosticados com SM de acordo com a defini¢ao
do Programa Nacional de Educacio sobre o Colesterol (NCEP — ATP I1).°") Os demais
apresentavam SM incompleta, sendo um paciente portador de 01 parametro (obesidade
central) e dois pacientes portadores de 02 parametros (obesidade central e HDL baixo

ou triglicerideos elevados).
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Tabela 5 - Frequéncia de pacientes com Sindrome Metabdlica.

Variaveis Frequéncia Frequéncia

Absoluta Relativa (%)
Com SM 9 81,82
Sem SM 2 18,18

SM: Sindrome metabdlica.

3.4 AVALIACAO DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS

Os parametros antropométricos e clinicos referentes aos 12 meses de
tratamento estdo descritos nas Tabelas 6 e 7, conforme foram avaliados em intervalos de
trés meses: Tempo 0 (inicio do estudo), Tempo 1 (3° més), Tempo 2 (6° més), Tempo 3
(9° més) e Tempo 4 (12° més — final do estudo).

Foi observado que, as variaveis Peso (Tempo 1), RCQ (Tempo 2) e LDL
(Tempo 4) apresentaram diferengas estatisticamente significantes (p<0,05) durante o
estudo.

A meta de perda de 5% do peso corporal ndo foi atingida ao final do estudo,
contudo, no primeiro trimestre foi possivel notar perda significante de 2,5% do peso

(p=0,0443).



‘(s0‘0>d) eaneoryrugis

BOUIN( (152  poAInd ‘4 Odwd T, “SA () OAWA I 4 yesese €OAWAT, “SA () OW [ g5 ‘7 OAWAT, "SA () OW [ 4y T OdWIT, "SA () OdWIO T,

1L8%°0 €rE8°0 $TED0 9070 Il SI'0F6C0 11 LI'OFOE0 11 SI0F8C0 11 LOOFSTO LT0 F0€°0 [V 221pu]
#2x20€10°0  8SL9°0  #8EL0  ¥S8T0 9  SFLEFLIT6 L vSOSFHIB6 6 06'STFIITII 01 688EFOSTOI  S8SEFOIOII (TpAW) 11
1€61°0 8I8F0  $60S°0  86LLO L  SSLF6TEr 8  SL8FEYVy 6 9LTIFLYG6H 11 TOEIFICLY LYT1 TT89% (Tp/3w) TaH
89€7°0 LOSS0 €020 €V9€°0 L Y9'8ETF6TI9T 8 SE'ECHI FSTOIT 01 9P SHFO09°CET I1 609LT FEL'LIT 9F'SELF60°L61 (TpAw) DL
1001°0 689L°0  SOIL0  6L6V'0 L L9TSTFISPST 8 L6V TFI8°EST O SESEFOTEOI 11 PILSFLTO6T  LOEH F09°S61 (Tp/3w) 1D
991Z°0 88870 19S1°0 8L6°0 I 06 1TF60Ty 11 €I'6TF008y 11 SECTFLITY 11 LISTFELSY  $O9OTFIIS (1) 199
LESL'O $86L°0  690€0  LTESO  IT €S8 FO00L9 IT  T6LIFIE69 T1 I9FIFTI8F9 11 LIOI F+9°69 9861 T 0L69 (Vn) vd
$669°0 L90S°0  STSS'0 89160 IT  ITOF880  IT  SI'0F080 II TEOFI60 1T ITOF980 €70 ¥ 580 LTV/ISV
T6VE°0 £988°0 [98€°0  TO9€'0 Il 99°6FT89C II 08 TIFT80E 11 I80IF00LT 11  1S6FT8LT 9€‘Cl F LT0€E (V) L1v
YPLY 0 TrL80 $9%°0 Pp89°0 11 8L'SFT8IT 11 L6SFYOTT 11 SI9OFSSTIT 11 169F8ITC €€°LF16TT (Tn) Lsv
SLLTO 8€SL0  TTEY'O 080 01 IE0EFOELOl O 6TPEFOTLIT 11 9LOIFO00II 11 6SLEF600TI  6LLEFSsgrl  (TP/BW) EILadD
wd o ad 0w SN O e U oeny edwsy (RO
"soorunboiq sondwered sop ASI[BUY - £ BRQRL
"(S0°0>d) eaneoyIugis
BOURINI( $152]  poLInd ‘4 OdWd T “SA () OAW ] 4 yeyese COAWAT, "SA () OdWI [ 4y 5 ‘7 OdWA T "SA () OdW ] oy T OdWA ], "SA () OdWIA ] ,,
€PTI0 TE090  xxbOPO'0  S96¥0 Ol LO'0OF 960 8 LOOF L6011 90°0F 96°0 11 LO0 F L6°0 $0°0 ¥ 860 00Y
TEETO  9PI6'0  SET6'0  TSS6'0 01  HELFSIOIT 8 89°0IF6960I 11 T08FIT60T [T L8SF060I TOOIF60°601 (w2) 60
£€609°0 1850 LPIT'O  LI9T'0 OI 9TOIF0SSOT 8 TOTIFST90I 11 €HOIFSSHOI 11 6001 F65°S0T +LOT F8I°LOT () 35
TLEE0  SELOO LTT0 1900 I1  OSEFLEOS 11 I6€FTLOE 11 09°CFP60E I TOCFPSOE  OLCFLTIE (/) DI
ISLT0 6600  6SSI°0 «€PO'0 11  LOSIFT9L8 I1  6LO1F6698 11 TLSIFOSL8 11  SPSIFIC98  SSOI F 588 (3) 0sod
el ol w BRI W R w SRS e TS o UM

Iy

‘soomowodonue sonawered sop dSI[eUY - 9 BdQRL



42

Quanto ao IMC, seis pacientes foram diagnosticados inicialmente com
sobrepeso, trés com obesidade grau I e dois com obesidade grau II. Ao final do estudo
houve mudanga do IMC de dois pacientes, um com diagnostico de obesidade grau II
para obesidade grau I e outro de sobrepeso para obesidade, sendo que os outros
pacientes permaneceram na mesma classificagcdo do IMC.

A medida de CC apresentou leve redugdo ao término do estudo, ao passo
que encontramos redu¢do significante da RCQ entre os pacientes estudados apos 6
meses de intervencao (p = 0,0404). De acordo com a meta do estudo para as medidas
CC, CQ e RCQ os pacientes ndo apresentaram resultados satisfatdrios.

No que se refere aos parametros bioquimicos: a glicemia se manteve na
classificagdo tolerancia a glicose diminuida (>100 e <126 mg/dl); AST, ALT, CT e
HDL nao tiveram alteragdao no valor sérico ¢ mantiveram seus valores normais; GGT e
TG ndo apresentaram normalizagdo dos valores e ndo atingiram os valores desejados; a
LDL foi a tinica a apresentar redugdo significante ao final de 12 meses de intervencao,
(p=0,0130), atingindo valores normais; O Indice APRI também se manteve nos valores

recomendados (<0,5) em todos os tempos do estudo.

3.5 AVALIACAO DO PROGRAMA DE CONDICIONAMENTO FiSICO

Dentre as duas opgdes do programa de condicionamento fisico proposto,
com duas opgodes, sendo: programa de atividade fisica in loco e o programa
supervisionado a distancia, este ultimo foi escolhido por todos os pacientes avaliados.

Esta escolha ocorreu pelo fato dos pacientes residirem em outros municipios.
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3.5.1 Avaliacao da atividade fisica habitual dos pacientes

As informacdes referentes a pratica habitual de atividades fisicas, durante o
estudo, obtidas por meio do questionario de Baecke demonstram que 11 pacientes
praticaram alguma atividade fisica regularmente durante os 12 meses, a caminhada
(66,67%) foi a atividade principal praticada pelos pacientes, seguido do futebol,
hidroginastica e eliptico (FIGURA 3). De acordo com os dados obtidos no questionario,
os pacientes afirmaram praticar, atividades fisicas em média 42,27 + 14,03 min./dia em
4,27 + 1,10 dias por semana, totalizando aproximadamente 180 + 69,44 min./semana. A

variagdo desta atividade foi minima de 60 e maxima de 300 min./semana.

i Caminhada Futebol uEliptico u Hidroginastica L1 Nenhuma

Figura 3 - Distribuicao percentual do esporte/exercicio fisico mais praticado durante o
estudo.

As Pontuagdes do Questionario de Baecke e suas respectivas comparagdes

estdo descritas na Tabela 8 e Tabela 9. Observou-se diferenga significante na média do
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escore exercicios fisicos no lazer (EFL) dos homens quando comparado com das
mulheres. Na comparagdo entre os escores, as atividades fisicas de lazer e locomogao
(ALL) tanto das Mulheres quanto dos participantes em geral foram significativamente

superiores ao EFL (p<0,05).

Tabela 8 - Comparagao das Pontuacdes do Questionario de Baecke entre os géneros,
quanto a exercicios fisicos no Lazer (EFL) e a atividade fisica no lazer e locomogao
(ALL).

Homens Mulheres

*
Escores (N 4) (N 7) p
Escore EFL 3,38+ 0,43 2,71+ 0,39 0,0292*
Escore ALL 4,19+ 1,43 4,18+ 1,06 0,9908
Escore Total 7,56 + 1,78 6,89 + 1,27 0,4840

* Diferenca significativa (p<0,05); Unpaired T test.

Tabela 9 - Comparagao dos Escores obtidos no Questionario de Baecke.

Amostra Escore EFL Escore ALL p*
Homens (n=4) 3,38 +£0.,43 4,19+ 1,43 0,3197
Mulheres (n=7) 2,71 £0,39 4,18 £1,06 0,0050*
Total (n=11) 2,95+0,51 4,18+ 1,14 0,0038*

* Diferenga significativa (p<0,05); Unpaired T test.

3.5.2 Analise da capacidade funcional pelo TC6

Em relagdo ao teste de caminhada de 6 minutos (TC6), para analisar a
Capacidade Funcional, todos os participantes que realizaram o teste conseguiram
completar o0 mesmo. Foram incluidos 11 individuos na anélise inicial (Tempo 0), sendo
que 9 concluiram o teste e 2 ndo fizeram por relatarem algum fator limitante (um com
desgaste no quadril e outro com dor no joelho), na analise do 6° més (Tempo 1) e na

analise do 12° més (Tempo 2) tivemos a absten¢dao de mais 2 individuos (um por falta
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de tempo e outro por dor limitante no quadril), assim 7 individuos concluiram todas as
fases do teste. A distribui¢ao dos dados obtidos no TC6 esta representada na Tabela 10.

Ao confrontar a FC antes e ao final do TC6 em cada tempo foi observada
significancia estatistica (p < 0,05) apenas na FC final Tempo 1, sendo que no Tempo 0 e
Tempo 2 apresentou média de 116,22 + 8,61 bpm e 112,14 = 17,04 bpm,
respectivamente, maiores que o Tempo 1, que apresentou média de 103,86 = 16,09 bpm
para FC no final do teste.

A DTC6 foi maior nos Tempos 1 e 2 quando comparado ao Tempo 0, com
diferenca significante (p < 0,05). No final do TC6, foi coletada a PSE, o qual ndo
apresentou diferenca significante entre os Tempos, basicamente os individuos em sua
maioria terminaram a caminhada com Escala de Borg®® 12 (Um pouco Elevada), o que
representa uma intensidade moderada.

Tabela 10 - Comparagio entre os Tempos: FC, DTC6 e Escala de Borg.

.. Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2
Variaveis p* p**
(n=9) (n=7) (n=7)
FC Repouso 81,89+ 6,79 75,29 + 8,60 79,71 £ 13,76 0,0658  0,6835
FC Max. 116,22 + 8,61 103,86 + 16,09 112,14 £ 17,04  0,0357* 0,5410
DTC6 482,67+ 78,86 579,86 £94,44 597,29+ 120,80 0,0019* 0,0376**
Escala de Borg 12+ 1,22 12,43 + 1,62 12,71 £ 0,95 0,3863  0,2247

FC Repouso: Frequéncia Cardiaca no inicio do Teste de Caminhada;FC Max.: Frequéncia
Cardiaca ao Final do Teste de Caminhada; DTC6: Distancia Percorrida no Teste de Caminhada

de Seis Minutos; *Tempo 1 vs. Tempo 0; **Tempo 2 vs. Tempo 0; Unpaired T test.

Ao comparar a DTC6 Prevista com a DTC6 percorrida em cada tempo
(TABELA 11), verificou-se diferencga significante (p < 0,05) apenas no Tempo 0, no
qual a DTC6 prevista foi superior (552,42 + 34,38 m) ao percorrido no teste TC6

(482,67 + 78,86 m).
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Tabela 11 - Comparagao entre a Distancia Prevista e DTC6 em todos os Tempos.

Tempos do estudo Distancia Distincia p*
Prevista Percorrida
Analise Inicial (n=9) 552,42 +£ 34,38 482,67 + 78,86 0,0271%*
Analise do 6° més (n=7) 561,76 + 33,42 579,86 + 94,44 0,6414
Analise do 12° més (n=7) 559,65 + 33,35 597,29 + 120,80 0,4423

*Diferenga significativa (p<0,05); Unpaired T test. Distancia Prevista vs. Distancia Percorrida;
A previsdo da distancia percorrida no teste foi determinada pela equagdo de Iwama et al“®:

DTC6m = 622,461 — (1,846 x Idade(anos)) + (61,503 x Género (homens = 1; mulheres = 0))

ADESAO

Observou-se que 80% (n=12) dos pacientes concluiram o tratamento com
dieta hipocaldrica e medicamentos proposto por 12 meses, enquanto 73,33% (n=11)
relataram aderir ao tratamento por completo (dieta hipocalodrica, condicionamento fisico
e medicamentos). Assim, a desisténcia do programa de condicionamento fisico foi de

26,67 %.
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4. DISCUSSAO

Dentro de um programa multidisciplinar que se propds a avaliar as opgdes
terapéuticas para NASH disponibilizadas pelo SUS, incluimos o profissional de
Educagao Fisica, para a prescri¢do, orientacdo e avaliagdo da atividade fisica destes
pacientes, propiciando com este estudo, outra opcdo para o tratamento nao
medicamentoso.

A proposta inicial foi um programa de condicionamento fisico com
supervisdo in loco e/ou a distancia, entretanto todos os pacientes optaram pela
supervisao a distancia, em virtude das dificuldades de deslocamento, uma vez que os
envolvidos ndo residiam em Sdo José do Rio Preto. Desta maneira, ndo foi possivel
comparar, qual o modelo seria o mais eficaz para tratamento dos pacientes com NASH,
conforme constava nos objetivos.

Na avaliacdo inicial, os pacientes conseguiriam executar o TC6, mas a
DTC6 prevista ndo foi atingida, quando comparado a populagdo brasileira saudavel.
Com o progredir do programa, a capacidade funcional dos pacientes apresentou melhora
progressiva e estatisticamente significante da DTC6 percorrida. No final da intervengao,
os pacientes realizaram o TC6, percorrendo maior distancia e equiparando-se a distancia
estimada para a populagdo brasileira categorizada como saudavel. Este, ¢ o resultado
mais relevante do estudo embora outros ganhos tenham sido alcancados. O peso
corporal nos trés primeiros meses de interven¢do ¢ a RCQ aos seis meses, alcancaram
melhora estatisticamente significante, que nao se mantiveram até o final do estudo. A
LDL apresentou melhora significante ao final dos 12 meses de estudo, o que contribui

para diminuic¢do do risco das DCV. Possivelmente, este achado nao ¢ exclusividade dos
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efeitos do exercicio, uma vez que a associacao do tratamento dietético e medicamentoso
foram mantidos.

Foi orientada a realizacdo de atividade fisica regular durante 150
min./semanas, que incluia caminhada e/ou ginastica geral formativa, além de outras
atividades alternativas com gasto energético similar, conforme orientagdo profissional e
especificagdo da cartilha de exercicios (APENDICE 1). A analise do questionario de
Baecke permitiu identificar a caminhada como principal atividade fisica praticada,
seguida por futebol, eliptico e hidroginastica. Nao houve adesdo a sugestao da ginastica
geral formativa.

A utilizacao dos questionarios para mensuragao do nivel de atividade fisica,
de forma subjetiva, ¢ vista com bons olhos no monitoramento das condigdes de saude e
coleta de dados epidemiolégicos. Nesse sentido, Steene-Johannessen et al®® relatam
que os questionarios de atividade fisica sdo o método de avaliagdo frequentemente
usados em grandes estudos de coorte de base populacional e sistemas de vigilancia,
porém, pode ocorrer superestimacgao da proporcao de entrevistados sendo categorizados
como suficientemente ativos. Nem sempre a percep¢do da pratica da atividade fisica
condiz com a realidade. As vezes, o individuo relata ndo ser sedentario e as condicdes
fisiologicas ndo indicam que ele seja fisicamente ativo.

Neste estudo, oito dos participantes que concluiram a pesquisa atingiram a
meta proposta para a dose minima de atividade fisica recomendada pela OMS®?? e
ACSM©@21.23) para aquisicdo/manutencio de satide. Nesta recomendagio, a intensidade
moderada do esfor¢o é alcancada com a caminhada®*” e o individuo podera ser
considerado fisicamente ativo®®, quando atingir, no minimo, os 150 minutos de

atividade fisica semanal. Igualmente, foi possivel, o enquadramento nas Diretrizes
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Europeia®®, Americana®” e Brasileira®® de Pratica Clinica, que recomendam para o
diagnostico, tratamento e acompanhamento dos pacientes com DHGNA, 150-200
min./semana de atividades fisicas aerdbia (caminhada e bicicleta ergométrica), com
intensidade moderada em 3-5 sessdes. Os dados sobre a preferéncia pela caminhada
encontrados no nosso estudo concordam com a pesquisa realizada em 26 capitais e
Distrito Federal pelo Ministério da Satde (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico - VIGITEL)®®, em parceria com o
Nucleo de Pesquisas Epidemioldgicas em Nutrigdo e Satde da Universidade de Sao
Paulo (NUPENS/USP), que investigaram 53 mil pessoas e notou-se que a caminhada ¢
atividade fisica com maior (33,79%), seguida pela musculagdo, com 18,97% dos
adeptos. Este padrio é compativel com os achados de Turi et al®” que constatou que a
pratica de caminhada, como atividade fisica de lazer, foi a mais frequente em 64,4% dos
usuarios da atencao basica do SUS da cidade de Bauru-SP.

Outros estudos mostram que a pratica da caminhada, especialmente, na
modalidade de intervengdo orientada e sem supervisdo direta, pode ser facilmente
implantada no SUS, devido sua aplicabilidade e baixo custo, a fim de estimular os
pacientes a pratica regular da atividade fisica, o que garantira melhora do
condicionamento fisico, prevengio e reabilitagdo.*®>) Assim, atividade fisica regular
com intensidade moderada a vigorosa (> 30 min./dia e > 5 dias/semana), estara
associada com menor gasto em satde e utilizagdo de recursos entre os individuos com e
sem DCV estabelecida.®® Estas afirmacdes estdo descritas no estudo Valero-Elizondo
et al ®®, que estimaram a redugiio dos gastos com despesas médicas, em adultos norte-
americanos praticantes de atividade fisica. No Brasil em 2013, aproximadamente 15%

das internagdes por doencas cronicas (neoplasia maligna de colon e mama, doengas
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cerebrovasculares, doencgas isquémicas do coragdo, hipertensao, diabetes e osteoporose)
pelo SUS foram atribuidas a inatividade fisica em individuos com idade igual ou
superior a 40 anos, resultando em um custo total estimado em R$275 milhdes de
reais.®?)

Fecchio et al®) apontaram que a pratica de caminhada sem supervisio
direta, com volume sugerido de 150 min./semana, reduziu o risco cardiovascular de
individuos com risco mais elevado apos seis meses de intervencdo, independente da
perda de peso ou alteragdo no IMC. Os autores sinalizam que possivelmente esta
auséncia de efeito no IMC observada no estudo, ocorreu pelo volume de treinamento
prescrito ser inferior ao preconizado para a perda de peso (300 min./semana).?®
Salienta-se que o trabalho de Fecchio et al®V ndo prescreveu controle dietético.

No ambito da classificacdo atividade fisica, nota-se que os escores obtidos
no questionario Baecke sdo apresentados em valores absolutos, os resultados destes
escores raramente sdo discutidos amplamente nos estudos, provavelmente porque nao
ha critério especifico ou pontos de cortes para classificagdo dos dominios da atividade
fisica. Codogno® relata que estes aspectos podem restringir a discussio do
questionario de Baecke. Por exemplo, o estudo de Vilar-Gomez et al®®, que utiliza o
questionario de autorrelato exclusivamente para a medi¢ao da atividade fisica habitual
(200 min./semana de caminhada) e os autores nao fazem nenhuma discussao deste
instrumento. Evidencia-se, assim, a necessidade da criacio de pontos de corte e
respectivos valores normativos.

Desta forma, a discussdo dos escores se faz necessdrio por levar em
consideracdo os diferentes dominios da atividade fisica: no lazer, nas atividades

ocupacionais, domésticas e na locomogao/transporte.*” No presente estudo, observou-
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se que os homens praticam mais a atividade fisica no seu momento de lazer do que as
mulheres. Sem andlise dos referidos escores nao teriamos obtido este resultado, que na
nossa opinido, mesmo considerando a amostragem pequena, pode indicar maior
susceptibilidade entre os homens em responder ao estimulo para exercicios fisicos nos
seus momentos de lazer, como parte do seu tratamento médico. Estes nossos achados
estdo em concordancia com outros autores quando afirmam que atividade fisica no
dominio lazer (EFL) destaca-se pelo seu carater optativo, seguido da sensagdo de prazer
e bem-estar com a pratica no tempo livre, bem como, por apresentar associacoes mais
consistentes com a prevencdo dos fatores de risco para a mortalidade por DCV e
cancer®¥,

Outros trabalhos*>®> fizeram a discussio dos escores em populacdes
diferentes da investigada neste estudo e demonstraram predominancia de exercicios
fisicos no lazer, entre os homens. O estudo de Florindo e Latorre*> mostrou melhor
resultado no escore de EFL (4,0+0,46) do que de ALL (3,4240,53) em adultos do sexo
masculino. Dados semelhantes sdo observado no estudo de Freitas Junior e
colaboradores® que avaliaram a atividade fisica de jovens sauddveis e encontraram
Escores de EFL (4,33+1,6) superior ao de ALL (2,71%0,8).

Steene-Johannessen et al ©» que se propuseram avaliar a concordancia entre
os questionarios de autorrelato (Recent Physical Activity Questionnaire - RPAQ);
International Physical Activity Questionnaire —IPAQ versdo curta; e o European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Physical Activity Questionnaire -
EPIC-PAQ) em comparacio com a atividade fisica medida objetivamente
(frequencimetro e sensor de movimento), ¢ apontaram baixa concordancia entre os

métodos de avaliacdo fisica. Além disso, sugeriram que os niveis populacionais de



52

atividade fisica derivados de autorrelato devem ser interpretados com cautela e
recomendaram o uso de medidas objetivas em estudos de coorte de larga escala e
sistemas de vigilancia.

Notadamente, ndo se dispde de medida “padrido-ouro” para comparar o nivel
de atividade fisica com questionarios de autorrelato. *> Estes, quando utilizados para a
mensuragdo das atividades habituais, se resumem a avaliagdo momentanea, enquanto
por exemplo, a avaliacdo da capacidade funcional determina uma condi¢do que o
individuo possui,> Sendo portanto, uma avaliagdo objetiva e por isso mais fidedigna,
uma vez que elimina a interferéncia pessoal do relato. Nesse sentido, para evitar
superestimacdes ou subestimagdes advindas do questiondrio de Baecke utilizamos o
TC6 para medida objetiva da atividade fisica, pois representa uma medida de estado
funcional dos pacientes, indicando morbidade e mortalidade.*”? O teste também
apresenta boa correlagdo com os pardmetros espirométricos, quando aplicado em
individuos eutroficos e com diferentes graus de obesidade.©®

O aumento significativo da DTC6 percorrida ao término dos 12 meses de
intervengdo em nosso estudo, demonstraram melhora da aptidao cardiorrespiratoria dos
pacientes avaliados, de modo que, quanto maior a distancia percorrida, maior sera
VOomax. (este ¢ o principal indice utilizado para determinar a aptiddo

®7) Kantartzis, Thamer e Peter ©® relatam que a aptiddo

cardiorrespiratdria).
cardiorrespiratoria e a esteatose estdo causalmente relacionadas entre si. Sendo assim, a
avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratoria no inicio do tratamento mostra-se de grande
utilidade, ou até mesmo essencial na prescri¢do de exercicios para condicionamento

fisico, a fim de adequar a intensidade do exercicio a ser praticado, visando a reducao da

esteatose hepatica em pacientes com DHGNA. H4 relatos na literatura de que, em
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pacientes cirroticos compensados, o aumento da aptidao cardiorrespiratoria pode
beneficiar paciente portadores encefalopatia hepatica por meio do aumento da massa
muscular esquelética, ¢” uma vez que a sarcopenia esta associada a esta complicacio da
cirrose.

O trabalho Weinstein et al’” ¢ um dos poucos que investigaram a PSE apds
o TC6 e obtiveram correlagdes positivas em duas doengas hepaticas distintas: 1-
pacientes com Hepatite C Cronica (n=28, 32% mulheres) apresentaram correlagdo entre
a PSE e um fator inflamatorio (Interleucina 8); 2- pacientes com DHGNA (n=23, 41%
mulheres) apresentaram correlagdo entre a PSE e um fator metabdlico (glicemia) e um
fator do estilo de vida com alto indice fisica autorrelatada.

Nao ha um consenso sobre a dose ideal de exercicios a ser prescrita para
DHGNA. Eijsvogels e Thompson (2015)V relatam relagdo direta entre a quantidade de
atividade fisica e os beneficios alcangados. Dentre estes, ocorre diminui¢do da fadiga e
sonoléncia diurna. Qualquer envolvimento em atividade fisica ¢ melhor do que o
sedentarismo.?

De acordo com a ACSM, a quantidade minima recomendada de atividade
fisica para maioria dos adultos, para a aquisicdo e manuten¢do da saude, ¢ de 150
min./semana ou gasto de 1.000 kcal/semana. Para promover perda de peso, recomenda-
se 50-60 min./dia at¢é um total de 300 min./semana.?® Mesmo sem evidéncia
conclusiva, alguns estudos sugerem que a atividade vigorosa pode ser mais benéfica do
que a atividade moderada para melhorar DHGNA e NASH. ¢

Estudos demonstraram forte associagio entre DHGNA e obesidade.(¢*7%7%)
A perda de peso pode trazer beneficios a estes pacientes, conforme descrito na Piramide

de perda de peso (FIGURA 4).
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*Perda de peso 210% (63)

Fibrose
(45%)

Perda de peso 27% (63

*Perda de peso 25% (63.7273)

*Perda de peso 23%
(63,72,73,74)

*Dependendo do grau de fibrose
Figura 4 - Piramide de perda de peso. Percentual de perda de peso associada a melhora
histologica na DHGNA.

Para Lazo et a7, a mudanca do estilo de vida (dietas restritivas associada a
atividade fisica moderada >175 min./semana), de forma intensiva com perda média de
8% do peso corporal em adultos com sobrepeso ou obesos, reduziu a esteatose € a
incidéncia de DHGNA, mesmo em pacientes com DM tipo 2, porém os niveis de AST
ou ALT em 12 meses de intervengao, nao melhoraram, corroborando os achados deste
estudo.

Promrat et al”® também avaliaram a mudan¢a do estilo de vida dos
pacientes com NASH e sobrepeso ou obesos. Foi utilizada dieta hipocaldrica restritiva
de 1000 a 1200 kcal/dia, associada a caminhada registrada por pedometros, com intuito
de alcancar 10.000 passos por dia. Os participantes foram instruidos a progredir
gradualmente o nivel de atividade fisica até atingir a meta de 200 min./semana, com
intensidade moderada, durante o periodo 48 semanas. O objetivo foi alcangar a perda de
peso de 7-10% nos primeiros 6 meses e, depois, manter essa perda até o término da

intervengdo. Apds 48 semanas, os participantes perderam em média 9,3% do seu peso,

sendo que apenas 38% dos avaliados atingiram a meta de perda >10%. Os autores
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concluiram que esta intervengao levou a melhorias na histologia hepatica em pacientes
com NASH. Estes resultados foram alcancados, possivelmente, devido ao
acompanhamento dietético intensivo, com encontros semanais nos primeiros seis meses
e quinzenais até o término do estudo, com recordatorio alimentar e pratica de atividade
fisica. Acrescido a isto, cumpre salientar que foram pagos honorarios a cada
participante, ao término do estudo, garantindo a aderéncia ao programa e o sucesso dos
resultados. '3

Thoma, Day e Trenell'®, afirmaram que altera¢des do estilo de vida, que
resultaram na perda de peso com aumento da atividade fisica, reduziram a esteatose
hepatica e as aminotransferases, melhoraram o controle da glicose e a sensibilidade a
insulina. J& o exercicio, como unica interven¢do, produziu efeito modesto, porém
significante sobre a esteatose hepatica, sem perda de peso.!!>” Portanto, ha vérios
estudos que mostram benéficos fisiologicos mesmos sem perda de peso em pacientes
com DHGNA, o que ao nosso ver reforca a importancia da pratica regular de atividade
fisica.

Os resultados obtidos por Eckard et al’”), apés intervencio de 6 meses sobre
o estilo de vida, independentemente da perda de peso, demonstraram melhora
significante na histologia hepatica. Dos 41 pacientes que terminaram o estudo, 88%
tinham NASH, destes, 53% melhoraram o grau ou estdgio de fibrose (conforme a
classificacdo de Brunt et al ®V) e 25% deixaram de preencher os critérios de NASH
(intensidade da inflamagdo) aos 6 meses. Este foi o primeiro estudo prospectivo,
randomizado e controlado, que se prop0s a comparar o impacto de mudancgas no estilo
de vida sobre a histologia hepatica em pacientes com DHGNA e NASH, através de

bidpsias de repeticao.
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Dentre a escassa literatura, a revisao sistematica ¢ meta-analise de Keating
et al' e seus colaboradores, evidenciaram que as intervengdes de exercicio fisico
podem reduzir esteatose hepatica, mas ndo os niveis de ALT, independente da perda de
peso. Esta ¢ a revisdo mais rigorosa concluida até o presente momento. O estudo de
Sung et al”® forneceram os primeiros dados epidemioldgicos longitudinais referentes a
eficacia do exercicio fisico na prevencao e no tratamento da DHGNA: o exercicio fisico
semanal, com intensidade moderada a vigorosa, reduz o risco de desenvolvimento da
DHGNA e melhora esteatose hepatica. Os pacientes foram acompanhados durante cinco
anos, e ndo apresentaram qualquer alteragdo no IMC.

Baba et al”® avaliaram o efeito do exercicio aerdbio regular (5 dias/semana
45 min./dia, num total de 225 min./semana) sobre os niveis das transaminases séricas
em adultos (n=65) com NASH. Os pacientes diagnosticados com IMC elevado
(sobrepeso n=33, obesidade n=10) foram orientados a dieta de moderada restricdo
caldrica (25 kcal/kg), monitorada mensalmente por trés meses, no minimo. Os grupos
foram divididos de acordo com adesdo a pratica de exercicio fisico (aderiram) ou nao
(ndo aderiram — quando ndo atingiram o minimo recomendado). Os pacientes com
sobrepeso (aderiram) obtiveram melhora significante nas variaveis CC e IMC, com
perda de peso (3,1 kg). Enquanto o grupo dos que ndo aderiram apresentou reducgdo
significante nos niveis de transaminases dentro dos trés meses, independente da perda
de peso.

Hannah e Harrison’® inferiram em seu estudo, que apenas a metade dos
pacientes em ambientes monitorados e controlados sdo capazes de atingir metas de
perda de peso adequado, mesmo com dieta e atividade fisica. Fato este observado neste

trabalho e elucidado no estudo de Vilar-Gomez et al®®, que apds 52 semanas de
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intervencdo (dieta hipocalérica associada a caminhada autorrelatada de 200
min./semana), apenas 30% atingiram a meta de perda >5% do seu peso. No nosso
estudo houve baixa perda de peso (até o terceiro meés), porém outros beneficios foram
alcancados.

No que diz respeito ao tipo de treinamento (aerobio ou resistido) para
pacientes com DHGNA, pode-se afirmar que ambos os exercicios, efetivamente
reduzem a esteatose hepatica e a escolha do tipo de treinamento deve ser adaptado com
base nas preferéncias dos pacientes, para ser mantido por longo prazo.?® O primeiro
ensaio clinico randomizado que comparou os efeitos do treinamento aerobio e resistido
em sedentdrios com DHGNA, foi realizado por Bacchi et al®”. As intervengdes
ocorreram em trés dias/semana durante quatro meses, divididos em: (1) treinamento
aerobio, com 60 minutos por sessdo, a 60-65% da frequéncia cardiaca de reserva, em
esteira rolante, bicicleta, ou as maquinas elipticas; (2) treinamento resistido, com nove
exercicios diferentes envolvendo os principais grupos musculares, em aparelhos de
musculacdo e peso livre, com trés séries de dez repetigdes, a 70-80% do Teste de Uma
Repeticdo Maxima (1-RM) e um minuto de recuperagdo entre as séries. Os autores
concluiram que o treinamento resistido e o treinamento aerdbio sdo igualmente eficazes
para a reducdo do teor de gordura hepdtica entre os pacientes diabéticos tipo 2, com
DHGNA. A esteatose hepatica desapareceu em 25% dos pacientes, em ambos 0s grupos
de interveng¢do, com leve reducdo de IMC e da gordura corporal total. Também foram
observadas melhorias significantes na sensibilidade a insulina, hemoglobina glicada e
triglicerideos, que foram semelhantes em ambos os grupos.

Em conformidade com estes achados, o estudo de Hashida et al®? destacou

que o treinamento aerdbio e o treinamento resistido sdo similarmente eficazes para a
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redugdo da esteatose hepatica. A partir de uma extensa pesquisa bibliografica, sobre os
protocolos de exercicios aerobios e resistido efetivos para DHGNA, os autores
evidenciaram que para os exercicios aerdbios, o protocolo eficaz foi de 4,8 METs com
40 min./sessdo, trés dias/semana durante 12 semanas. Com relagdo ao exercicio
resistido, o protocolo eficaz foi de 3,5 METs para 45 min./sessdo, trés dias/semana
durante 12 semanas. Nao foram observadas diferencas significantes na duracao,
frequéncia, ou o periodo de exercicio entre os dois grupos, no entanto, o percentual do
VOomax. e o consumo de energia foram significativamente menores no exercicio
resistido. O que permite inferir que o exercicio resistido melhorou a DHGNA, com
menor consumo de energia.

Por outro lado, ha resultados conflitantes sobre os resultados dos exercicios
resistidos. Keating et al®?), examinaram a eficacia do treinamento resistido progressivo
em estudo randomizado controlado com placebo durante 8 semanas, (dez exercicios por
sessdo, 8-12 repetigdes, 2-3 séries por exercicio, em 80-85% de 1-RM, trés vezes por
semana) e constataram que os pacientes ndo apresentaram melhora significante na
reducdo da esteatose hepatica e do tecido adiposo visceral, em adultos previamente
sedentarios, com sobrepeso ou obesidade. Em semelhanga a este estudo ®» os mesmos
autores ®3, examinaram a eficacia de diferentes doses de exercicio aerébio comumente
prescrito, a saber: (1) com intensidade de baixa a moderada e exercicios aerobios de alto
volume; (2) com intensidade alta e baixo volume de exercicio aerdbio; (3) intensidade
baixa a moderada e exercicio aerobio de baixo volume. Os resultados indicaram redugao
da esteatose hepatica e do tecido adiposo visceral, em adultos previamente sedentarios,
com sobrepeso ou obesidade, independentemente do volume ou da intensidade do

exercicio aerobio. Estas mudancgas foram observadas sem a perda de peso clinicamente
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significante. Estes resultados apontam para fatores ainda pouco conhecidos sobre os
efeitos de diferentes tipos de exercicios em pacientes com DHGNA.

O que se observa nos trabalhos, ¢ a falta de adesdo ao treinamento aerobio,
por exemplo a caminhada, pois geralmente os pacientes com DHGNA e NASH
apresentam alguma limita¢do fisica, especialmente a dor osteoarticular, registrada
frequentemente nos pacientes atendidos no nosso ambulatorio de DHGNA. Assim, uma
opcdo para se superar esta dificuldade seria a inclusdo destes individuos em programas
de treinamento resistido com o intuito de proporcionar beneficios aos pacientes com
DHGNA portadores de limitagdo. De acordo com Hashida et al®), os exercicios
resistidos podem ser mais viaveis para os pacientes de DHGNA, com baixa aptidao
cardiorrespiratoria, por ndo tolerarem a pratica dos exercicios aerdbios.

No Brasil, o estudo de Monteiro et al®® avaliou o efeito de um protocolo de
treinamento concorrente (treino resistido e aerébio de 30min. cada, com trés sessdes
semanais por 16 semanas) sobre fatores de risco para o acimulo de gordura hepatica em
38 jovens obesos. Os resultados apontaram que o treinamento concorrente foi eficiente
para a reducdo esteatose hepdtica, demonstrada por diminuig¢do significante do: (1)
tamanho do figado; (2) peso corporal; (3) IMC; (4) percentual de gordura total e na
regido do tronco; (5) colesterol total; (6) triglicérides e (7) LDL. Possivelmente estes
resultados estejam associados & combinacdo dos treinamentos aerdbio e resistido e
também a dose de atividade fisica superior aos 150 min./semana (considerada minima)
que nem sempre ¢ alcangada, principalmente em pacientes com limitagdes fisicas.

Diante dos tratamentos disponiveis, o exercicio fisico proporciona uma
terapia valida e de baixo custo para DHGNA!Y e NASH, uma vez que a pratica regular

parece contribuir para redugdo da esteatose hepatica e do risco cardiovascular,
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independente de perda de peso.’> Nota-se que os estudos que investigaram o papel do
exercicio fisico (aerobio e/ou resistido) em pacientes com DHGNA e NASH sao
escassos, dispares e de dificeis comparagdes. As principais limitagdes observadas na
literatura atual por Hannah e Harrison'”> foram: o tamanho amostral baixo, o poder
estatistico e a falta de estudos prospectivos que avaliassem as mudancas na histologia
hepatica.

Mesmo que a evidéncia cientifica seja limitada, podemos afirmar que as
mudancas no estilo de vida (dieta e exercicio) permanecem como a primeira linha de
tratamento para DHGNA e NASH. Até o presente momento, ndo hd uma diretriz ou
uma recomendagdo sobre a dose ideal de exercicios (duragdo, intensidade, frequéncia e
volume) a fim de propiciar um beneficio especifico para os pacientes. (!+%-7 O que
existe de fato, € um consenso de que o exercicio ¢ um tratamento polivalente, que traz
muitos beneficios aos pacientes, especialmente, com DHGNA. No entanto, torna-se
necessario saber como fazer estes pacientes aderirem e o praticarem regularmente, com
seriedade. ®%

Na premissa do programa multidisciplinar, que se propos avaliar as opgdes
terapéuticas para NASH, tem que se ressaltar a importancia do profissional de Educagao
Fisica atuando neste contexto, uma vez que a atividade fisica e o exercicio apresentam-
se como primeira linha de tratamento. A falta de programas e profissionais para
conduzirem tratamentos ndo medicamentosos nos sistemas de saude e Nicleos de Apoio
a Satde da Familia (NASF),® torna carater de urgéncia a insercio efetiva deste
profissional no contexto multidisciplinar, para garantir melhoria das condi¢des de satde
e qualidade de vida dos pacientes.®® Dentro das fungdes exercidas por este profissional

destacam-se: a prescricdo, orientacdo, motivacdo, compreensdo de dificuldades,
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adaptagdo, outros desafios e peculiaridades relacionadas a pratica do exercicio fisico,
com o intuito de promover uma vida fisicamente ativa e independente.

Neste contexto, ¢ valido relatar a experiéncia e os resultados do Projeto de
Reabilitacao Cardiovascular e Metabdlica, vigente ha 4 anos na FAMERP, em parceira
com o HB. Esta atividade demonstra a importancia do profissional de Educacao Fisica
para o tratamento de pacientes diversos. Da mesma forma, que o professor de Educagao
Fisica, apresenta-se como uma pessoa mais proxima, com vinculo de amizade, respeito
e admiragdo do paciente. Portanto, as acdes no ambito da satde, devem certificar que
este profissional inserido desenvolverd atividades que proporcionem melhora do
individuo como um todo.

As limitagdes observadas neste estudo foram:

e A auséncia de grupo controle;

e A percepcao do baixo potencial de compreensdo e assimilacdo por parte
dos pacientes quanto a necessidade de mudangas no estilo de vida.
Possivelmente, o tratamento prolongado pode ter ocasionado baixa
motivagao pois estes pacientes estavam em acompanhamento no referido
ambulatdrio, sem ter alcangado melhora no periodo anterior a 12 meses a
entrada no estudo.

Amostra pequena relacionada a dificuldade logistica para a realizagdo de

biopsias na instituicdo, agora superada pela criagdo do centro de biopsias.
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Considerando os dados apresentados, torna-se necessario otimizagdo do
programa de condicionamento fisico proposto, a fim de propiciar resultados mais
promissores. Assim, sugere-se implementacao de algumas agdes:

e Supervisdo para a pratica do exercicio: acompanhamento mensal dos

pacientes;

e Inserir o treinamento resistido de moderada a alta intensidade;

e Incluir instrumento de avaliagdo da composi¢cdo corporal como mais um

dado objetivo da avaliacdo do tratamento;

e Inserir terapia de grupo: “Sala de Espera” (semanal) antecedendo as

consultas, com a participacdo de equipe multidisciplinar (nutricionista,
psicologo, educador fisico e médico). A cada retorno ambulatorial o
paciente devera participar destas acdes e podera frequentar o grupo por

mais vezes, conforme a sua disponibilidade;
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5. CONCLUSOES

O programa de condicionamento fisico supervisionado a distancia teve alta
adesdo e foi eficaz para a melhora da capacidade funcional de pacientes com NASH. A
melhora foi parcial para os pardmetros bioquimicos e antropométricos. Nao foi possivel
comparar o programa supervisionado in loco versus a distancia porque todos os
pacientes optaram por supervisao a distancia.

Os parametros bioquimicos (exceto para o LDL), ndo apresentaram melhora
significante. A forma como trabalho foi estruturado ndo permite afirmar que a redugdo
do LDL seja exclusividade dos efeitos do exercicio, uma vez que a associagdao do

tratamento dietético e medicamentoso foram mantidos.
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7.2 ANEXO 2 - PONTUACOES DA ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE

ESFORCO DE BORG
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ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO DE BORG

Absolutamente Muito relaxado
nenhum esforgo

Extremamente Leve Capaz de manter o ritmo

Muito Leve Confortavel e respiragao mais dificil

Leve Sudorese minima, pode falar

facilmente

Um pouco Elevada Capaz de manter uma conversa,

mas com leve dificuldade
Aumento da sudorese, ainda capaz de
manter uma conversa, mas com
dificuldade
Sudorese, capaz de manter o ritmo e
execucao

Elevada

Muito Elevada Pode manter um ritmo acelerado por

um curto periodo de tempo

—
~
3,

A

Extremamente Elevada | Dificuldade em respirar, préximo a
exaustao

Exaustao total

-_—
~

Esfor¢go Maximo

Borg RPE SCALE
© Gunnar Borg, 1970, 1985, 1994, 1998
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AVALIACAO DA ATIVIDADE FiSICA HABITUAL

QUADRO 1
Questiondrio de atividade fisica habitual

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questao pensando nos dltimos 12 meses:
1. Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12 meses:

sim/nao

Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou mais frequentemente?

1 |

- quantas horas por semana?

- quantos meses por ano?

Se voce faz ou fez um segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?

- quantas horas por semana?

- guantos meses por ano?

2. Em comparacao com outros da minha idade, eu penso que minha atividade fisica duran-
te as horas de lazer é: 5 4 3 2
muito maior/maiorfa mesmafmenor/muito menor

3. Durante as horas de lazer eu suo: 5 4 3 2
muito frequentemente/frequentementefalgumas vezes/raramente/nunca

4. Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico: 1 2 3 4
nuncalraramentefalgumas vezes/frequientemente/muito freglientemente

5. Durante as horas de lazer eu vejo televisao: 1 2 3 4
nuncalraramentefalgumas vezes/frequentemente/muito freqlientemente

6. Durante as horas de lazer eu ando: 1 2 3 4
nuncafraramentefalgumas vezes/fregtientemente/muito fregiientemente

1. Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: | e 3 4
nuncafraramentefalgumas vezes/frequentemente/muito freqiientemente

8. Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e voltando do tra-
balho, escola ou compras? 1 2 3 4
< 5/5-15/16-30/31-45/> 45

Total em minutos

Fonte: FLORINDO; LATORRE, 2003.

FLORINDO, A. A.; LATORRE M. R. D. O. Validagdo e reprodutibilidade do
questiondrio de Baecke de avaliagdo da atividade fisica habitual em homens adultos.
Revista Brasileira Medicina Esporte, v. 9, n. 3, mai/jun. 2003. p. 121-28.
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QUADRO 2
Formulas para cdlculo dos escores do questiondrio Baecke de AFH

Exercicios fisicos no lazer (EFL)

Cidlculo da primeira questao referente a pratica de esportes/exercicios fisicos:

+ Intensidade (tipo de modalidade) = 0,76 para modahdades com gasto energético leve ou 1,26 para
modalidades com gasto energético moderado ou 1,76 para modalidades com gasto energetico vigoros
50 (determinado pela resposta do tipo de modalidade: o gasto energético da modalidade deve ser
conferido no compéndio de atividades fisicas de Ainsworth')

= Tempo (horas por semana) = 0,5 para menos de uma hora por semana ou 1,5 entre maior que uma

hora e menor que duas horas por semana ou 2,5 para maior que duas horas e menor que trés horas por

semana ou 3,5 para maior que trés e até quatro horas por semana ou 4,5 para maior que quatro horas
por semana (determinado pela resposta das horas por semana de pratica)

Proporgao (meses por ano) = 0,04 para menor que um més ou 0,17 entre um e trés meses ou 0,42 entre

quatro e seis meses ou 0,67 entre sete e nove meses ou 0,92 para maior que nove meses (determinado

pela resposta dos meses por ano de pratica)

Para o cdlculo do escore desta questao, os valores devem ser multiplicados ¢ somados:
Modalidade 1 = (Intensidade” Tempo*Propor¢ao) + Modahdade 2 = (Intensidade * Tempo "Proporcao)
Para o valor final, sera estipulado um escore de acordo com os valores obtidos na formula:

0 (sem exercicio fisico) = Tentre 0,01 até < 4 = 2lentre 4 ate < 8 = Jlentre 8 ate <12 = 4/21200=5

Os escores das questoes dois a quatro serao obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert
O escore final de EFL devera ser obtido de acordo com a férmula especificada abaixo:

questao 1 « questado 2 - questao 3 + questao 4

Escore de EFL =
4

Atividades fisicas de lazer e locomocgao (ALL)

Os escores das questoes cinco a oito serao obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert
O escore final de ALL devera ser obtido de acordo com a formula especificada abaixo:

(6 - questao 5) » questao 6 + questao 7 + questao 8

Escore de ALL =

4

|
{ Escore total (ET) = EFL + ALL

Fonte: FLORINDO; LATORRE, 2003.

AINSWORTH, B. E. et al. Compendium of physical activities: an update of activity
codes and MET intensities. Medicine and science in sports and exercise, v. 32, n. 9;
SUPP/1, p. S498-S504, 2000.

FLORINDO, A. A.; LATORRE M. R. D. O. Validacao e reprodutibilidade do
questionario de Baecke de avaliagdo da atividade fisica habitual em homens adultos.
Revista Brasileira Medicina Esporte, v. 9, n. 3, p. 121-28, mai/jun. 2003.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: AVALIACAO DA EFICACIA DAS OPCOES DE TRATAMENTO
DISPONIVEIS NO SUS PARA PORTADORES DE NASH: MUDANCA DO ESTILO DE
VIDA, METFORMINA E N-ACETILCISTEINA.

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper para fazer
qualquer pergunta, com objetivo de tirar diividas, para o meu melhor esclarecimento.

B, et e e , COIM .......... anos de
idade fui procurado(a) (ou o meu responsavel legal) pela Nutricionista Giovanna Zanelli Silva
(CRN 35486/P), quando fui convidado (a) a participar do estudo, sob a sua coordenacdo, com
o titulo acima citado. O objetivo principal desta pesquisa ¢ avaliar se o uso de protocolos de
dieta, de exercicio fisico e/ou medicamentoso, oferecidos pelo SUS, para tratamento da
Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (figado gorduroso ou esteatose), sdo capazes de
melhorar esta doenca.

A Nutricionista Giovanna Zanelli Silva, leu este documento e esclareceu os seus
termos, bem como deixou claro que caso deseje participar do estudo terei o direito de saber os
resultados dos exames realizados. Segundo as informagdes prestadas, a pesquisa consta de
levantamento de meus dados pessoais, seguido da colheita do meu sangue, a ser retirado por
meio de aparelho estéril, seringa chamada de ‘“vacutainer” e agulha de uso comum para
retirada de sangue em laboratorio. A coleta vai constar dos exames laboratoriais de rotina ja
realizados no seguimento ambulatorial. Também fui informado(a) que este procedimento de
retirar o sangue em pessoas sensiveis pode causar dor ou pode causar algum desconforto e ser
motivo de choro. Sera necessario também que todos os pacientes que iniciarem o estudo,
tenham biopsia hepatica de no minimo 1 ano, e para aqueles que estiverem usando
Metformina, de no minimo 6 meses ou na entrada do estudo e, ao final de 2 anos de
tratamento.

Este procedimento ¢ utilizado para se retirar uma pequena por¢ao de tecido hepatico
(pequeno pedago do figado medindo no total de 1 a 1,5 centimetros de comprimento por 2
milimetros de largura) que serd examinado sob microscopio. A importincia da bidpsia ¢é
identificar as causas ou gravidade (estdgio) da doenga do seu figado, confirmar a hipotese
diagnostica, além de excluir ou detectar outras doencas. A biopsia percutanea ¢ feita com
anestesia local. Nao ¢ necessario jejum, pois tomar o café da manha diminui o risco de
acidentes durante o procedimento. Portanto, se alimente em sua residéncia, antes de vir ao
hospital, evitando alimentos gordurosos e/ou de dificil digestdo (ex: café¢ da manha sem leite
ou leite desnatado). O método mais comum ¢ a retirada de uma amostra do figado com uma
agulha especial que entra no figado através da pele por uma fragdo de minutos. O médico
marca a melhor posicdo, profundidade e localizagio da agulha pelo exame fisico,
ultrassonografia ou tomografia. A pele e regido abaixo da pele serdo anestesiadas antes da
entrada da agulha de bidpsia, para tornar o procedimento o menos doloroso possivel. Isso ¢
feito em um leito, no hospital, e o paciente vai de alta apos 6 horas da bidpsia se tudo correr
bem e ndo ocorrerem complicagdes. A maioria dos pacientes ndo precisa internagdo. Durante
esse periodo de 6 horas sera realizado o controle de sinais vitais (pressdo arterial, pulso) e sera
verificada a presenga de alguns sintomas (sudorese, dor).

A metade dos individuos ndao sentem dor apos o procedimento, enquanto a outra
metade pode sentir dor no local e até mesmo no ombro direito. Pequena dificuldade ou dor ao
respirar fundo podem também ocorrer e pode ser necessario o uso de analgésicos via oral ou
venosa. As complicagdes mais comuns sdo o sangramento no local onde a agulha foi inserida,
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porém ¢ muito raro, em apenas 1% dos pacientes e dor no local (20 a 30%). O sangramento ¢
mais frequente quando o paciente tem testes de coagulagdo alterados, e podem ser necessarias
transfusdes de plasma, concentrado de hemadcias e/ou plaquetas para prevenir e/ou tratar o
sangramento, antes, durante e apds a biopsia. Outra complicacdo rarissima ¢ atingir outros
orgaos do nosso corpo, podendo causar dor cintura e peritonite (inflamacdo da membrana que
cobre os 6rgaos do abdomen). O risco de morte para este procedimento € descrito na literatura
como 0,03% ou seja: 1 em cada 10000 pacientes.

Cuidados com a medicacdo antes da biopsia: Se vocé faz uso de AAS (4cido
acetilsalicilico) ou MAREVAN, ¢ necessario suspender o medicamento 10 dias antes da
biopsia, ndo utilize anti-inflamatério e/ou antigripal que contenha acido acetilsalicilico na sua
composi¢do, como: Aspirina, Cataflan, Melhoral, Sonrisal, Doril, Voltaren, Benegripe, com
um intervalo de dez dias da biopsia (antes ou depois); ¢ importante a manuten¢do da
medicacdo de Pressdo Alta, j& que seu controle ¢ super importante para a realizagdo da
biopsia.

Apo6s a finalizagdao deste protocolo serad realizado um seguimento de 15 anos, para
verificar se estd ocorrendo beneficio do tratamento ou ndo, e as bidpsias serdo realizadas a
cada 5 anos.

Estou ciente que minha identificacdo (nome e endereco) nao serao citados em nenhum
momento do estudo, sendo preservado minha privacidade e anonimato.

Eu também estou ciente que poderei abandonar o estudo a qualquer momento e,
mesmo assim, todos os meus direitos serdo garantidos. A Nutricionista Giovanna Zanelli
Silva também deixou claro que caso nao aceite realizar a bidpsia nem participar desta
pesquisa, ndo terei qualquer prejuizo para o meu tratamento € acompanhamento neste
ambulatério ou em qualquer setor deste hospital.

Assim considero-me satisfeito com as explicagdes da Nutricionista Giovanna Zanelli
Silva, e concordo em participar como voluntario deste estudo.

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER (SIM O NAO 0), O ESCRITO ACIMA.
ATESTO TAMBEM QUE A NUTRICIONISTA GIOVANNA ZANELLI SILVA LEU
PAUSADAMENTE ESSE DOCUMENTO E ESCLARECEU AS MINHAS DUVIDAS,
E COMO TEM A MINHA CONCORDANCIA PARA PARTICIPAR DO ESTUDO,
COLOQUEI ABAIXO A MINHA ASSINATURA (ou IMPRESSAO DIGITAL)

Seguem abaixo os telefones para contato em caso de divida ou outra necessidade.
Dra. Rita de Cassia Martins Alves da Silva, orientadora deste estudo — 17 — 3201-5230
Nutricionista Giovanna Zanelli Silva — 17 — 9148-1998

Profissional de Educacao Fisica — Vinicius de Lima Freitas — 17 — 98102-2123
Ambulatério do Hospital de Base da FAMERP — 17 — 3201-5000 ramal 1260

PESQUISADOR
NOME: ...t
Assinatura

PESQUISADOR
NOME: ..o e
Assinatura
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AMERP

Wji FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.° 8899 de 27/08/94

Parecer n® 22377

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa CAAE n® 01814112.2.0000.5415, sob
a responsabilidade de Giovanna Zanelli Silva, com o titulo "Avaliagdo da
eficdcia das opgdes de tratamento disponiveis no SUS para portadores de
Esteatose e Nash: mudanc¢a do estilo de vida e metformina" estd de acordo
com a resolugdo do CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor (a) pesquisador (a) que, ho cumprimento da
Resolugdio 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevdncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério
completo ao final do Estudo. \

Sdo José do Rio Preto, 16 de maio de 2012.

Pr'of Dr. Fernando Batigdlia
Presidente CEP/FAMERP

Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 - CEP 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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8.2 APENDICE 2 — FICHA AVALIACAO FiSICA
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