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RESUMO

Introducdo: A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) afeta
cerca de um terco da populacdo mundial adulta. Estudos epidemiolégicos relatam
gue pacientes com DHGNA possuem alto risco para desenvolvimento das Doencas
Cardiovasculares (DCV). Evidéncias demonstram a Aptiddo Cardiorrespiratoria
(ACR) como um fator de protecdo contra as DCV. em adultos. A correlacédo entre o
nivel de atividade fisica e a prevaléncia de DHGNA, sdo inversamente proporcionais,
onde os individuos com maior nivel de atividade fisica sdo relacionados com uma
menor presenca de doenca hepética Portanto, o treinamento fisico melhora o
consumo de oxigénio e a ACR, diminuindo o risco de eventos cardiovasculares e
melhorando os niveis de funcdo hepética, entretanto ndo ha um consenso na
literatura quanto a metodologia aplicada nos estudos e os efeitos dos mesmos.
Logo, se faz necessario uma analise aprofundada especifica e sistematizada para
elucidar a metodologia e os resultados do treinamento fisico no consumo de
oxigénio de pico e marcadores de funcdo hepética nos pacientes com DHGNA.
Objetivo: Através de uma revisdo sistematica com metanalise, analisar os efeitos do
exercicio fisico sobre o consumo de oxigénio de pico e os marcadores de funcdo
hepatica em pacientes com DHGNA Metodologia: Revisdo sistematica com
metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs). As buscas foram realizadas
nas bases Medline (acessado pela PubMed), Lilacs, Embase, Cochrane Scielo e
busca manual. Foram incluidos ECRs que avaliaram o efeito do Treinamento Fisico
(TF), comparado com grupo controle em pacientes com DHGNA e que avaliaram o
Pico do Consumo de Oxigenio (VOzpico), Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato
transaminase (AST) e colesterol. A extracdo de dados seguiu um critério padréo, a
avaliacdo de qualidade metodoldgica e a analise estatistica foi conduzida no
software Review Manager 5.3. O GRADE foi utilizado para determinar a qualidade
da evidéncia. Resultados: A revisao incluiu 8 artigos e um total de 240 pacientes.
Observou-se que o exercicio fisico comparado aos cuidados convencionais
melhorou 0 VOqpico (5.73; IC 95%: 1.78 a 9.67; 12: 67%; P=0.004), os perfis hepaticos
de ALT e AST respectivamente (-5,90; IC 95%: -11.46 a -0.34; 12: 30% P= 0.04) e (-
4.07; IC 95%: -8.15 a 0.01; 12:65% P=0.05), e o colesterol total (-5.51; IC 95%: -12.91
a 1.89; 12=56% P= 0.14). Conclusao: O exercicio fisico regular comparado aos
cuidados convencionais, melhora significativamente o VO, e o marcador hepatico
ALT. CRD42018105842.

Palavras Chave: Doenca Hepética, exercicio fisico, consumo de oxigénio e aptidao
cardiorrespiratoria



ABSTRACT

Introduction: the Non-alcoholic Fat liver disease (NAFLD) affects about one
third of the world adult population. Epidemiologic studies report that patients with
NAFLD have high risk to develop Cardiovascular Diseases (CD). Evidences show the
Cardiorespiratory Fitness (CF) as a common protection factor against the CD in
adults. Studies have shown the link between the level of physical activity and the
prevalence of NAFLD where the individuals with higher level of physical activity are
related to a smaller presence of liver disease. Once the physical training is able to
improve oxygen consumption and the CF decreases the risk of cardiovascular events
and besides improve the levels of liver function and health of this population.
However there isn’t consensus in the literature about the methodology applied in the
studies and their effects. Therefore, it is necessary a deep, specific and systematic
analysis to clarify the methodology and the results of the physical training in the CF
and the liver function levels in patients with NAFLD. Objective: through a systematic
review and meta-analysis, to analyze the effects of physical training in the CF and
the liver function levels in patients with NAFLD. Methods: systematic review and
meta-analysis of Randomized Clinical Trial (RCT). The searches were made on the
databases: MEDLINE (accessed PubMed), LILACS, EMBASE, Cochrane, Scielo and
manual search. RCT that evaluated the physical training effect compared to a control
group were included and that evaluated the peak oxygen consumption (VOgzpeak),
Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato transaminase (AST) and cholesterol. The
data extraction followed a standard criteria, a quality evaluation was carried out and
the statistic analysis was conducted on the Review Manager 5.3. software. The
GRADE was used to determine the evidence quality. Results: The review included
eight articles and a total of 240 patients. It was observed that the physical exercise
compared to the conventional cares improved the VOzpeak (5.73; IC 95%: 1.78 a 9.67,
12: 67%; P=0.004), the liver profiles of ALT and AST, respectively (-5,90; IC 95%: -
11.46 a -0.34; 12 30% P= 0.04) e (-4.07; IC 95%: -8.15 a 0.01; 12:65% P=0.05), and
the total cholesterol (-5.51; IC 95%: -12.91 a 1.89; 12=56% P= 0.14). Conclusion:
The regular physical exercise done at least three times a week, compared to the
conventional cares, improves the maximum oxygen consumption, the liver profile of
ALT in patients with NAFLD. CRD42018105842.

Keywords: Liver disease, physical exercise, oxygen consumption and
cardiorespiratory fitness.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) afeta cerca de 33%
da populagdo adulta de diferentes nagfes, incluindo os paises desenvolvidos
(Szczepaniak et al., 2005). No Brasil, o estudo de Karnikowski (2007) realizado com
a populacéo idosa e de meia-idade do Distrito Federal demonstrou que 35,2% dos
individuos investigados apresentavam DHGNA.

A DHGNA é uma doenca multifatorial e seu mecanismo exato é
desconhecido, mas geralmente esta associada a uma ou mais condi¢cdes que
contribuem para a sindrome metabdlica, tais como: a diabetes mellitus, a obesidade,
a hipertensdo arterial sisttmica e a hiperlipidemia. Esse processo inclui duas
condicdes patologicamente distintas com diferentes prognésticos: A Gordura
Hepéatica Nao Alcoodlica (GHNA) e Esteato-Hepatite Ndo Alcodlica (EHNA). A GHNA
€ caracterizada pelo acumulo de gordura nos hepatdcitos superior a 5% da massa
total do 6rgdo. Embora apresente um prognostico benigno, sua progressdo pode
gerar uma EHNA (Teli et al.,, 1995). A EHNA se caracteriza pela presenca de
esteatose macrovesicular e processo inflamatério no I6bulo hepético. O organismo
desencadeia uma reacdo inflamatdria nos hepatécitos que apresentam gordura
acumulada, levando-os a uma gradual destruicdo. Dependendo da intensidade deste
dano, pode haver a formacao de fibrose (cicatrizes) que irdo acumular-se e progredir
até a formacdo de ndédulos, caracterizando a cirrose hepética, com a possibilidade
de progredir até o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (Johnson et. al.
2009).

A DHGNA, mesmo em seu estadio inicial, esta relacionada com a diminuicao
da funcionalidade hepatica. Essa disfuncdo hepatica, junto com as limitacdes
causadas pela doenca de base, contribuem com o decréscimo da condigéo fisica
destes doentes (Pinto et. al. 2015).

Alguns estudos epidemiologicos relatam que os pacientes com DHGNA
apresentam alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares (Ekstedt et. al. 2006,
Ong et. al. 2008). Corroborando com esses estudos Adams et. al. (2005) e
Soderberg et. al. (2010) afirmam que as Doencas Cardiovasculares (DCV)
representam maior numero de mortes do que as doencas hepaticas em pacientes
com DHGNA, o mesmo foi relatado por Ekstedt et. al. (2006) e Ong et. al. (2008)
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onde as DCV séo a principal causa de mortalidade nos pacientes com DHGNA.
Targher et. al. (2007) indica que a DHGNA € um preditor independente de
morbidade e mortalidade cardiovascular. Pugh et. al. (2013) e Després et. al. (2007)
relatam que a gordura visceral € um fator importante nessa associacdo, pois é
considerada uma caracteristica fundamental na patogénese da DHGNA e também
um fator preditivo para o aparecimento das DCV.

Bergman et. al.(2010) relata a Aptiddo Cardiorrespiratéria (ACR) como um
fator de protecédo contra as DCV em adultos. Lee et. al. (1999) e Lamonte et. al.
(2005) demonstraram que pessoas com indices menores de ACR, tem maior
probabilidade de apresentar fatores de risco para as DCV. Rodrigues et. al. (2007)
indica que a ACR se correlaciona negativamente melhor com as DCV do que a
atividade fisica em adultos. Porrini et. al. (1991) e Adamapoulos et. al.(1993)
utilizaram a ACR para explicar a prevaléncia de DCV em grupos populacionais.
Considerando as evidencias niveis adequados de ACR servem como fator de
protecao contra as DCV.

Em relacdo ao condicionamento fisico, a determinacdo do consumo de
oxigénio (VO,) € o principal critério para quantificar a ACR, onde o teste
cardiopulmonar de esforco com andlise direta dos gases € considerado o método
padrao ouro para sua mensuracao (Caceres et. al. 2012). Serra et. al. (1997) relatam
gue os testes que avaliam VO, podem ser uteis, ndo apenas na avaliacdo funcional,
mas também na analise da identificacdo do agravamento e do prognostico das DCV.
Segundo Kruel et. al. (2003) o indice cardiorrespiratorio esta diretamente associado
aos niveis de saude de um individuo, sendo que quanto menor a ACR maior a
probabilidade de haver um déficit nos niveis de saude. Sob esta o6tica, a limitacdo do
sistema cardiovascular pode ser identificada através dos testes de VO, (Wasserman
1990).

Considerando que na DHGNA existe a possibilidade de reversdo do dano do
orgdo e que os individuos que apresentam um maior nivel de atividade fisica séo
relacionados a uma menor presenca de DHGNA, (Pinto et. al. 2015), alguns
estudos, tem investigado os efeitos de programas de exercicio nesses individuos
visando diminuir a inatividade fisica, a gordura corporal e consequentemente
controlar as doencas de base.

Lemyse et. al. (2013) ao comparar pacientes com disfuncdo hepatica aos

pacientes saudaveis de um grupo controle, observaram um declinio no VO, que fica
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mais evidente conforme a gravidade da disfuncdo do 6rgdo envolvido. Pugh et.
al.(2013) ao investigar pacientes com DHGNA demonstraram que 0O grupo que
realizou exercicio fisico aerébio por 12 semanas teve resultados significativamente
positivos no Consumo de Oxigénio de Pico (VOgzpico) € Nos marcadores hepaticos
Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato transaminase (AST), melhorando a
ACR e diminuindo o risco intrinseco de DCV quando comparado ao grupo controle
que recebeu os cuidados convencionais contemporaneo. Em outro estudo Pugh et.
al. (2014) ao comparar exercicios de intensidade moderada aos cuidados meédicos
convencionais em pacientes com DHGNA, relataram que 0 grupo exercicio obteve
uma melhora na fungéo endotelial e uma melhora no VOzpico, mas néo encontraram
melhora significativa no marcador hepatico ALT e nem nos niveis de colesterol. Ja o
estudo de Sullivan et. al. (2012) relata que o grupo de pacientes com DHGNA que
realizou 16 semanas de exercicio fisico aerébio melhorou significativamente os
niveis de colesterol, porem ndo melhorou o0 VOyico € @ ALT quando comparado ao
grupo cuidados convencionais.

Portanto, o treinamento fisico (TF) pode ser capaz de melhorar o VO, e a
funcdo cardiorrespiratéria, fator que facilitaria a realizacéo das tarefas de vida diéria
e melhoraria os niveis de salde dessa populagdo, sendo uma op¢do na busca da
manutencdo da qualidade de vida destes doentes. Entretanto ndo ha um consenso
na literatura quanto a metodologia aplicada nos estudos, os efeitos do TF sobre o
VOypico, marcadores hepaticos, niveis de colesterol e sobre os riscos de eventos
cardiovasculares. Logo, se faz necessario uma andlise aprofundada especifica e
sistematizada para elucidar a metodologia e os resultados do TF no VO, nos
marcadores hepaticos e no colesterol total de pacientes com doenca hepatica

gordurosa néo alcodlica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A DHGNA é um termo clinico utilizado para caracterizar distintas situacfes
fisiopatoldgicas, como o acumulo de gordura no figado entre 5 e 10% da massa do
orgao (esteatose), e a presenca de EHNA (Varela-Rey et. al. 2009). Estima-se que
20 a 30% da populagdo adulta pode desenvolver DHGNA. A doenca hepética causa
impacto nutricional negativo porque acomete o figado, que realiza inUmeras reacdes
bioquimicas, como producdo, modificacdo e utilizacdo de nutrientes e substancias
metabolicamente importantes para o organismo (Nompleggi et. al. 1994). Esses
individuos apresentam fraqueza e fadiga muscular que determinam o aparecimento
do descondicionamento fisico, reducdo na poténcia aerdbica, forca e resisténcia

muscular.

2.1 Prevaléncia

A prevaléncia da DHGNA em diferentes populacdes e paises é bastante
elevada, inclusive em paises desenvolvidos, ficando entre 20 e 30% da populacgéo.
As evidéncias sugerem que aproximadamente 2 a 3% da populacdo mundial
possuem EHNA, que é uma das consequéncias da DHGNA (Neuschwander 2005). A
prevaléncia da esteatose em individuos obesos (indice de massa corporal [IMC]
acima de 30 kg/m?) é de 65 a 75%, e aumenta para 85 a 90% quando os individuos
possuem obesidade moérbida (IMC acima de 35 kg/m?) (Angulo P. 2002; Bellentani
et. al. 2000). Um estudo realizado com a populagdo idosa e de meia-idade do
Distrito Federal demonstrou que 35,2% dos individuos investigados apresentavam
DHGNA (Karmikowski et. al. 2007).

2.2 Fisiopatologia

O aumento da gordura corporal, como o0 que ocorre na obesidade, € um
importante preditor para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, assim como
para determinar a presencga de gordura ectépica (aquela presente no figado e no
muasculo esquelético). A dieta rica em gorduras também pode causar o
desenvolvimento de esteatose hepatica (acumulo de gordura no figado), haja vista
gue aproximadamente 60% da gordura hepatica provém da quantidade de gordura
presente na circulagdo sanguinea.

A esteatose hepatica € causada pelo aumento na concentracdo dos
triglicerideos hepaticos, que por sua vez sao influenciados pela quantidade de acidos
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graxos livres oriundos da dieta e do tecido adiposo, pela lipogénese hepatica, beta-
oxidacdo e sintese e liberagdo da proteina de muito baixa densidade (VLDL)
hepatica. (Donnely et al 2005) demonstraram que em individuos obesos com
DHGNA, os acidos graxos livres oriundos do tecido adiposo sdo 0s maiores
contribuintes para a esteatose hepatica, além de que a lipogénese hepética e os
acidos graxos oriundos da dieta contribuem para a formacdo de triglicerideos
hepaticos somente com 25 e 15%, respectivamente. Estratégias e tratamentos que
diminuem a quantidade de acidos graxos livres para o figado, como a diminuicdo do
tecido adiposo, podem reduzir a formacdo da esteatose hepética e contribuir na
melhora clinica dos individuos com DHGNA.

Atualmente, existe evidéncia da associacdo entre esteatose hepética e
inflamacéo cronica. O Fator Nuclear Kappa Beta (NF-kB) de transcricdo parece ser
um dos principais mecanismos envolvidos (Cai et. al. 2005). A elevacéo da gordura
dietética resulta em esteatose hepatica e aumenta os niveis de NF-kB no tecido
hepético, ocasionando ativacdo das células de Kupffer e dos macréfagos hepaticos e
contribui para o desenvolvimento da resisténcia a insulina (Cai et. al. 2005). O
estresse oxidativo também pode estar presente nos hepatocitos de individuos com
DHGNA, principalmente em decorréncia das reagdes que ocorrem na mitocondria e
no citocromo P-450. Diversos estudos clinicos investigam a presenca da interacéo da
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e estresse oxidativo no tecido hepético,
assim como o efeito desses fatores no funcionamento dos grupos musculares
periféricos, ocasionando fadiga e baixo desempenho dos individuos durante a
realizacdo de algum tipo de exercicio fisico (Romijn e Pijl 2009).

2.3 Marcadores de lesdo hepética
As lesBes nos hepatdcitos sédo detectadas através da mensuracao de enzimas

séricas liberadas do rompimento celular hepatico, fornecendo informacdes da
extensdo e magnitude da lesdo. Recentemente, alguns trabalhos tém proposto a
utilizacao do indice AST/ALT como um dos principais parametros laboratoriais para
o diagnostico da DHGNA (Pinto et. al. 1996, Sorbi et. al. 1999).

2.3.1 ALT (alanina aminotransferase)
A ALT no passado também foi denominada de Transaminase Glutamico-

Piravica (TGP), € uma enzima encontrada livre principalmente no citoplasma dos

hepatdcitos, enquanto que 80% da AST estad presente na mitocondria, entdo no
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rompimento celular a ALT é liberada na corrente circulatoria (Telli et.al. 2016). Esta
enzima nao é hepato-especifica, pois também pode ser encontrada na massa
muscular esquelética estriada e cardiaca, rins e eritrocitos. Ela catalisa a reacdo de
transaminacao reversivel de alanina e 2-cetoglutarato em piruvato e glutamato, e
utiliza como cofator o piridoxal-fosfato. ALT é uma enzima que tem curso de
elevacdo agudo, mas sua elevacao é proporcional a lesédo encontrada (Gonzales e
Silva, 2006).

2.3.2 AST (aspartato aminotranferase)
A AST também chamada no passado de Transaminase Glutamico-

Oxalacética (TGO), é similar a ALT de modo que € outra enzima associada as
células parenquimais do figado. Estd aumentada na lesdo hepatica aguda, mas
também est4d presente nas hemacias e musculos esqueléticos e cardiacos, néo
sendo entdo uma enzima especifica do figado promove a catalisacdo de
transaminacao reversivel de aspartato e 2-cetoglutarato em oxalacetato e glutamato,
e tem como cofator piridoxal-fosfato. A AST é considerada uma enzima de faze
aguda, seus niveis também podem estar elevados pelo exercicio fisico intenso e em
deficiéncia de vitamina E e selénio, nestes casos também deve ser aferido a
creatina quinase (enzima especifica para dano muscular) para fazer o diagnéstico

diferencial entre as doencas musculares e o dano hepatico (Gonzales e Silva, 2006).

2.4Exercicio e DHGNA
A DHGNA é referida como uma manifestacdo da sindrome metabdlica, sendo

gue sua incidéncia esta associada a obesidade, diabetes, hiperlipdemia e ao estilo
de vida sedentério. Evidéncias indicam que o inicio do acumulo de gordura no figado
estd associado ao desequilibrio energético, com maior ingesta do que consumo,
retratando a acdo combinada entre trés elementos: tecido adiposo, figado e
musculo. A Associacdo Americana de Gastroenterologia para DHGNA recomenda o
exercicio como um dos componentes para tratamento desta doenca. Com base
neste contexto, pesquisas tem sido desenvolvidas para avaliar os efeitos do
exercicio sobre o perfil lipidico, os marcadores de dano hepatico e a ACR destes
individuos (Kim et al, 2018; Berzigoti et al, 2015).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Hem%C3%A1cia
https://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico
https://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_card%C3%ADaco
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2.4.1 Exercicio Aerbbico
O estudo de Fealy et al, (2012) avaliou o efeito de um programa de exercicio

aerobico de curta duracdo sobre o VO, maximo em 13 individuos com DHGNA. Os
participantes realizaram 60 minutos de caminhada na esteira com frequéncia
cardiaca maxima entre 80- 85% , durante 7 dias consecutivos. Apos este periodo de
treino, mesmo sem haver alteracdo da composicédo corporal e do peso corporal a
ACR destes individuos aumentou significativamente. Apesar do curto periodo de
intervencgédo, o exercicio reduziu os marcadores de lesdo dos hepatécitos. Sete dos
treze participantes estudados apresentavam elevados valores basais de AST e ALT,
apos os sete dias de treinamento os valores de ALT reduziram significativamente
(30.2 £5.1 vs. 24.3 £4.8 U/l, P <0.05). Este dado é relevante pois a continuidade da
lesdo dos hepatdcitos contribuiria significativamente para o avan¢co da patogénese
da DHGNA na dire¢do da esteatose hepética ndo alcodlica.

A DHGNA é considerada uma manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica
e coexiste com inumeros fatores de risco cardiometabdlicos, além disto é
considerada um preditor independente de morbidade e mortalidade cardiovascular.
O estudo de Pugh et al, (2014) comparou os efeitos do exercicio aerébico sobre a
funcdo endotelial, um importante marcador de eventos cardiovasculares futuros. O
treinamento foi aplicado em esteira ou cicloergbmetro, realizado 3 vezes por semana
por 16 semanas. Apés o periodo de treino os individuos apresentaram uma melhora
tanto da dilatacdo mediada por fluxo quanto do consumo de oxigénio de pico.

Rezende et al, (2016) identificou que os distarbios hormonais que afetam as
mulheres na menopausa também influenciam sobre o aumento de gordura hepética.
Seu estudo avaliou os efeitos do exercicio aerébico na esteira em intensidade
moderada por 45 minutos, cinco vezes por semana durante 24 semanas sobre
marcadores hepaticos e parametros cardiovasculares. Apds este periodo foi
verificado uma melhora significativa no VO, tanto na comparacdo intra como
intergrupos, além disto o grupo exercicio elevou significativamente o0s niveis
sorologicos do colesterol HDL. Entretanto quanto aos demais niveis séricos do perfil
lipidico e das enzimas hepaticas, ndo houve reducdo significativa no grupo exercicio
em comparacdo ao controle apds o tempo de treino. Porém foi possivel identificar
outro fator positivo em relacdo a implementacdo do exercicio nas mulheres com
menopausa, mesmo sem haver diminuicdo do estadio da fibrose apds seis meses,

as participantes do grupo exercicio demonstraram uma menor taxa de evolucdo da
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esteatose hepéatica em compara¢do ao grupo que nao realizou exercicio. A melhora
da ACR e dos niveis sorolégicos do HDL permitem concluir que este protocolo de
exercicio é benéfico por atenuar os fatores de risco de problemas cardiovasculares

em mulheres na menopausa.

2.4.2 Exercicio Combinado
As pessoas fisicamente mais ativas, logo com melhor ACR sdo menos

suscetiveis a desenvolver DHGNA ou apresentam as formas menos avancadas da
doenca. Na busca pela compreensdo sobre o melhor tipo de exercicio a ser
aplicado, o exercicio intervalado de alta intensidade (High-Intensity Interval Training
[HIIT] ) conhecido por dividir o treino entre periodos de alta intensidade e periodos
de recuperacdo, pode alcancar beneficios comparaveis ou maiores na ACR em
comparacao a exercicios continuos de longa duracéo e de intensidade moderada.
Hallsworth et al, 2015 randomizou os individuos pesquisados entre grupo
controle que nédo realizava nenhuma atividade fisica e grupo HIIT. O protocolo do
grupo HIIT era composto por atividade em ciclo-ergdbmetro, trés vezes por semana
em dias ndo consecutivos por 12 semanas. A intensidade era baseada na taxa de
percepcdo de esforco de Borg de 6-20 pontos. Os participantes realizavam 5
minutos de aquecimento com Borg muito leve a um pouco pesado (9-13) seguidos
por 5 intervalos pedalando em Borg muito pesado (16-17) interpostos por 3 minutos
de recuperacdo. Os periodos de recuperacdo eram acrescidos de 10 segundos a
cada semana, sendo este momento dividido em 90 segundos de recuperacdo
passivo e 60 segundos com exercicios de membros superiores com faixa elastica, o
tempo restante era utilizado para a transicdo do ergbmetro. Os grupos
apresentavam caracteristicas basais homogéneas, ndo diferindo estatisticamente.
Apés o periodo de treinamento foi possivel concluir que na comparacgao intragrupo o
treinamento com HIIT foi capaz de diminuir estatisticamente os valores dos lipideos
intra-hepaticos, de ALT (10413 unidades/| comparado com 4+12 unidadeslI,
p=0.016) e AST (445 unidades/l comparado com 4+7 unidades/l, p=0.017). Os
participantes do grupo HIIT também obtiveram melhora da funcédo diastolica,
entretanto em relacdo ao perfil lipidico, os valores de colesterol e triglicerideos nédo
modificaram apds o treinamento. A combinagdo destes resultados nos permite
concluir que esta modalidade de exercicio promove a melhora das funcdes

hepaticas e cardiovasculares em pacientes com DHGNA.
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A evolugdo da DHGNA para esteatose gordurosa nao alcodlica parece
influenciar o efeito do exercicio frente aos marcadores de fungéo hepética. Houghton
et al, 2017 aplicou um protocolo de exercicio combinado em 24 individuos com
EHNA, divididos entre grupo controle que manteve os cuidados basicos (n=12) e
grupo exercicio (n=12). O treinamento durou 12 semanas com 3 sessfes por
semana em dias n&o consecutivos, 0s pacientes realizaram ciclo-ergbmetro e
exercicios resistidos. Os individuos do grupo exercicio apresentou um aumento de
4% da massa magra (p<0,05) em comparacdo ao grupo controle, além de reduzir
em 16% o conteltdo de triglicerideos intra-hepéaticos em comparacdo ao grupo
controle. Enquanto os marcadores AST e ALT ndo modificaram seus valores. Cabe

ressaltar que estas alteracdes ocorreram independente da perda de peso.

2.4.3 Exercicio de Forca
Os exercicios de forca tem sido recomendados para as populacdes especiais,

ja que este tipo de treinamento aumenta a massa muscular e gera uma elevacao no
consumo de energia basal (Bacchi et al, 2013). O treino de forca sobre uma
plataforma vibratéria, que vibra em alta velocidade e baixa amplitude, surge como
uma nova forma de aplicar esta modalidade de treino.

Um estudo avaliou 18 individuos obesos com DHGNA que treinaram em
plataforma vibratoria 2 vezes por semana por 20 min durante 12 semanas
consecutivas. ApGs este periodo os participantes apresentaram uma modesta porém
significante reducéo no peso corporal, IMC, massa gorda e area de gordura visceral.
Além disto, houve melhora significativa na comparacao entre o grupo treinado com o
grupo controle em alguns exames séricos como: ALT, transpeptidase gama glutamil,
acidos graxos livres e colesterol total. Por outro lado, a ferritina e proteina C reativa
ndo apresentaram diferenca entre os grupos apés o periodo de treinamento. Foi
identificado um aumento significante na mediana da forgca do quadriceps nos
pacientes que realizaram exercicio. Em contrapartida ndo houve diferenca na forga
dos isquiostibiais. A area de seccao transversa do quadriceps foi avaliada por RNM,
tendo apresentado aumento significativo no grupo treino, ndo havendo mais uma vez
diferenca nos isquios tibiais. Os lipideos intramuscular e extramuscular foram
avaliados por espectroscopia.O intramuscular apresentou queda em comparacao ao
grupo controle apés o periodo de treinamento, enquanto o extramuscular n&o

apresentou mudanca em seus valores. A quantidade de gordura intra-hepatica foi
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avaliada, tendo aumento significativa entre os grupos. O grau da esteatose foi
avaliado por fibroscan, apresentando diminuicdo do grau de esteatose apds o
exercicio, porém com aumento significativo em comparacao a individuos normais. Ja
a rigidez ndo apresentou diferenca entre os grupos tanto nos valores basais quanto
no pos treino. As combinac¢des dos resultados indicam que o treino com vibragéo é
efetivo na doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (Oh S et al, 2014).

Os efeitos do treino de forca sobre os niveis de enzimas hepaticas e
quantidade de gordura no figado, também foi investigado em homens iranianos com
esteatose hepética confirmada por ultrassonografia que apresentasse mais de 5%
de triglicerideo no contetdo hepético. Os participantes treinaram por oito semanas
com frequéncia de 3 dias ndo consecutivos por semana. Apos este periodo o grupo
exercicio apresentou melhora na comparacao intra e intergrupos na composicao
corporal, peso corporal, diminui¢ao significativa dos niveis circulantes de AST e ALT.
Adicionalmente os niveis de gordura hepética avaliada por ultrssonografia também
diminuiu significativamente em comparacdo ao periodo pré treino enquanto grupo
controle aumentou significativamente (Shamsoddini et al, 2015).

Outro estudo avaliando os efeitos do treino de for¢ga em individuos com
DHGNA, porém com critérios de inclusdo mais abrangentes e simultaneamente
controlados do que o estudo anterior, incluiu tanto homens como mulheres desde
gue houvesse auséncia de anticorpos de hepatite B e C, consumo excessivo de
alcool, administracdo de medicamentos que provocassem a elevacdo de ALT ou
avanco da esteatose hepatica e diabetes. Também excluiram individuos com
doenca cronica renal, cardiovascular, pulmonar, hipertensdo descontrolada, cancer,
doencas inflamatérias, desordens autoimunes e restricbes ortopédicas. Os
individuos foram avaliados quanto ao seu perfil lipidico, enzimas hepaticas e
quantificacdo da esteatose hepéatica através de ultrassonografia antes e apds 3
meses de treino de forca aplicado 3 vezes por semana. Foi demonstrada uma
reducdo significativa da esteatose avaliada por ultrassonografia e mensurada pelo
indice hepatorenal. Devido ao controle de ingesta caldrica e peso corporal durante o
periodo do estudo, os autores nao correlacionam a melhora da esteatose a uma

mudanca de habitos alimentares e sim ao treino aplicado (Zelber-Sagi et.al. 2014).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de wuma revisdo sistematica e metanadlise e seguiu as
recomendacdes propostas pela Cochrane Collaboration (2008) e pelo PRISMA
Statement (2010). O protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO:
CRD42018105842.

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos nesse estudo ensaios clinicos randomizados (ECRs) que
avaliaram os efeitos de um programa de TF, em pacientes com DHGNA. Os critérios
de inclusdo foram: estudos com amostra de pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica, que utilizassem protocolo de TF (aerdbio e/ou anaerdbio)
por no minimo 4 semanas e que estes fossem supervisionados, artigos que
contivessem desfechos de parametros de aptidao cardiorrespiratoria através do VO,
colesterol e de perfis hepaticos, foram incluidos somente estudos com grupo
controle que nao realizaram atividade fisica durante esse periodo. Os critérios de
exclusado foram: falta de dados ou dados incompletos e publicacées multiplas foram

incluidas apenas uma vez.

3.2 BUSCA E SELECAO DE ARTIGOS

Para a busca, foram revisados no periodo de setembro de 2017 a marco de
2018, os seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed, Embase, Cochrane,
Lilacs, Scielo, e Google académico. Além disto, foi feita uma busca manual nas
referéncias dos estudos incluidos na pesquisa e uma busca na literatura cinza que
compreende artigos nao publicados. A busca compreendeu 0s seguintes termos
Mesh e seus correlatos: "Non-alcoholic fatty liver disease"” e “Exercise ou Resistance
Training ou Circuit-Based Exercise”, e usou um Filtro para ensaios clinicos
randomizados de acordo com Robinson & Dickersin, (2002). N&o tendo nenhuma

restricdo quanto ao idioma ou ano da publicagao.
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3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada no PubMed

#1

#2

#3

#4

Search (“Non alcoholic Fatty Liver Disease” [Mesh] OR “Non alcoholic Fatty Liver
Disease” OR “NAFLD” OR “Nonalcoholic Fatty Liver Disease” OR “Fatty Liver,
Nonalcoholic” OR “Fatty Livers, Nonalcoholic” OR “Liver, Nonalcoholic Fatty” OR
“Livers, Nonalcoholic Fatty” OR “Nonalcoholic Fatty Liver” OR “Nonalcoholic Fatty
Livers” OR “Nonalcoholic Steatohepatitis” OR “Nonalcoholic Steatohepatitides” OR
“Steatohepatitides, Nonalcoholic” OR “Steatohepatitis, Nonalcoholic”)

Search (“Exercise” [Mesh] OR “Exercises” OR “Physical Activity” OR “Activities,
Physical” OR “Activity, Physical” OR “Physical Activities” OR “Exercise, Physical’
OR “Exercises, Physical” OR “Physical Exercise” OR “Physical Exercises” OR
“Acute Exercise” OR “Acute Exercises” OR “Exercise, Acute” OR “Exercises, Acute”
OR “Exercise, Isometric’ OR “Exercises, Isometric’ OR “Isometric Exercises” OR
“Isometric Exercise” OR “Exercise, Aerobic” OR “Aerobic Exercise” OR “Aerobic
Exercises” OR “Exercises, Aerobic” OR “Exercise Training” OR “Exercise Trainings”
OR “Training, Exercise” OR “Trainings, Exercise” OR “Resistance Training” [Mesh]
OR “Training, Resistance” OR “Strength Training” OR “Training, Strength” OR
“Weight-Lifting Strengthening Program” OR “Strengthening Program, Weight-Lifting”
OR *“Strengthening Programs, Weight-Lifting” OR “Weight Lifting Strengthening
Program” OR “Weight-Lifting Strengthening Programs” OR “Weight-Lifting Exercise
Program” OR “Exercise Program, Weight-Lifting” OR “Exercise Programs, Weight-
Lifting” OR “Weight Lifting Exercise Program” OR “Weight-Lifting Exercise
Programs” OR “Weight-Bearing Strengthening Program” OR “Strengthening
Program, Weight-Bearing” OR “Strengthening Programs, Weight-Bearing” OR
“Weight Bearing Strengthening Program” OR “Weight-Bearing Strengthening
Programs” OR “Weight-Bearing Exercise Program” OR “Exercise Program, Weight-
Bearing” OR “Exercise Programs, Weight-Bearing” OR “Weight Bearing Exercise
Program” OR “Weight-Bearing Exercise Programs”)

Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trialsmh] OR random allocationjmh] OR double-blind method[mh] OR
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR ("clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*tw]
OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebosmh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR
prospective studies[mh] OR cross-over studiesjmh] OR control*[tw] OR
prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])

(#1 AND #2 AND #3)
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3.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de
busca foram avaliados independentemente por dois investigadores, em duplicata.
Todos os resumos selecionados e ainda os que nao forneciam informacdes
suficientes sobre os critérios de inclusdo foram selecionados para avaliagdo do texto
completo. Na segunda fase, os mesmos revisores independentemente avaliaram os
textos completos dos artigos e fizeram a selecdo de acordo com os critérios de
elegibilidade. As diferencas entre os revisores foram resolvidas por consenso, e em

dois estudos que ndo houve consenso foi utilizado um terceiro avaliador.

3.5EXTRACAO DOS DADOS

Usando formularios padronizados, os mesmos dois revisores, de forma
independente, conduziram a extracdo de dados com relacdo as caracteristicas
metodoldgicas dos estudos, intervencdes e resultados; diferencas também foram
resolvidas por consenso, e um estudo precisou do auxilio de um terceiro avaliador.
Os desfechos foram extraidos pelos valores de mudanca (deltas) O formulario
padronizado continha as seguintes informacdes:

- Autor/Data

- Populacdo estudada: especificando o tipo de doenca hepética gordurosa nao
alcodlica.

- Desenho experimental: grupos estudados, “n” amostral

- Caracteristicas da intervencao: especificando o protocolo de exercicios utilizado

- Avaliacdes: testes e técnicas utilizados para mensurar os desfechos de interesse

- Desfechos e resultados

3.6 DESFECHOS

e Consumo de oxigénio de pico (VOzpico)
e Alanina Aminotransferase (ALT)
e Aspartato Aminotransferase (AST)

e Colesterol Total
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3.7 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada pelos critérios do
Cochrane Handbook (Higgins e Green, 2008), que utiliza os seguintes itens para
analise: geracdo da sequéncia aleatdria, alocacdo sigilosa, cegamento dos
avaliadores dos desfechos, descricdo de perdas e exclusdes, e andlise por intencéo
de tratar. O cegamento dos participantes e terapeutas foi excluido, pois ndo ha como
implementar um protocolo de exercicios sem ambas as partes saberem da

exposicao.

3.8 ANALISE DOS DADOS

Todas as analises foram conduzidas usando o software Review manager 5.3,
e foram expressas por diferenca de delta média ponderada entre os grupos. Os
calculos foram realizados utilizando um modelo de efeito randémico. O valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O teste da inconsisténcia 12 foi
utilizado para a avaliacdo da heterogeneidade, em que valores acima de 25% e 50%
foram considerados como indicativo de heterogeneidade moderada e alta,

respectivamente (colaboragdo Cochrane).

3.9 AVALIACAO DO NIVEL E DA FORCA DA EVIDENCIA

Para a avaliacao do nivel de forca e evidencia do estudo foi usado o sistema

GRADE, na plataforma online https://gradepro.org, que avalia a qualidade da

evidencia através de 5 itens (risco de viés / limitaces metodoldgicas, inconsisténcia,
evidencia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo) e quatro classificacbes de
categorias (alta, moderada, baixa e muito baixa).

4 RESULTADOS

A busca na base de dados revelou a presenca de 830 artigos e 4 artigos
foram encontrados na busca manual. Foram encontradas 197 duplicatas. A leitura
dos titulos e resumos resultou na exclusdo de 606 estudos, restando 31 artigos para

a leitura completa. Em um segundo momento foram eliminados 23 artigos que néao


https://gradepro.org/
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se adequavam aos critérios de inclusdo da presente revisdo restando entdo 8

estudos para analise final (Figura 1),

|

1§ N. de relatos identificados no N. de relatos identificados em
S banco de dados de buscas outras fontes
= (n = 830) (n=4)
=
)
i=}
A 4 A 4
PR N. de relatos apds eliminar os duplicados
(n =637)
&
3 ,
[<5)
@ N. de relatos R N. de relatos excluidos
rastreados (n = 637) - (n = 606)
N. de artigos em texto
@ X completo excluidos, com
2 justificativa (n = 23)
= N. de artigos em texto - Ndo ser ECR (n=7)
5 completo avaliados para > - Sem grupo controle (n=6)
= elegibilidade (n =31) - Sem supervis&o (n=5)
i - Nao a_vallou os desfechos de
interesse (n = 3)
- Nao avaliaram a populagédo de
interesse (DHGNA) (n = 2)
y
N. de estudos incluidos
@@ em sintese qualitativa
S (n=8)
=
(&)
E= y
N. de estudos incluidos

— em sintese quantitativa
(metanalise) (n=8)

Figura 1. Fluxograma dos estudos incluidos.

O estudo de Shamsoddini (2015) foi divido em dois bracos, a parte do estudo
com a intervencédo exercicio aer6bio nomeamos de Shamsoddini 2015a, o braco do
estudo que usou intervencdo exercicio resistido nomeamos de Shamsoddini 2015b,
COmo 0 grupo comparador era 0 mesmo para a situacao treino aerébio e resistido,
seguimos as orientacbes da Cochrane Handbook (Higgins e Green, 2008) e
dividimos os n do grupo comparador igualmente para as duas situagdes. Portanto 0os
oito estudos selecionados se tornaram nove estudos para serem analisados. Os
nove estudos acumularam um numero total de 240 participantes, sendo que 130
desses compunham o grupo de TF e 110 compunham o grupo de Grupo Controle

(GC). Para a realizagdo da metanalise foram incluidos apenas os estudos em que as
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medidas foram encontradas em mais de um estudo. As caracteristicas da amostra

dos estudos podem ser visualizadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas da amostra dos estudos incluidos.

Estudo IMC(km/m?2) N amostral Sexo Idade Média
TF GC TF GC M F TF GC
Houghton et. al. (2017) 33 33 12 12 NR NR 51+16 54+12
Pugh et. al. (2013) 31 30 6 5 NR NR 45+5  51+3
Pugh et. al. (2014) 30 30 13 8 11 10 5043 4745
Rezende et. al. (2016) 34,1 32 19 21 NR NR 56,2+7,8 54,5+8,9
Shamsoddini et. al. (2015a) 28,1 28,2 10 10 NR NR 39,7+6,3 45,8+7,3
Shamsoddini et. al. (2015b) 30,6 28,2 10 10 NR NR 459+7,3 45,8+7,3
Shojaee-Moradie et. al. (2016) 31,6 30,7 15 12 27 - 52,4+2,2 52,813
Sullivan et. al. (2012) 37,1 40 12 8 5 13 48,6+2,2 47,5+3,1
Zelber-Sagi et. al. (2014) - - 33 31 NR NR 46,3+10,3 46,6x£11,4

TF, grupo treinamento fisico; GC, grupo controle; M masculino; F, feminino; NR, n&o relatado; IMC, indice de
massa corporal; + desvio padrao.

Os nove estudos incluidos foram realizados com o minimo de 6 e maximo de
33 participantes no TF e minimo de 5 e maximo de 30 participantes no GC. A faixa
etaria média entre os grupos foi de 49 anos. Todos estudos relataram que os
participantes ndo realizavam atividades fisicas previas ao estudo. A duracdo do
treinamento variou de 8 a 24 semanas, sendo 12 e 16 semanas de duracdo o mais
comum. O TF variou a frequéncia de 2 a 5 vezes por semana, sendo que a maior
parte dos estudados realizou 3 vezes semanais. Cinco estudos utilizaram o
treinamento aerdbio para o grupo TF, 2 estudos utilizaram o treinamento resistido e
2 estudos utilizaram o treinamento combinado. A maioria dos estudos utilizou esteira

rolante para a realizacdo dos exercicios aerébios (Tabela 3).
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Estudo

Duragao
(semanas)

Frequéncia
Semanal

Tipo de
Treinamento

Tempo de
cada sessao

Protocolo de Treino

Houghton et. al. (2017)

Pugh et. al. (2013)

Pugh et. al. (2014)

Rezende et. al. (2016)

Shamsoddini et. al.
(2015a)

Shamsoddini et. al.
(2015b)

Shojaee-Moradie et. al.
(2016)

Sullivan et. al. (2012)

Zelber-Sagi et. al.
(2014)

12

12

16

24

16

16

12

3

3ab

3ab

4ab

Combinado

Aerébio

Aerdbio

Aerobio

Aerébio

Resistido

Combinado

Aerébio

Resistido

45 a 60’

30" a 45’

30’ a 45’

30" a 50’

40’

45’

20" a 60’

15’ a 60’

40’

5’ de aquecimento
3x 2’ de bicicleta/ 1’ de
descanso + 5 exercicios de
resisténcia em circuito, 5’ de
relaxamento no final
inicialmente 3x/sem, 30’ a 30%
da FCM, progredindo até
5x/sem, 45’ a 60% da FCR.
12 a 42 sem = 3x/sem, 30’ a
30% da FCR.
52 a 82 sem = 3x/sem, 45’ a
30% da FCR.
92 a 122 sem = 3x/sem, 45’ a
45% da FCR.
132 a 162 sem = 5x/sem, 45’ a
60% da FCR.

5’ de aquecimento,
inicialmente 30’ de esteira
progredindo para 40’ na 8%sem
e progredindo para 50’ na
16%sem, 5’ de relaxamento no
final.

10’ de aquecimento,
inicialmente 2x 15min na
esteira a 60% da FCM,
progredindo até 2x 15min na
esteira a 75% da FCM.

5’ de aquecimento, 12 a 22 sem
foram 2 circuitos de 7
exercicios resistidos 10 rep a
50% da RM, 3% a 42 sem foram
2 circuitos de 7 exercicios
resistidos 10 rep a 60% da
RM, , 52 a 62 sem foram 3
circuitos de 7 exercicios
resistidos 10 rep a 60% da
RM, , 72 a 82 sem foram 3
circuitos de 7 exercicios
resistidos 10 rep a 70% da
RM, sempre com 90” de
descanso entre 0s circuitos.
Um misto de exercicio aerébio

com treinamento resistido,
progredindo de 20’ para 60’ e de
40% para 60% da FCR
Treinamento aerébio em
esteira, nas primeiras 4sem de
15 a 30’ de 45% a 55% do
VOqpico , NAS seguintes
semanas de 30’ a 60’ de 45%
a 55% dO VOZpico N
8 exercicios resistidos sendo 3
séries de 8 a 12 repeticdes e
de 1’ a 2’ de descanso entre as
series.

FCR, frequéncia cardiaca de reserva; FCM, frequéncia cardiaca méxima; RM, repeticdo méaxima; VOazpico,

consumo de oxigénio de pico.
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A metanalise apontou para uma melhora significativa de VOzpico NO grupo TF
(5.73; IC 95%: 1.78 a 9.67; 12: 67%) (figura 2). De acordo com o GRADE a qualidade
da evidencia para esse desfecho, foi considerada muito baixa, baseada nas

limitagBes de inconsisténcia e imprecisao (tabela 4).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pugh 2013 101 6.43615927 B -0.9 6.4458082 5 14.4% 11.00[3.36,18.64]
Pugh 2014 7 570265763 13 -2 562799275 8 208%  9.10[4.12,14.08) e —
Resende 2016 0.6 118143178 19 -1.3 7.39576711 21 258% 1.90 [-1.31, 8.11] I
Shojaee-Moradie 2013 7.8 7.01550465 15 -0.5 648885602 12 208%  8.00[2.89,13.11] I —
Sullivan 2012 2 508393833 12 1.4 648985602 B 18.3% 0.60 [-5.34, 6.54] I —
Total {95% CI) 65 52 100.0% 5.73 [1.78, 9.67] i
Heterogeneity: Tau®=12.98; Chi*=11.96, df=4 (P =0.02), F= 67% I

-20 10 0 10 20

Testfor overall effect Z=2.84 (F= 0.004) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 2. Analise do VOgzpico €ntre o grupo intervencéo TF e o GC.

Tabela 4. Qualidade da evidéncia usando a abordagem GRADE.

Medidado Nedos Riscode .. . Evidéncia s Efeito Qualidade da
y Inconsisténcia Imprecisao o
resultado estudos viés indireta [95% CI] evidéncia
VO, 5 Nao Muito grave *  N&o grave Grave © 573 (1.78a MUITO BAIXA
grave 9.67)
ALT 9 N&o Grave " N&o grave Grave © -5.90 (-11.46 BAIXA
grave a-0.34)
AST 8 N&o Muito grave ®  N&o grave Muito grave® -4.07 (-8.15a MUITO BAIXA
grave 0.01)
Colesterol 5 N&o Muito grave ®  N&o grave Muito grave® -5.51 (-12.91 MUITO BAIXA
grave a 1.89)

Cl: Confidence interval; a. Heterogeneidade alta; b. Heterogeneidade moderada; c. Amplo intervalo de confianga.

Ao analisarmos os resultados da figura 2, notamos que apesar de uma
melhora significativa no VOguc, dos pacientes avaliados, encontramos uma
heterogeneidade consideravelmente alta entre os estudos (12=67%), para explicar
essa heterogeneidade rodamos varias analises de sensibilidade, dividindo os
estudos por subgrupos, como: protocolo de treinamento utilizado, amostra dos
estudos e vieses dos estudos. Ao rodar a metanalise retirando os estudos de
Resende (2016) onde o protocolo de treinamento era de apenas 2x semanais e de
Sullivan (2012) onde a supervisdo do treinamento era apenas 1x por semana e
incluir os estudos que utilizaram protocolos de treinamento de igual ou superior 3x

por semana supervisionados em todas as secdes, obtivemos um resultado maior a
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favor do grupo TF, melhorando a heterogeneidade (9.00; IC 95%: 5.77 a 12.23; 12

0%) (figura 3).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pugh 2013 101 6.43615927 6 -09 64458082 5 17.8% 11.00[3.36,18.64] -
Pugh 2014 7 570265763 13 -2 562799275 8 421%  9.10[4.12,14.08) ——
Shojaee-moradie 2013 7.5 T.01550465 15 -0.5 6.48985602 12 40.0% 8.00[2.89,13.11] — &
Total {95% CI) 34 25 100.0%  9.00[5.77,12.23] e
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 041, df=2 (F=081), F=0% o 1 D T P

Testfor overall effect Z=5.46 (P = 0.00001)

Favours [control] Favours [experimental]

Figura 3. Andlise do VOgico entre o grupo intervencdo TF e o GC, apenas com os estudos que utilizaram
protocolos de treinamento de igual ou superior 3x por semana supervisionados em todas as se¢fes

A metanalise encontrou diferenca significativa para o marcador hepatico ALT

ao comparar o grupo TF ao GC, demonstrando uma melhora a favor do grupo TF (-
5.90; IC 95%: -11.46 a -0.34; 12 30% P: 0.04) para ALT, porem nao encontrou
diferenca significativa para AST (-4.07; IC 95%: -8.15 a 0.01; 1265% P: 0.05),

respectivamente (figuras 4 e 5). De acordo com 0 GRADE a qualidade da evidencia

para os desfechos de ALT e AST, foi considerada baixa e muito baixa

respectivamente, baseada nas limitacbes de inconsisténcia e imprecisdao de ambos

os desfechos (tabela 4).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Houghton 2017 -1 3325 12 -6 18.29 12 16.3% 5.00 [-5.51,15.41] B
Pugh 2013 34175 B 12 17N 5 B.2% -22.00[42.452 -1.48]
Pugh 2014 <21 1656 13 -12 1645 8 107% -8.00[23.52 552 -
Resende 2016 -7.1 20004 19 -271 G482 21 3.3% -4.39[-33.54, 2476
Shamsoddini 20153 128 14.51 10 1.3 1661 5 B3% -13.80[3091,3.31] —
Shamsoddini 2015k 147 14.51 10 1.3 1661 5 B3% -16.00[F33.11,1.11]
Shojaee-Maradie 2013 143 186 15 -98 1458 12 131%  -4.50[17.02,8.02] -1
Sullivan 2012 -6.3 1451 12 56 1661 6 86% -11.80[2752 372 e —
Zelber-Sagi 2014 -53 1112 33 -1 1661 31 141% -0.20 FFA7,B.77] —
Total (95% Cl) 130 105 100.0% -5.90 [-11.46, -0.34] -
Heterogeneity: Tau®= 20.89; Chi®=11.49, df= 8 (P = 0.18); F= 30% -2’0 _110 p t !

Testfor overall effect: £= 2.08 (F = 0.04)

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Andlise do marcador hepatico ALT entre o grupo intervencdo TF e o GC.

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Houghton 2017 4 944 12 -1 34 12 18.3% 5.00 [-0.68, 10.68] =
Pugh 2013 -16  B.8¥ B -4 B85 5 1M1.7% -12.00[-2014,-3.86] —
Fugh 2014 -0 736 13 -2 794 8 136% -8.00[-14.80,-1.20] —
Resende 2016 0.16 39 19 -423 1267 | 0.6% 4394983 55.61)]
Shamsoddini 20153 -8.8 74 10  -04 637 8 13.0% -840[1563,-1.17] —
Shamsoddini 20148k -5.1 7.4 10  -04 637 5 13.0% -4.70[11.93, 2.53] T
Shojaee-Moradie 2013 -75 11.07 15  -27 B37 12 13.8%  -4.80[11.46, 1.86] T
Zelher-Sagi 2014 -2.76 579 33 -2E8 TN 1 19.2% -0.08 [3.32, 3.16] -+
Total {95% Cl) 118 99 100.0% -4.07 [-8.15, 0.01] &

e T |E R _ _ e \ 4 . .
Heterogeneity: Tau®=19.86; Chi®= 20.02, df=7 (P = 0.008); F=65% -E:D _2-5 b 2|5 SID

Testfor overall effect Z=1.96 (F =

0.0%)

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 5. Andlise do marcador hepético AST entre o grupo intervencdo TF e o GC.



29

Ao analisar os resultados das metanalises para os marcadores hepéticos de
ALT e AST encontramos heterogeneidades moderada e alta respectivamente
(figuras 4 e 5), entdo separarmos os estudos por modalidade de TF realizado pelo
grupo intervencao (aerobio, resistido e combinado). A metanalise apontou diferencas
nos estilos de treinamento para ALT (figura 6), demostrando melhor resultado e
homogeneidade nos estudos que utilizaram o protocolo de treinamento aerébio (-
12.40; IC 95%: -20.35 a -4.45; 12.0%; P: 0.002). Resultado e diferenca entre
modalidades de treinamento que foi confirmada para AST (figura 7), que também
demonstrou melhor resultado nos estudos que utilizaram protocolo de treinamento
aerobio (-9.14; IC 95%: -13.35 a -4.92; 12:0%; P: 0.0001).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Aerobio
FPugh 2013 -34 175 6 12 1711 8 B2% -22.00[4252-1.48]
Pugh 2014 -21 16.56 13 -12 1645 8 107%  -9.00[F23.52 552 e —
Resende 2016 -7.1 2004 19 -2.71 6482 21 33%  -439[33.54, 24.76]
Shamsoddini 20152 -125 1481 10 1.3 1661 5 B3% -1380[30.91,3.31] e —
Sullivan 2012 -6.3 14.51 12 56 1681 B 96% -11.890[27.52 3.72] I —
Subtotal (95% CI) 60 45 38.0% -12.40[-20.35, -4.45] i

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.37, df=4 (P =0.85); *= 0%
Test for overall effect: £= 3.06 (F=0.002)

1.2.2 Resistido

Shamsaddini 20150 -147 14481 10 1.3 1661 5 B3% -16.00[3311,1.11]
Zelber-Sagi 2014 -3 1112 23 -51 1661 31 24.2% -0.20 717, B.FT] —
Subtotal (95% CI) 43 36 32.5%  -6.09[-21.06, 8.89] —

Heterogeneity: Tau®= 80.38; Chi®= 2,81, df=1 (P = 0.09); F=64%
Test for overall effect: £= 0.80 (P =0.43)

1.2.3 Combinado

Houghton 2017 -1 325 12 -6 18.29 12 16.3% 5.00[5.41,15.51] [ e —
Shojaee-Moradie 2013 -143 186 15 -9.8 1448 12 131% -450[F17.02 802 e
Subtotal (95% CI) 27 24 29.4% 0.88 [-8.34, 10.11] —a—

Heterogeneity: Tau®=10.36; Chi®=1.30,df=1 (P = 0.25); F=23%
Test for overall effect: £= 018 {F = 0.85)

Total (95% CI) 130 105 100.0% -5.90 [-11.46, -0.34] .
Heterogeneity: Tau?= 20.88; Chi*=11.49 df=8(FP=018) "= 30%
Test for overall effect: Z= 2.08 (P = 0.04)

Test for subgroup differences: Chif= 4567 df=2 (P =010, F=56.3%

, ,
E IR
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6. Analise do marcador hepatico ALT entre os subgrupos intervengdo com treinamento fisico aerobio,
resistido e combinado comparados aos seus respectivos grupos controles.
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Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Aerobio
Pugh 2013 -6 B.87 B -4 6.845 i 11.7% -12.00[20.14,-3.86]
Fugh 2014 -0 F36 13 -2 7.94 2 13.6% -5.00[14.80,-1.200 —
Resende 2016 016 34 19 -4.23 12677 21 0.6% 4.39[49.86, 558.64]
Shamsoddini 20153 -8.8 74 10 -04 6.37 5 13.0% -840[H15.63,-1.17] _—
Subtotal (95% Cl) 48 39 38.8% 914 [13.35,4.92] <>

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 0,86, df=3 (P = 0.83), F=0%
Testfor overall effect £=4.24 (P = 0.0001)

1.3.2 Resistido

Shamsoddini 2015k =51 7.4 1m - -04 6,37 5 013.0% -470[11.93 253 T
Zelher-Sagi 2014 -276 579 33 -268 el a1 19.2% -0.08 [F3.32, 3.16] -
Subtotal (95% CI) 43 36 32.1% -1.22 [[5.11, 2.68] L 2

Heterogeneity: Tau®= 2.51; Chi*=1.31,df=1 (P =025, F= 23%
Testfor overall effect: Z=0.61 (P =0.54)

1.3.3 Combinado

Houghton 2017 4 944 12 -1 3.4 12 15.3% 5.00[-0.68, 10.68] =
Shojaee-Moradie 2013 -74 11.07 15  -27 6.37 12 13.8%  -4.80[11.46 1.86] T
Subtotal (95% Cl) 27 24 29.1% 0.26 [-9.34, 9.86] -

Heterogeneity: Tau®= 38.05; Chif=482 df=1(P=003); F=79%
Testfor averall effect 2= 0.05 (P = 0.96)

Total (95% CI) 118 99 100.0% -4.07 [-8.15, 0.01] s
Heterogeneity: Tau®= 19.86; Chi*=20.02, df=7 (P = 0.006); = 65%
Testfor averall effect 2=1.96 (P = 0.05)

Test for subgroup diffierences: Chi#=8.31, df= 2 (P=0.02), F=75.9%

-50 -i5 0 75 50
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Andlise do marcador hepético AST entre os subgrupos intervencdo com treinamento fisico aerébio,
resistido e combinado comparados aos seus respectivos grupos controles.

Ao analisar os resultados da metanalise para colesterol total encontramos
uma diminuicdo das taxas de colesterol total a favor do grupo TF, porem os
resultados ndo foram significativos e tiveram uma heterogeneidade alta (-5.51; IC
95%: -12.91 a 1.89; 12=56%; P: 0.14) (figura 8). De acordo com o GRADE a
qualidade da evidencia para esse desfecho, foi considerada muito baixa, baseada

nas limitagdes de inconsisténcia e impreciséo (tabela 4).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Houghtan 2017 -7F4 2288 12 116 10158 12 1.8% -19.34[78.22, 39.54]
Pugh 2014 =381 1TTFE 13 -386 1674 8 1683% -0.05[15.15,15.09] T
Resende 2016 012 184 19 -013 6.7 21 39.4% 0.25[F2.75,3.29] L3
Shojaee-Moradie 2013 -11.65 141 15 0 172 12 243% -11.65[21.39,-1.91] —
Sullivan 2012 -88 141 12 38 172 6 194% -1270[25.01,-0.39] —
Total {(95% CI) 7 59 100.0%  -5.51[-12.91,1.89] <@
Heterogeneity: Tau®= 33.88; Chi®=9.04, df= 4 (P = 0.06); F= 56%

80 -25 0 25 a0

Testfor overall effect Z=1.46 (P=0.14) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 8. Andlise do colesterol total entre o grupo intervencéo TF e o GC.

Ao analisar os estudos que avaliaram colesterol total para tentar explicar essa
heterogeneidade alta, observamos que o estudo de Resende (2016) foi o Unico a
utilizar uma frequéncia baixa de treinamento, apenas 2Xx por semana, em
contrapartida os demais estudos realizaram protocolos de treinamento no grupo
intervencdo com frequéncia igual ou superior a 3x por semana. Realizamos entéo
uma nova metandlise para colesterol total incluindo apenas os estudos que

utilizaram protocolos de treinamento de igual ou superior 3x por semana, e
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obtivemos um resultado significativo e homogéneo a favor do grupo TF (-9.74; IC

95%: -16.51 a -2.97; 12 0%; P: 0.005) (figura 9).

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Controle
SD Total Weight

Exercicio
Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Houghton 2017 T4 2258 12 118 10158 127 1.3% -19.34 7922, 39.54]
Pugh 2014 381 1778 13 -386 1674 8 201% -0.05[1515 1508 —
Shojaee-Moradie 2013 -11.65 141 18 0 1172 12 483% -1165[21.39,-1.81] ——
Sullivan 2012 3 141 1238 1172 B 302% -1270[25.01,-0.39] —a—
Total (95% CI) 52 38 100.0% -9.74[-16.51,-2.97] <>

Heterogeneity; TauF= 0.00; Chi#= 2.05, df = 3 (P = 0.56); F= 0%

Test for overall effect 2= 2.82 (P = 0.00%) Favours [experimental] Favours [control]

a0 -2 0 I

Figura 9. Analise do colesterol total entre o grupo intervengdo TF e o GC, apenas com os estudos que utilizaram

protocolos de treinamento de igual ou superior 3x por semana.

Todos estudos incluidos na revisdo sistemética apresentaram randomizacao

adequada e nao realizaram relato seletivo dos desfechos; 66,6% relataram
ocultacéo da alocacao e descreveram as exclusdes e perdas no acompanhamento,

porem nenhum estudo deixou claro se ouve ou ndo o cegamento dos avaliadores

dos desfechos (figura 10).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%

100%

B Low risk ofbias [Junclear risk of hias B Hioh risk of bias

Figura 10. Risco de viés dos estudos incluidos.

5 DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, verificou-se que os individuos com DHGNA que

realizaram o TF, apresentaram uma melhora significativa do VOapico. NO entanto, o

TF proporcionou uma melhora significativa no VOazpico NOS estudos que utilizaram

protocolos de treinamento com frequéncia igual ou superior a 3x por semana por um
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periodo de 12 semanas. O estudo de Sullivan et. al. (2012) foi o Unico que apesar de
utilizar um protocolo com frequéncia superior a 3x semanais por um periodo de 16
semanas, ndo apresentou resultado significativo para o VOypico. POrém ao analisar a
protocolo de treino desse estudo observamos que os pacientes realizavam apenas 1
treino semanal supervisionado, nos demais treinos recebiam apenas as orientagoes.
Este fato ndo garante poder ao estudo, visto que os pacientes podem néo ter
realizado o treinamento, ou realizado abaixo da intensidade determinada pelo
estudo. Locatelli et. al. (2009) relataram em seu estudo que o TF supervisionado
contribui com beneficios clinicamente mais relevantes do que o TF néo
supervisionado. Ribeiro et. al. (2007) descrevem em seu estudo que o TF realizado
no domicilio sem supervisdo causa pouco impacto em parametros objetivos e mais
impacto em medidas auto reportadas. Nesse contexto Analay et al (2003)
compararam o efeito do TF supervisionado, com um programa de TF individualizado
sem supervisdo no domicilio, durante um periodo de 6 semanas, onde os individuos
foram avaliados em 3 momentos, no inicio, no fim do protocolo e 3 meses apos o
seu término. Os autores verificaram que a pratica de exercicio em grupo
supervisionado induziu beneficios significativamente superiores em todas as
variaveis mensuradas.

A melhora do VOyico pelo TF obtida nos estudos que utilizaram protocolo de
treinamento semanal de 3 ou mais sessdes, corrobora com as orientacdes da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que recomenda niveis de atividade fisica
igual ou superior a 150 min/semana para adultos e idosos (World Health
Organization. 2010), Em nosso estudo apenas Resende et. al. (2016) usou um
protocolo de treinamento com duracéo entre 60 a 100 min/semanais divididos em 2
treinos, ndo contemplando assim 0s niveis semanais de treinamento recomendados
pela OMS (2150 min/semana). Sendo assim nosso estudo aponta que o baixo
volume semanal de treino (Resende et. al. 2016), juntamente com a falta de
supervisdo completa (Sullivan et. al. (2012), podem ser os fatores que mais
contribuem como a heterogeneidade encontrada nos estudos avaliados (Figura 2).

A andlise de sensibilidade por frequéncia, apesar de reduzir a
heterogeneidade, deve ter interpretacdo bastante ponderada, pois € composta de
trés estudos somente. Além disso, a estimativa € muito influenciada pelos estudos
de Pugh et. al. (2013 e 2014), os quais somam 60% do peso total da andlise, porém,

Sdo compostos de poucos pacientes. Isso pode denotar uma generalizagdo muito
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restrita a populagdo adulta com DHGNA. Além disso, para atribuir superioridade a
frequéncia de trés vezes por semana, seria desejavel haver metanalise de 2 vezes
ou menos e, pelo menos, comparar os intervalos de confianga de forma “qualitativa”.
No entanto, a metanalise teria somente duas entradas, o que também compromete a
sintese quantitativa.

O TF e a ACR séo fatores que podem influenciar diretamente o metabolismo
da esteatose hepética, interferindo também na perda de peso corporal. Kantartizis
et. al. (2008) investigaram o efeito da ACR na gordura do figado e observaram uma
associacdo negativa entre o VO, e a gordura hepatica. Em particular, ACR esta
estreitamente associada a funcao mitocondrial, pois a mesma é um fator importante
na oxidacao lipidica (Kantart;izis et. al. 2008). Sabendo que a gordura visceral € um
preditor de mortalidade e esta associada principalmente a morbi-mortalidade
cardiovascular, Pugh et. al. (2014) ressaltaram em seu estudo que o grupo que
realizou o treinamento com exercicios supervisionados melhorou o seu VOypico €M
9.1 ml-kg™-min™ comparado ao GC que utilizou tratamento convencional, este fato
poderia reduzir o risco de todas as causas de mortalidade e eventos
cardiovasculares em 34% e 39% respectivamente, onde os autores ainda afirmam
que essa melhora nos riscos de desenvolvimento de DCV em pacientes com
DHGNA né&o necessita de alteragdes significativas na composi¢ao corporal. Portanto
o TF é fundamental para prevenir o desenvolvimento de DCV em individuos com
DHGNA.

A avaliacdo da funcdo hepatica € realizada através da mensuracao de
metabolitos hepaticos séricos, onde as enzimas ALT e AST s&o os principais
biomarcadores de lesdo tecidual. Nessa revisdo sistematica a metandlise
demonstrou que o grupo que realizou TF apresentou melhora significativa nas
enzimas hepaticas de ALT comparados aos individuos do GC, o que colaborou com
os achados descritos por Fealy et. al. (2012) que demonstraram efeito um positivo
do exercicio a longo prazo sobre os niveis de ALT e AST, mas contrariando a
revisdo feita por Keating et. al. (2012) que mostrou evidéncias claras de um
beneficio da terapia com exercicios na gordura hepatica, mas ndo nos niveis de
ALT.

Esta metanalise encontrou uma heterogeneidade moderada e alta (12:30% e
12:65%) para ALT e AST respectivamente (Figuras 4 e 5). Foi realizada entdo uma

exploracdo detalhada das possiveis responsaveis pela heterogeneidade entre os
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estudos, incluindo uma descricdo detalhada da analise de sensibilidade e andlise de
subgrupos. Ao realizar a analise de sensibilidade separando os estudos por
subgrupos de acordo com o estilo de treinamento (aerobio, resistido e combinado)
(figuras 6 e 7), observamos que o treinamento aerdbio apresentou em ambas as
situacbes a ALT e a AST um valor significativo e nenhuma heterogeneidade. Porém,
esses resultados néo se repetiram ao analisar os subgrupos treinamento resistido e
treinamento combinado, devido ao numero baixo de estudos em cada situacéo,
somente 2 estudos em cada, Sendo assim se faz necessario um numero maior de
estudos com treinamento resistido e combinado para analisarmos os efeitos e a
heterogeneidade dessas modalidades de treinamento sobre as enzimas hepéticas
ALT e AST.

A analise do colesterol total no grupo TF em comparacao com o GC, foi outro
resultado observado nessa revisdo, contudo ao realizarmos a metanalise (figura 8),
esse resultado, nao foi estatisticamente significativo e apresentou uma
heterogeneidade alta (12: 56%). Ao retiramos o estudo de Resende et. al. (2016) que
foi o Unico a utilizar um protocolo de treinamento entre 60 e 100 min/semana, inferior
ao recomendado pela OMS (=150 min/semana) (World Health Organization. 2010).
Observamos na metanalise (figura 9) que o TF melhorou significativamente o
colesterol comparado ao GC (P= 0.005), sem apresentar nenhuma heterogeneidade
entre os estudos (I12: 0%).

Na literatura encontramos uma revisdo sistematica com metanalise que
utilizou pacientes com DHGNA submetidos a um protocolo de exercicio fisico de
(Keating et. al. 2012). Neste estudo o desfecho principal foi o acumulo da gordura
hepatica, e os niveis da enzima hepética ALT, onde em nossa pesquisa o desfecho
principal foi o VOgpico € as variaveis colesterol e enzimas hepaticas ALT e AST.
Observamos entéo que, o unico desfecho em comum analisado em ambas revisoes,
foi a enzima ALT. Na metandlise de Keating et. al. (2012) ndo houve diferenca entre
0 grupo intervencédo e o grupo controle, diferentemente do encontrada em nossa
pesquisa, que encontrou diferenca significativa a favor do grupo intervencao (figura
4). Esta diferenca pode ser atribuida pela metodologia utilizada na inclusdo dos
estudos que compuseram as metanalises, onde o estudo de Keating et. al. (2012)
utilizou critérios mais abrangentes para as variaveis de inclusdo (tempo minimo de
trés sessfes sem supervisdo), e em nosso estudo utilizamos um periodo minimo de

quatro semanas de treinamentos, e 0s mesmos deveriam ser supervisionados.
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Outro fator que vale a pena ressaltar é a ndo avaliagdo da enzima hepética
AST no estudo de Keating et. al. (2012), pois na pratica clinica ao avaliar somente a
enzima ALT, encontrada principalmente no citoplasma do hepatécito, e ndo avaliar a
enzima AST, que se encontra predominantemente na mitocondria, o diagnostico
clinico e o prognostico podem ficam prejudicados. O nivel de comprometimento
clinico também pode influenciar na liberacdo das enzimas hepéticas. Telli et. al.
(2016) ao avaliar pacientes com doenca hepatocelular leve, encontrou diferenca
significativa somente na enzima citoplasmatica (ALT), enquanto que nos pacientes
que apresentavam lesBes hepaticas graves somente a enzima AST mitocondrial
apresentou alteragao.

O presente estudo apresenta varios pontos fortes metodoldgicos, os quais
sdo: Questdo de revisdo elaborada; A pesquisa bibliografica abrangente e
sistematica; Critérios de elegibilidade explicitos e reprodutiveis; Metanalise para
expressar quantitativamente os resultados obtidos, uma vez que esse tipo de estudo
pode fornecer estimativas mais confiaveis da eficacia do treinamento do que estudos
individuais, porque possui maior poder estatistico; Avaliacdo da qualidade
metodologica dos estudos, segundo Plentz et. al. (2012) é importe avaliar a
qualidade metodoldgica dos estudos, pois estudos limitados metodologicamente por
um grau de viés prejudicam as analises de sensibilidade; E realizagdo da avaliacdo
da qualidade da evidéncia para cada desfecho analisado.

De acordo com a avaliacdo da qualidade da evidéncia, realizada por meio da
abordagem GRADE, os resultados encontrados apresentaram qualidade baixa ou
muito baixa, indicando que qualquer estimativa de efeito € muito incerta, sendo
necessario pesquisas adicionais, sugerindo que novos estudos deveriam ser
realizados com um maior numero de pacientes e uma melhor qualidade

metodoldgica.

6 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise sugere que o TF em pacientes com
DHGNA melhora o VOqpico, € as taxas da enzima hepatica ALT, e quando o TF é
realizado conforme as orientagées da OMS (2150 min/semana), melhora também o
colesterol total, beneficios que reduzirdo o dano hepatico, aumentardo a ACR e

principalmente diminuirdo as chances dessa populacdo desenvolver alguma DCV.
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Sendo assim uma estratégia no controle da DHGNA e na prevencao das DCV dessa
populacdo. No entanto, os pequenos tamanhos de amostra dos estudos e a
pequena quantidade de estudos com treinamento resistido e combinado, sugerem
gue sdo necessarios novos ECR sobre esse assunto. Devem ser realizados mais
estudos, com maior rigor metodolégico, um nimero maior de pacientes e periodos

de intervenc&o mais longos.
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