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RESUMO

Objetivos Qual a distribuicdo dos comportamentos de movimento e da inatividade fisica em
adultos e idosos brasileiros? Esta distribuicdo esta associada a prevaléncia de doenca hepatica
gordurosa? Esta tese descreve, em adultos e idosos no estudo Longitudinal de Satde do Adulto
(ELSA-Brasil), 1- a distribui¢cdo do tempo nos comportamentos de movimento nas 24 horas e
niveis de atividade fisica geral conforme idade e sexo; a prevaléncia de inatividade fisica
avaliada objetivamente além de sua associacdo com fatores sociodemograficos; 2- avalia a
relacdo entre comportamentos de movimento e doenca hepatica gordurosa individualmente e
em conjunto; investiga se estas associa¢des sofrem modificacdo de efeito conforme idade, sexo,
e duracdo do sono em adultos e idosos no estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-

Brasil)

Métodos Foram utilizados dados da onda 3 do ELSA-Brasil (2017-2019), uma coorte
ocupacional que avalia periodicamente funcionarios de instituicbes publicas de ensino e
pesquisa em seis capitais brasileiras. Os participantes utilizaram um acelerémetro Actigrah
wGT3X-BT na cintura por 7 dias e preencheram um diério de sono. Foram analisados dados de
participantes elegiveis que obtiveram dados validos de acelerometria, com informac6es
completas de varidveis de ajuste e para adjudicagdo dos desfechos. A partir da acelerometria e
dados do diario de sono, descreveu-se o volume médio de aceleracdo e a duracdo média dos
comportamentos de movimento (atividade fisica moderada e vigorosa - AFMV, atividade fisica
leve - AFL, comportamento sedentério - CS e sono) conforme idade e sexo. Estimou-se também
a prevaléncia de inatividade fisica (<150 minutos semanais de AFMV) conforme idade, sexo e
fatores sociodemogréaficos (escolaridade, renda, raca/cor e status de aposentadoria) e foram
calculadas razdes de prevaléncia (RP) com modelos de Poisson. Para o estudo da associacao

entre comportamentos de movimento e doenca hepética gordurosa foram identificados casos
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prevalentes de esteatose hepatica com o Fatty Liver Index, com valores >60. Os participantes
foram avaliados para presenca de diabetes do tipo 2, sobrepeso e disfun¢bes metabdlicas, e
classificados conforme presenca de Doenca esteatOtica hepéatica associada a disfuncao
metabodlica (em inglés, MASLD). Foram utilizados modelos de Poisson robustos restritos para
estimar razdes de prevaléncia (RP) e intervalos de confianca de 95% (IC95%), além de splines
cubicos restritos para avaliacdo forma funcional da relacdo entre comportamentos de
movimento e presenca de DHG. Para avaliacdo de possiveis efeitos de substitui¢cbes entre
comportamentos foi utilizada e transformacdo composicional e predi¢do isotemporal. Os
resultados foram estratificados por adesao as recomendagdes de sono (<7 horas ¢ mais >7 horas

por dia) e foi avaliada interagdo com idade e sexo.

Resultados 9578 participantes apresentaram dados de acelerometria validos, exclusdes foram
realizadas conforme auséncia de covariaveis. No estudo 1 a amostra foi de 9279 participantes.
A atividade geral foi mais alta em homens (11.82 mili-g, 1C 95%11.7; 11.93) do que em
mulheres (10.69 mg, IC 95% 10.6; 10.77) e reduziu com a idade — mulheres (-0.12mg/ano, IC
95% -0.13; -0.11) e homens (-0.16 mg/ano, 1C 95% -0.17; -0.14). A distribui¢do do tempo nos
comportamentos de movimento variou com o sexo e idade. No geral 14.4%(1C 95%13.7; 15.1)
dos participantes eram inativos, com prevaléncia mais alta entre mulheres (16.4%, IC 95%15.4;
17.4 X 12.2%, 1C 95%11; 13). A prevaléncia foi mais elevada entre os mais velhos, sem
diferencas entre os sexos a partir de idade >80 anos. A aposentadoria associou-se a prevaléncia
aumentada de inatividade — mulheres (RP 1.64 1C95% 1.38; 1.96) homens (RP 1.55 1C95%
1.21; 1.97). No estudo 2 foram analisados dados de 8569 participantes, dos quais 3764 (43.9%)
tinham DEH. Maior atividade fisica geral se associou a menor prevaléncia de DEH,
independentemente da duracéo do sono, de idade e do sexo (aumento de 1mg/dia: <7 horas/dia
de sono 0,96 [1C95% 0,95 a 0,98], >7 horas/dia de sono RP 0,96 [1C95% 0,95 a 0,97]). Houve

reducdo linear na prevaléncia de DEH conforme aumento nos niveis de AFMV (aumento de 30
13



minutos/dia <7h/dia de sono RP 0,85 [IC95% 0,79; 0,92], > 7h/dia de sono RP 0,83 [1C95%
0,78; 0,87], e realocacdo de qualquer quantidade de tempo para AFMV foi inversamente

associada a DEH.

Conclusao Mulheres, idosos e aposentados apresentaram perfil menos ativo e com maior risco
de eventos adversos a saude. A atividade fisica geral e a AFMV associaram-se com menor
prevaléncia de DEH, sendo a segunda independente do comportamento substituido, idade, sexo
e da duracdo do sono.

Palavras-chave atividade fisica, comportamento sedentério, sono, doenca esteatdtica hepatica
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ABSTRACT

Objectives How are movement behaviors and physical inactivity distributed in Middle aged
and older adults from Brazil? Is this distribution associated with fatty liver disease? In middle
aged and older adults of the Longitudinal Adults Health Study, (Estudo longitudinal de saude
do adulto: ELSA-Brasil), this thesis describes the distribution of movement behaviors in the 24
hours and overall activity levels according to age and sex; describes the prevalence of
objectively measured physical inactivity and its association with sociodemographic
characteristics; assesses the relationship between movement behaviors and fatty liver disease
individually and jointly; assesses if these associations are modified by age, sex and sleep
duration.

Methods We used data of the third wave of ELSA-Brasil (2017-2019), an occupational cohort
study that periodically evaluates public servants of educational and research institutions in six
Brazilian capitals. The participants used an Actigraph wGT3X-BT on their waist for 7 days and
filled a sleep diary. We excluded participants that did not participate in accelerometry or did
not have valid data, and those that did not have information on adjustment or outcome
adjudication variables. Based on accelerometry and the sleep diary data, overall activity and
average duration of movement behaviors (moderate and vigorous physical activity — MVPA,
light physical activity - LPA, sedentary behavior — SB and sleep) by age and sex. We estimated
physical inactivity (<150 weekly minutes of MVPA) according to age, sex and
sociodemographic factors (degree of schooling, income, race/color and retirement status) and
prevalence ratios (PR) were calculated using Poisson models. For the study on the association
of movement behaviors with steatotic liver disease (SLD) we identified prevalent cases as a
Fatty liver index > 60. Poisson models and restricted cubic splines were used to estimate
prevalence ratios (PR) and their 95% confidence intervals (95%Cl), and the functional form of
the relationship between movement behaviors and SLD. Isotemporal predictions with

15



compositional models was used to evaluate the possible effects of substituting behaviors.
Results were stratified by adhering to the sleep recommendations (< 7 hours and >7 hours of
sleep per day), and age and sex interactions were tested.

Results: 9578 participants had valid accelerometry data, additional exclusions were made due
to absence of covariates. In the first study, the sample was 9279 participants. Overall activity
was higher among men (11.82 mili-g, Cl 95%11.7; 11.93) than in women (10.69 mg, CI 95%
10.6; 10.77), and declined with age — women (-0.12mg/year, Cl 95% -0.13; -0.11) and men (-
0.16 mglyear, Cl 95%-0.17; -0.14). the composition of movement behaviors varied with sex
and age. Overall, 14.4%(CIl 95%13.7; 15.1) of the participants were inactive, with women
showing a higher prevalence of inactivity (PR 16.4%, Cl 95%15.4; 17.4 X men PR 12.2%, ClI
95%11; 13). Prevalence of inactivity was higher in the older, but no differences between sexes
was observed the >80 years group. Retirement was associated with higher prevalence of
inactivity —women (PR 1.64 95%CI 1.38; 1.96) men (PR 1.55 1C95% 1.21; 1.97). In the second
study we analyzed data on 8569 participants, with 3764 (43.9%) cases of SLD. Overall activity
was inversely associated with prevalence of SLD regardless of sleep duration, age and sex
(Img/day increase: <7 hrs/day sleep PR 0.96 [95%CI 0.95; 0.98] & >7 hrs/day sleep PR 0.96
[95%CI 0.95; 0.97]). Prevalence of SLD decreased linearly with higher levels of MVPA
(30hr/day increase <7 hrs/day sleep PR 0.85 [95%CI 0.79; 0.92] & > 7 hrs/day sleep PR 0.83
[95%CI 0.78; 0.87]. Reallocating any amount time from other behaviors to MVVPA associated

with lower prevalence of SLD.

Conclusion: Women, older and retired individuals presented a less favorable movement
behavior profile regarding health benefits. Overall activity and MVPA were associated with
lower prevalence of SLD, the second with an association independent of the substituted

behavior, age, sex and sleep duration.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Comportamentos de movimento em
adultos brasileiros e sua associacdo com doenca hepatica gordurosa”, a ser submetida ao
Programa de Pds-Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

em maio de 2023, aprovacao.
O trabalho consiste nas secdes a seguir:

1. Introducéo,

N

Revisdo da Literatura

w

Obijetivos

B

Métodos

5. Artigos

6. Conclusdes e consideracdes finais
Artigo 1 — “Accelerometry measured movement behaviors in middle-aged and older adults:
cross-sectional analysis of the ELSA-Brasil study.”

Artigo 2 — “Daily movement behaviors and prevalent steatotic liver disease in middle-aged
and older adults: the ELSA-Brasil study.”
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1. INTRODUCAO

A carga global de doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNTSs) — incluindo cancer,
obesidade hipertensdo, diabetes mellitus e doenca cardiovascular - tem aumentado
significativamente nas Gltimas décadas. (World Health Organization, 2013) Tal aumento
culmina em expressivo custo humano e financeiro a sociedade, e representa uma ameaca a
sustentabilidade dos sistemas de salde, especialmente em paises de baixa e média renda onde
até 80% desta carga esta concentrada. (\Vos et al., 2020)

Diante desse cenério, diversas acfes foram elencadas para combate ao aumento das
DCNTs no mundo por meio de abordagem aos principais fatores de risco a esse grupo de
condicdes. (Murray et al., 2020; Transforming our world: the 2030 Agenda for Sustainable
Development | Department of Economic and Social Affairs, n.d.; World Health Organization,
2013) Dentre os fatores de risco que as referidas agdes almejam controlar, a inatividade fisica
se destaca por ser altamente prevalente na populacao,(Guthold et al., 2018) sendo ainda mais
prevalente nas populagdes que mais poderiam se beneficiar de pratica de niveis recomendados
de atividade fisica. (World Health Organization, 2022) Diante da importancia da atividade fisica
na prevencgédo e controle de diversas DCNTSs, e essencial o conhecimento de seus padrdes
populacionais e fatores sociodemogréaficos a ela associados. Apesar de estimativas alarmantes
estarem disponiveis na populacdo brasileira, com até 50% dos adultos considerados inativos,
(Cruz et al., 2018; Mielke et al., 2021) as informacdes disponiveis derivam de medidas
autorrelatadas de atividade fisica, que estdo sujeitas a diversas limitagcdes. Ainda, poucas
informac@es sobre o nivel de atividade fisica medida objetivamente em adultos e idosos estdo
disponiveis no pais.

Apesar de a atividade fisica ocupar posicao de destaque entre os comportamentos de
movimento associados a DCNTSs,(Lee et al., 2012) tempo usado em outros comportamentos de

movimento - como comportamento sedentario e sono - também ja se mostraram associados a
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diversos desfechos adversos em sadde. (Bull et al., 2020) Informagbes sobre os padrbes de
comportamentos de movimento medidos objetivamente sdo ainda escassas na populagédo
brasileira adulta e idosa.

Entre as DCNTSs, a doenca hepatica gordurosa tem ganhado destaque na literatura em
decorréncia de sua crescente prevaléncia e associagdo com importantes desfechos de saude, que
vao da fibrose hepatica, ao carcinoma hepatocelular, incluindo diabetes mellitus, doenca
cardiovascular e mortalidade. (Paik et al., 2020) Sua fisiopatologia decorrente de aumento na
resisténcia insulinica, semelhante a da sindrome metabolica, faz plausivel a ideia de que a
distribuicdo saudavel dos comportamentos de movimento poderia estar associada a menores
taxas de doenca hepética gordurosa, como ja observado para aquela condi¢do. Estudos recentes
tém mostrado menor prevaléncia de doenca hepatica gordurosa conforme nivel crescente de
atividade fisica (Byambasukh et al., 2019) e maior prevaléncia conforme tempo de
comportamento sedentario, (Kim et al., 2020) mas a associagdo com 0 sono parece ter carater
varidvel. (Yang et al., 2022) Poucos estudos, no entanto, investigaram a influéncia da
composi¢do conjunta dos comportamentos de movimento na doenca hepatica gordurosa. Tendo
em vista a interdependéncia entre os comportamentos de movimento compondo as 24 horas do
dia e o fato de que o aumento de tempo em um deles incorre necessariamente na reducéo de ao
menos um dos outros componentes, faz-se necessaria a investigacdo apropriada da relagéo entre
a composicdo dos comportamentos de movimento e doenca hepatica gordurosa. Ainda nao ha
clareza a respeito de possiveis modificacGes de efeito nas associacGes decorrentes de fatores
como sexo, idade e duracéo do sono, e os estudos realizados até 0 momento séo concentrados
geograficamente na Europa e na Asia.

Assim sendo, esta tese usa dados de um estudo brasileiro multicéntrico de grande porte
para: estimar a prevaléncia de inatividade fisica medida objetivamente em adultos e idosos

brasileiros e fatores sociodemogréaficos associados; descrever a distribuicdo, nas 24 horas, de
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tempo dedicado a atividade fisica, comportamento sedentério e sono conforme sexo e idade em
brasileiros adultos e idosos; avaliar como os comportamentos de movimento se associam
individualmente e em conjunto a doenca hepatica gordurosa. A investigacdo mais aprofundada
dos comportamentos de movimento no Brasil e a avaliacdo do seu potencial na prevencédo de
doenca hepatica gordurosa pretende auxiliar no desenvolvimento de estratégias de combate a

crescente carga das DCNTSs no pais.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1.COMPORTAMENTOS DE MOVIMENTO
2.1.1. Atividade fisica

2.1.1.1. Definicéo

O estudo da atividade fisica (AF), de seus determinantes e de sua epidemiologia exige
padronizacédo de definicbes importantes como: atividade fisica, exercicio fisico e aptiddo fisica
ou “fitness”.

A AF é um comportamento complexo, definido classicamente como “qualquer
movimento corporal que produza gasto energético além do gasto energético basal do individuo
em decorréncia da ativacdo da musculatura esquelética”. (Caspersen et al., 1985) O gasto
energético decorrente da AF varia em funcao de diversas caracteristicas do individuo e do tipo
de atividade realizada (composicdo corporal, capacidade cardiorrespiratéria, natureza das
atividades). (Kramer and Sylvester, 2011; Pimental and Pandolf, 1979; Steudel-Numbers and
Tilkens, 2004; Taylor and Heglund, 1982)

O termo ‘exercicio fisico’ é, muitas vezes, erroneamente utilizado em substitui¢do ao
termo atividade fisica. (Taylor, 1983) O exercicio fisico € uma subcategoria da pratica de AF
que tem como caracteristicas especificas a sua estruturacdo sistematica e o objetivo de
desenvolver ou manter ao menos uma das diferentes areas de aptiddo fisica do individuo (forca,
resisténcia muscular, resisténcia cardiorrespiratoria, flexibilidade e composicdo corporal).
Juntos, os dominios de aptiddo compGem o chamado condicionamento fisico ou fitness.
(Caspersen et al., 1985; Corbin et al., 2000)

Condicionamento fisico ou fitness € um termo genérico que se refere ao conjunto de
capacidades e habilidades fisicas de um determinado individuo, podendo ser medido por testes

padronizados. (Pate, 1983; Thompson, 1975) Um individuo pode ser considerado como bem
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condicionado quando suas capacidades e habilidades fisicas o permitem realizar atividades de
vida diaria, aproveitar periodos de lazer e manejar emergéncias que exijam determinada
capacidade fisica sem entrar em um estado excessivo de fadiga. (Clarke, 1967)

Apesar de ndo necessariamente se tratar de exercicio fisico, a AF também é fator
independente para aumento da aptiddo fisica do individuo. (Beunen, 1994; Blair and Church,
2004) A éarea de aptidao fisica que sera exigida e, consequentemente, desenvolvida pela AF
depende de sua durag&o, intensidade e natureza, sendo estes os dominios basicos da mensuragdo
da AF. (Caspersen et al.,, 1985) A AF pode desenvolver um ou mais campos do
condicionamento fisico, em especial quando realizada na forma de exercicio.

Diversos modelos de classificagdo da AF ja foram propostos com base em varios
constructos. (Caspersen et al., 1985) Alguns exemplos séo a classificacdo pelo tipo de atividade
(aerobica, fortalecimento muscular), contexto (localidade ou situacdo em que a atividade €
desenvolvida) e estruturacdo (incidental, organizada, total).

N&o ha consenso sobre a melhor maneira de classificar a AF quanto ao contexto. A
classificagdo contextual mais difundida e empregada nos estudos de vigilancia da AF divide
este comportamento em 4 dominios: ocupacional, tarefas domésticas, lazer e deslocamento.
(Corbin et al., 2000) A distribuicdo da AF diaria do individuo entre estes dominios tem
mostrado efeitos variados na saude. A AF ocupacional, por exemplo, € diretamente associada
com risco aumentado de doenca e mortalidade cardiovascular. (Holtermann et al., 2018, 2010,
2009) Ja os dominios de lazer e de transporte, por outro lado, se mostraram associados a
diversos beneficios a satde, sendo alguns deles a menor incidéncia de diabetes,(Smith et al.,
2016), reducdo de sintomas depressivos e ansiosos,(Schuch et al., 2018) reducdo de doenca
cardiovascular(Ramakrishnan et al., 2021) e menor mortalidade por todas as causas. (Arem et

al., 2015; Mok et al., 2019)
2.1.1.2. Epidemiologia da atividade fisica
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda para adultos a pratica minima de
150 minutos de atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) ou 75 minutos de atividade fisica
vigorosa por semana divididos em ao menos 5 dias da semana, além de pelo menos 2 dias de
exercicios de fortalecimento muscular. (Bull et al., 2020) Para criangas entre 5 e 17 anos a
recomendacdo é a pratica de ao menos 60 minutos didrios da AFMV. (Chaput et al., 2020) Em
resposta as recomendacdes internacionais, os estudos que descrevem epidemiologia da AF
tendem a descrever a prevaléncia de pessoas que atingem ou nao niveis recomendados de AF e
investigar os fatores associados a adesao a estas recomendacdes. O Guia de Atividade Fisica
para a populagdo brasileira, documento publicado pelo Ministério da saude em 2021, fornece
recomendacgdes especificas a realidade brasileira conforme faixa de idade e condicGes
especificas. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021) As recomendagdes para adultos sdo a pratica
de pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerébica de intensidade moderada ou 75 minutos
de atividade fisica aerobica de intensidade vigorosa por semana, além de 2 sessdes de atividades
de fortalecimento muscular, como musculacdo ou exercicios com peso do corpo. Para idosos
h& recomendacdo adicional de praticar, além de uma sessdo a mais de exercicios de
fortalecimento muscular — totalizando 3 sessfes por semana- , e exercicios de equilibrio com a
mesma frequéncia.

Apesar de as recomendagOes internacionais de atividade fisica se basearem baseadas
majoritariamente em beneficios a saude identificados a partir de estudos com medidas
autorrelatadas, estudos que usam dispositivos para medigdo de comportamentos tém aplicado
0s mesmos critérios de 150 minutos de AFM ou 75 minutos de AFV.(Troiano et al., 2020)
Devido ao crescimento do emprego de dispositivos para medicdo de atividade fisica e as ja
extensamente documentadas diferencas metodoldgicas entre questionarios e acelerémetros, se
estabeleceu uma discussao sobre a adequacdo do deste procedimento. (Bull et al., 2020)

Acelerdmetros podem registrar movimentacdo durante as 24 horas do dia, mas a quantificagcdo
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baseada puramente em dispositivos ndo é capaz de identificar o contexto da atividade fisica.
Por outro lado, questionarios normalmente registram atividade fisica dividida em dominios, ndo
sendo capazes de contabilizar toda a movimentacdo diaria, e normalmente apresentam
exigéncia de duracdo minima das sessdes de atividade para contabilizacdo da atividade.
(Troiano et al., 2012) Tais diferencas metodoldgicas se tornam particularmente importantes
quando avaliada a sua influéncia nas estimativas de atividade fisica diaria. A exigéncia de
tempo minimo de sessdes para contabilizacdo de atividade, por exemplo, gera redu¢do do tempo
total de atividade estimado, levando a superestimacdo da prevaléncia de inatividade.(Ayabe et
al., 2013) Outro ponto de discussdo € o fato de que, ao contabilizar toda atividade em 24 horas,
estudos que usem dispositivos tenderiam a subestimar a prevaléncia de inatividade comparados
aos questionarios.(Troiano et al., 2020)

Na ultima atualizagéo da Diretriz de atividade fisica e comportamento sedentario da
OMS, (Bull et al., 2020) tanto a faixa recomendada de tempo em AFMV quanto o critério para
acumulo foram atualizados. A OMS retirou a exigéncia de duracdo minima de 10 minutos para
as sessdes, que existia na diretriz prévia. Este passo foi baseado em revisdo sistematica que
investigou o efeito de bouts - blocos de tempo minimo em determinada intensidade para
contabilizacdo da atividade — na associagdo entre AFMV medida por dispositivos e inimeros
desfechos em salde, como controle glicémico, controle do peso, sindrome metabdlica e
mortalidade. (Jakicic et al., 2019) O estudo mostrou que, para a maior parte das condigdes
estudadas, beneficios foram observados tanto com atividade em bouts quanto atividade total,
ficando evidenciada a ndo necessidade de duracdo minima de sessdes para beneficios a salde.
Quanto a faixa de atividade recomendada, a nova diretriz divide as recomendacgdes conforme
niveis prévios de atividade do individuo. Aqueles que ainda n&o atingem os 150 minutos de
AFM ou 75 minutos de AFM, a recomenda¢do antiga fica mantida, mas pessoas que ja a

atingem estes niveis poderiam obter beneficios adicionais aumentando o volume para 300
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minutos de AFM ou 150 minutos de AFV semanal.(Bull et al., 2020, p. 20) A nova
recomendacdo esta sob escrutinio da comunidade cientifica, e se baseou em metanalise de dados
individuais que investigou efeito dose-resposta na associacdo entre AFMV medida por
dispositivos e mortalidade por todas as causas em adultos. (Ekelund et al., 2019). O estudo
harmonizou dados individuais de participantes de 39 coortes, encontrando reducao acentuada
de mortalidade na faixa entre 0 e 20 minutos diérios (0-140 minutos semanais) de AFMV total,
sem beneficio adicional a partir de 25 minutos diarios (175 minutos semanais) de atividade. A
partir dos resultados decidiu-se por manter o nivel minimo de AFMV nas diretrizes e incluir
um segundo nivel de recomendacgdes, de 300 minutos, reconhecendo que essa seria a faixa de
atividade que traria mais beneficios a satde, sem aumento significativo dos riscos de lesbes. A
principal diferenca entre as associagdes encontradas com uso de questionarios e acelerdmetros
n&o parece estar na duragdo dos comportamentos, mas na magnitude do efeito. Por exemplo, na
associacdo entre AFMV e mortalidade, a magnitude de associacéo é duas vezes maior quando
empregados acelerémetros em comparagdo ao emprego de questionarios.(Ekelund et al., 2019;
Lear et al., 2017) Assim, desde 2020 a mensagem que vigora ¢ a de que “qualquer atividade
conta”, sendo a pratica de qualquer nivel de atividade melhor do que a inatividade completa.
A prevaléncia global de inatividade fisica em adultos em 2016, padronizada por idade,
com base em dados autorrelatados foi estimada em 27%. A prevaléncia de inatividade foi mais
alta em mulheres (31,7%, 1C95% 28,6 a 39,0) do que em homens (23,4%, 1C95% 21,1 a 30,7).
(Guthold et al., 2018) A analise abrangeu 358 estudos de 168 paises, com uma amostra de mais
de 1.5 milhdo de pessoas, cobrindo 96% da populagdo mundial. No mesmo estudo, a
prevaléncia de inatividade fisica estimada para adultos brasileiros foi de 47,0% (1C95% 38,9 a
55,3). Mulheres da América Latina apresentaram a maior prevaléncia de inatividade entre todas
as populacBes estudadas, sendo o Brasil o Pais da América Latina em que as mulheres foram

mais inativas, com 53,3% (IC95% 44,6 a 64,8) ndo aderindo as recomendacdes da OMS.
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Quando observada a evolugdo temporal, o nivel de inatividade fisica no mundo ndo variou entre
0s anos de 2001 e 2016. No entanto, foi possivel observar diferencas na tendéncia conforme a
faixa de renda. Enquanto paises de baixa renda apresentaram manutencdo de altos niveis de
inatividade, aqueles de renda média apresentaram uma diminuicdo na prevaléncia da
inatividade fisica e os de alta renda apresentaram aumento significativo de sua prevaléncia. O
Brasil, por exemplo, apresentou aumento de mais de 15% na prevaléncia de inatividade fisica
no periodo entre 2001 e 2016.

Um estudo prévio estimou prevaléncia global de inatividade fisica para o0 ano de 2012
também com a partir de medidas autorrelatadas derivadas de inquéritos populacionais de 122
paises. (Hallal et al., 2012) Inatividade fisica foi definida como realizar menos do que 30
minutos de AF moderada 5 dias na semana, ou 20 minutos de AF vigorosa em 3 dias na semana
ou 600 equivalentes metabdlicos (METS). A prevaléncia mundial ponderada pela populagéo,
foi de 31,1% (1C95% 30,9 a 31,2), sendo mais baixa entre homens (27,9%) do que entre as
mulheres (33,9%). Houve variacdo consideravel na prevaléncia de inatividade conforme a
regido geografica e diferencas sub-regionais foram encontradas de acordo com o pais. A
américa foi o continente com a maior prevaléncia de inatividade, com prevaléncia de
43%(1C95% 43,0 a 43,6). O Brasil esteve novamente entre os paises da América com maiores
niveis de inatividade fisica, apresentando prevaléncia geral de 49.2% (1C95% 20,2 a 78,0),
apenas atras da Republica Dominicana, que teve 60.0% (IC95% 26,0 a 83,6) da populacéo nédo
atingindo niveis recomendados de AF.

No Brasil, alguns esforcos na Gltima década objetivaram caracterizar as praticas de AF
da populacdo. Dentre estes estdo a inclusdo de perguntas sobre atividade fisica na avaliagdo
Pesquisa Nacional em Saude (PNS) em duas ocorréncias, na Pesquisa Nacional Por Amostra
de Domicilios (PNAD), e na Vigilancia de Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico

(VIGITEL), em sua avaliagéo anual.
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Os dados populacionais mais recentes séo provenientes da A PNS de 2019 permitindo
descricdo da prevaléncia de pessoas fisicamente inativas conforme as recomendagfes da OMS
nos anos de 2013 e 2019. (Mielke et al., 2021) Em 2019, 69,9% (1C95% 69,33 a 70,6) da
populacdo adulta brasileira era fisicamente inativa quando considerado apenas o dominio de
lazer. Foi observada diferenca entre sexos, com o sexo feminino apresentando prevaléncia
ajustada de atividade fisica 25% menor do que o sexo masculino (razdo de prevaléncias = RP
0,75, 1C95% 0,76 a 0,85). Pessoas com 60 anos ou mais apresentaram prevaléncia ajustada de
atividade fisica 39% mais baixa do que as pertencentes a faixa entre 18 e 24 anos (RP 0,61,
IC95% 0,57 a 0,66). Ainda, foi observado gradiente de resposta conforme faixas de idade
avancavam. Quanto a fatores socioecondmicos, individuos com ensino superior completo
apresentaram prevaléncia ajustada 185% mais alta do que individuos sem instrucao (RP 2,85
IC95% 2,69 a 3,02) e ndo foi observada variacdo conforme raga/cor apds ajuste para sexo,
idade, escolaridade e regido. Estudo prévio usando dados da PNS de 2013 estimou 0s niveis
autorrelatados de AF em trés dominios (ocupacional, lazer e deslocamento), sendo excluida a
AF doméstica. (Mielke et al., 2015) Foi descrita entdo a prevaléncia de pratica de menos de 150
minutos de AFMV por semana, evidenciando que 77,5% (I1C95% 76,9 a 78,2) da populacéo era
inativa no lazer. Mulheres apresentaram prevaléncia de inatividade fisica mais alta do que os
homens, com 51,5% (1C95% 50,5 a 52,5) e 39,8% (1C95% 38,7 a 40,8), respectivamente.
Também foram descritas variagdes regionais nas praticas de AF, sendo Ronddnia o estado com
maior (57,3%, 1C95% 52,8 a 61,7) e Minas Gerais 0 de menor prevaléncia (41,0%, 1C95% 37,6
a44,5) de inatividade fisica. Quando comparados moradores de zonas rurais e de zonas urbanas,
houve diferencas notaveis apenas na prevaléncia de ativos no lazer com 13,8% e 23,8%,
respectivamente, mas nenhuma diferenca foi encontrada nos dominios de deslocamento (31,3%
x 32,0%) e na prevaléncia total de inativos (48,3% x 45,6%). Algumas outras informacdes

importantes poderiam ser extraidas dos dados como a frequéncia e o tempo semanal de AF e os
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padrdes de acordo com a idade, mas estudo se limitou a descrever a classificacdo da populacéo
de acordo com as recomendacdes da OMS.

Outros estudos brasileiros merecem mencao. Dados provenientes da PNAD de 2015
indicam que 37.9% da populacdo Brasileira residente nas 26 capitais relatou pratica de algum
tipo de AF ou esporte entre 2014 e 2015. (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2017)
As regides Sul e Centro-Oeste apresentaram media acima da nacional, com 40.8% e 41.1%, de
pessoas afirmando terem realizado alguma pratica de AF ou esporte, respectivamente. A
distribuicdo desses comportamentos foi diferente entre mulheres e homens, com menor adesao
entre mulheres (33,4%) do que entre homens (42,7%). Entre individuos que relataram qualquer
pratica de AF ou esporte, pouco menos da metade eram mulheres (46.1%). Em todo o pais a
proporcao de pessoas com alguma AF ou esporte foi mais baixa conforme os grupos de idade
avancaram, variando de 53,6% em pessoas entre 15 e 17 anos a 27,6% em pessoas com 60 anos
ou mais, com diferencas regionais. Estudo independente avaliou a associacdo de fatores
sociodemogréaficos com a prevaléncia de pratica de alguma AF ou esporte usando os dados da
PNAD de 2015. (Pontes et al., 2019) Os resultados mostraram que pessoas com ensino superior
completo relataram participar de alguma AF ou esporte com frequéncia mais alta (56,7%),
quando comparadas com pessoas sem instrucao (17,3%) ou com ensino fundamental completo
(36,6%). Além disso, se observou que a prevaléncia de pratica de alguma AF ou esporte reduziu
com o avanco das faixas de renda, com excecdao da faixa mais alta de renda (>10 salérios-
minimos). As principais limitacfes do estudo sdo a medida autorrelatada de qualquer pratica de
atividade fisica no periodo sem o uso de instrumentos padronizados e amplamente difundidos
- como o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) e o Global Physical Activity
Questionnaire (GPAQ); a auséncia da apresentacdo da frequéncia, duragéo e intensidade da AF
permitindo avaliacdo de sua distribuicdo; a apresentacdo dos dados de AF e esporte em

categorias separadas, o que prejudica a comparabilidade com outros estudos e impede a
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classificagdo conforme as recomendacgdes da OMS.

Analise baseada em dados das capitais brasileiras e distrito federal coletados pelo
VIGITEL avaliou os niveis de AF praticados por adultos e suas tendéncias entre os anos de
2006-2013. (Malta et al., 2015) Foram descritos os percentuais de pessoas que atingiram os a
recomendacdo de AF da OMS no contexto de lazer. Também foi calculada a prevaléncia de
ativos no deslocamento - definidos como praticantes de ao menos 30 minutos por dia de
deslocamento a pé ou com bicicleta - e de pessoas fisicamente inativas - definidas como pessoas
que relataram nao ter praticado qualquer AF no lazer nos ultimos 3 meses pela afirmagédo “nédo
realizou AF no trabalho, no deslocamento ou em casa”. No ano de 2013, a porcentagem de
participantes que atingiram a recomendacdo da OMS no lazer foi de 33,8%, sendo homens
(41,2%) mais ativos do que mulheres (27,4%). Pessoas mais jovens foram duas vezes mais
ativas comparadas as mais velhas, com 49,7% dos participantes entre 18 e 24 anos e 22,3% dos
participantes com mais de 65 anos sendo ativos no lazer. As principais limitac6es do estudo sdo
a descricdo da prevaléncia da adesdo as recomendacGes de AF conforme dominio de lazer, sem
exploracédo de outras informag0es relevantes como tipo de atividade, quantificacdo do tempo e
frequéncia das atividades e anélises descritivas dessas informacdes de acordo com o grupo de
classificacdo dos participantes. A analise foi atualizada em 2018 com base nos dados da
VIGITEL coletados entre 2009 e 2016. (Cruz et al., 2018) Na populacdo geral, em 2016, o
percentual de pessoas ativas foi de 37,6%. Novamente mulheres alcan¢aram as recomendacdes
com menor frequéncia (29,9%) do que os homens (46,6%). Assim como em outros estudos, a
prevaléncia de ativos reduziu com a idade, sendo que os participantes mais jovens — 18 a 24
anos - apresentaram prevaléncia duas vezes e meia mais alta de atividade (52,2%) do que os
individuos mais velhos - 65 anos ou mais (22,3%). Ainda, o grupo de maior escolaridade - 12
anos ou mais - apresentou prevaléncia de atividade quase 50% maior do que 0 menos

escolarizado — até 8 anos — (37.6% contra 24,5%). A tendéncia entre os anos de 2009 e 2016
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foi de aumento na prevaléncia de fisicamente ativos, com queda significativa neste indicador
registrada apenas no grupo das pessoas com mais de 65 anos entre 0s anos de 2012 e 2016.
Alguns estudos recentes empregaram medida de atividade fisica por dispositivos para
estimar a prevaléncia de inatividade em adultos e idosos brasileiros em diversas populagdes.
No centro brasileiro do estudo Estudio Latinoamericano de Nutricién y Salud (ELANS),
localizado em Séo Paulo, a prevaléncia geral de inatividade, conforme critério da OMS, entre
individuos de 15 a 65 anos foi de 43.5%.(Ferrari et al., 2020) Foram descritas diferencas
conforme sexo, com maior prevaléncia de inatividade no sexo feminino (48.9%) comparado ao
masculino (37.2%). Ademais, individuos com idade entre 30-60 anos tiveram prevaléncia de
inatividade menor (38.1%) do que aqueles com idade >60 anos (48.7%). Nao foram encontradas
diferencas na prevaléncia de inatividade fisica conforme escolaridade e renda para o centro
brasileiro. O estudo Salde, Bem-Estar e Envelhecimento (SABE), também realizado na cidade
de Sao Paulo, encontrou prevaléncia de inatividade fisica de 63.1% entre idosos com >65 anos.
Os autores definiram inatividade fisica como participar em menos de 30 minutos diarios de
atividade moderada a vigorosa -. (Bueno et al., 2016) Além disso, foi descrita maior prevaléncia
de inatividade para o sexo feminino (71.7%) em relacdo ao masculino (48%). Notavelmente,
98% dos individuos >80 anos foram classificados como inativos. Um terceiro estudo, o
Epifloripa avaliou adultos com 60 anos ou mais em amostra da populacao da capital do estado
de Santa Catarina. (Dos Santos et al., 2018) Foi descrita prevaléncia geral de inatividade fisica
- <150 minutos/semana de AFMYV - de 69.5%, maior no sexo feminino (77.4%) em relagdo ao
masculino (56.3%) e com aumento da prevaléncia conforme avango das faixas etarias. O estudo
também descreveu menor prevaléncia de fisicamente inativos entre individuos com 12 anos ou

mais de escolaridade (57.%) em relacdo aqueles com até 4 anos de escolaridade (76.1%).

2.1.1.3. Carga da inatividade fisica
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A inatividade fisica esta entre os fatores de risco centrais para a carga decorrente das
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs). Alguns estudos utilizaram medidas de fracdo
atribuivel na populagéo e carga de doenca em mortalidade precoce, anos de vida perdidos (
YLLs do inglés Years of Life Lost) e anos de vida vividos com incapacidade (DALY's do inglés
Disabillity-Adjusted Llife Years ) para quantificar essa carga. Estudo realizado em 2012 usou
dados globais de prevaléncia de inatividade fisica de acordo com as recomendacGes da OMS
para estimar a carga da inatividade fisica em 2008. (Lee et al., 2012) No mundo, estimou-se
que entre 6 e10% dos casos de doenca arterial coronariana (DAC), diabetes mellitus do tipo 2
(DM2) e céancer (CA) de colon e CA de mama tenham como fator casual a inatividade fisica.
No ano de 2008 aproximadamente 9% das mortes prematuras — aquelas ocorridas em idade
inferior a expectativa de vida para a pessoa de determinada idade - foram atribuidas a este fator,
respondendo por cerca de 5,3 milhdes de individuos. Quando avaliada em termos de expectativa
de vida, a eliminacdo da inatividade fisica poderia aumentar a expectativa de vida em 0,68
(faixa entre 0-41-0-95) anos, um ganho tdo expressivo quanto 0 que se observaria com a
eliminacéo de outros fatores de risco importantes para mortalidade prematura, como obesidade
e tabagismo. Este ganho seria ainda mais expressivo se considerados apenas individuos
previamente inativos que passaram praticar os niveis recomendados, sendo estimado entre 1,3-
3,7 anos para estadunidenses com 50 anos. Para o Brasil, 0 ganho de expectativa de vida com
a eliminacdo da inatividade fisica seria de aproximadamente 1,08 ano (1C95% 0,38 a 1,81), de

acordo com o mesmo estudo.
2.1.1.4. Custo econdmico da inatividade fisica

No mundo, no ano de 2013, o custo direto em gastos relacionados as 5 doencgas crénicas
mais importantemente associadas a inatividade fisica (DAC, DM2, CA de mama, CA de célon
e acidente vascular cerebral - AVC) e a mortalidade precoce foi estimado em 53,8 bilhdes de

dolares internacionais (USD). Os custos indiretos por perda de produtividade para 0 mesmo ano
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foi de 13,7 bilhdes de USD, totalizando aproximadamente 67,5 bilhdes de USD. (Ding et al.,
2016) A cifra correspondeu a 0.64% dos gastos globais com saldde no ano. O setor publico foi
0 mais onerado em todos os paises avaliados, com 58% dos gastos totais. Ainda, O Brasil esteve
entre 0s paises com o maior 6nus financeiro decorrente de inatividade fisica no ano de 2013. O
custo total estimado para ano de 2014 no pais foi de 2 bilhGes de USD, sendo 1,6 bilhdo em
custos diretos e 365 milhGes em custos indiretos. Quanto a distribui¢do da oneracao dos setores
de saude, 788 milhdes de USD foram dispendidos pelo setor pablico (48.2%), 356 milhdes pelo
setor privado (21.8%) e 490 milhdes em custos out-of-pocket (30.0%) no pais. Custos diretos
corresponderam a aproximadamente 0.55% do gasto total em satde no Brasil naquele ano,
parcela equivalente aos gastos da Alemanha, Bélgica, Canada e Europa como um todo. Ainda,
estudo brasileiro estimou que a inatividade fisica explicou aproximadamente 1% dos gastos
publicos com custos relacionados a consultas, exames laboratoriais, e medica¢Ges dispensadas
para pessoas atendidas no &mbito da atencéo primaria a satde (APS) em 2009. (Codogno et al.,
2015) O estudo, no entanto, ndo incluiu custos de manutencéo, infraestrutura e logistica das
unidades bésicas pesquisadas, permitindo inferir que o valor real seja mais alto. Outro estudo
brasileiro estimou o custo direto da inatividade fisica no pais. (Bielemann et al., 2015) Foram
utilizados dados da PNAD de 2008 sobre AF no lazer e dados do departamento de informatica
do Sistema Unico de Satide do Brasil (DATASUS) referentes a internagdes por CA de colon e
mama, AVC, DAC, hipertensdao (HAS), DM2 e osteoporose. A classificagdo em inatividade
fisica foi mais estrita do que a da OMS, tendo em vista que considerou como inativos apenas
aqueles participantes do inquérito que relataram ndo praticar nenhuma AF de lazer, o que
poderia gerar uma subestimativa da prevaléncia de inatividade. Foi calculado custo de 732.6
milhdes de USD em internacGes decorrentes das condigdes citadas atribuiveis a inatividade
fisica. Nenhum dos estudos incluiu os custos decorrentes de indice de massa corporal (IMC)

elevado e morbidade decorrente desse fator, que € um mediador importante da relacéo entre AF
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e morbidades como DM e HAS. Além disso, as estimativas se baseiam em populac¢des adultas,
ndo estimando carga que pode iniciar ja na infancia e adolescéncia. Neste contexto, é provavel
que os reais custos decorrentes de inatividade fisica relacionados as DCNTs sejam ainda

maiores do que as estimativas disponiveis.

34



2.1.2. Comportamento sedentario

2.1.2.1. Definicéo

Comportamento sedentério é definido como “qualquer comportamento estacionario
realizado em posicéo deitada, reclinada ou sentada, com gasto energético proximo ao basal e
com o individuo em estado de vigilia”. (on behalf of SBRN Terminology Consensus Project
Participants et al., 2017) Quanto ao uso energético, a literatura é consensual em definir como
dispéndio aceitdvel para comportamento sedentario uma taxa de até 1.5 equivalentes
metabdlicos por minuto (MET, do inglés Metabolic equivalents of task; 1 MET/min = 3.5 ml
02.kg-1.min-1). (Owen et al., 2010, p. 101)

Ainda, tempo elevado em comportamento sedentario € fator de risco independente da
AF para inimeros desfechos adversos em saude, incluindo incidéncia aumentada de DM, CA
de colon e ovério, transtornos de saide mental, doenca cardiovascular (DCV), mortalidade

cardiovascular e mortalidade geral. (Bull et al., 2020; de Rezende et al., 2014)
2.1.2.2. Epidemiologia do comportamento sedentario

O comportamento sedentéario € inerente a rotina da vida moderna, com grande parte das
atividades laborais sendo desenvolvidas em situagcdo estacionaria com postura sentada. No
mundo, adultos passam até trés quartos do tempo em vigilia em comportamento sedentério,
incluindo situacdes de trabalho, deslocamento e lazer. (Owen et al., 2020) Metanélise que
avaliou o tempo sentado em amostras representativas provenientes de 30 paises encontrou uma
média de 6.4 horas/dia para estudos autorrelatados e 8.2 horas dia para estudos com medidas
objetivas. (Leitzmann et al., 2018)

Alguns dos correlatos e determinantes de comportamento sedentario ja foram
estabelecidos. ldade, trabalho em periodo integral, maior escolaridade, presenca de doenga
cronica e status de satde autopercebido ruim sdo alguns dos correlatos mais importantes para

maior tempo sedentario quando se observa a populacdo adulta. (Dogra and Stathokostas, 2014;
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Meneguci et al., 2015; Van Holle et al., 2014) Além dos determinantes pessoais, determinantes
ambientais como rede de transportes, “caminhabilidade” e seguranca do bairro influenciam o
acumulo de tempo sedentario. (Florindo et al., 2021; Owen et al., 2018)

No Brasil, dados da VIGITEL foram utilizados para avaliar as tendéncias de
comportamento sedentario usando como proxy tempo de tela entre os anos de 2008 e 2017.
(Trindade and Sarti, 2021) O estudo mostrou estabilidade no indicador de tempo de tela maior
ou igual a 3 horas por dia no periodo, com a menor prevaléncia anual acontecendo em 2013
(22,5%, 1C95% 21,1 a 24,0) e a maior prevaléncia sendo em 2015 (28,6%, 1C95% 26,7 a 30,51).

Em decorréncia do desenvolvimento ainda recente da pesquisa no campo do
comportamento sedentario como fator de risco a parte da inatividade fisica para diversos
desfechos em saude, os estudos ainda sdo bastante concentrados em paises de alta renda e dados
sobre a carga global e custos decorrentes desse comportamento ainda sdo escassos. (Dempsey

et al., 2020)

2.1.3. Sono

2.1.3.1. Definicéo

O sono é um comportamento complexo e dindmico caracterizado pelo estado
estacionario, com reducdo do gasto energético para proximo ao basal e com rebaixamento do
estado de consciéncia do individuo, usualmente levando a irresponsividade ao meio. (Siegel,
2009) Sua funcéo exata é desconhecida, mas ha influéncia direta desse comportamento em
diversos sistemas e tecidos do corpo, além de regulacédo de diversas alcas de secre¢éo e feedback
hormonal. (Shapiro and Flanigan, 1993)

O sono pode ser caracterizado quanto a sua duracdo, frequéncia e qualidade, sendo cada
um dos componentes independentemente associado a satde. Duracdo curta do sono, definida
por consenso como sono mais curto do que 7 horas por noite, (Hirshkowitz et al., 2015) esta

associada a variados desfechos adversos em sadde como aumento da incidéncia aumentada de
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DM, de HAS, de DCV, de transtornos de saide mental, e mortalidade por todas as causas. (Itani
etal., 2017) Por outro lado, a duracdo prolongada de sono, definida como duracdo maior do que
9 horas, também se associa a aumento de risco de eventos adversos como DCV e mortalidade.

(Jike et al., 2018)
2.1.3.2. Epidemiologia do sono

Apesar da crenga amplamente difundida de que a duracéo do sono tem diminuido nas
Gltimas décadas, essa afirmacédo nao se sustenta pela literatura empirica, independente da forma
de medic&o. (Binetal., 2012; Youngstedt et al., 2016) Enquanto dados representativos mostram
timida reducdo da duracdo do sono em alguns paises, 0 inverso pode ser observado em outras
localidades.(Bin et al., 2013, 2012) Nao sao observadas, no entanto, associa¢des robustas entre
nivel de desenvolvimento socioecondmico e localizagdo geogréafica e alteracdo na duragdo usual
do sono. Dessa forma, ndo ha como definir categoricamente que a duracdo do sono esteja
reduzindo gradativamente. (Bin et al., 2013; Hoyos et al., 2015; Matricciani et al., 2017)

Diferentemente da duracdo do sono, sua qualidade parece ter declinado nas
recentemente,(Hoyos et al., 2015) com um crescimento exponencial da procura de atendimento
e da prescricéo de drogas para tratamento de problemas do sono nos Estados Unidos. (Ford et
al., 2014; Reuben, 2023) A tendéncia acima tem sido sugerida como uma possivel razdo para a
percepcao de sono mais curto, decorrendo de uma reparacdo fisiologica prejudicada que nao
decorre necessariamente da duracdo insuficiente de sono.

Numerosos determinantes de caracteristicas do sono foram identificados, com diferentes
impactos em cada caracteristica — duracdo, qualidade, nimero de despertares noturnos.
Mulheres tendem a dormir por mais tempo, mas relatam pior qualidade de sono do que homens,
enquanto avaliacdo polissonografica paradoxalmente mostra melhor qualidade de sono entre
elas. (Campbell et al., 1989; Madrid-Valero et al., 2017; Neutel and Patten, 2009) Com 0 avanco
da idade alteracdes na estrutura do sono sdo a regra, ha tendéncia de reducéo na sua duraco
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autorrelatada e aumento na incidéncia de problemas do sono, sendo que até 35% da populacdo
entre 40-60 anos apresentara problemas de sono em algum momento. (Kocevska et al., 2021;
Phillips and Mannino, 2005) Outro fator fortemente associado a diferencas na duracéo e
qualidade do sono € o trabalho. Pessoas empregadas dormem menos e tem mais problemas de
sono do que pessoas aposentadas, e maior numero de empregos também parece afetar
negativamente a duragéo e qualidade do sono. (Bin et al., 2012; Chatzitheochari and Arber,
2009)

Tendo em vista a importancia do sono para inumeros desfechos em saude, a
identificacdo de fatores que influenciam sua duracdo e qualidade é essencial. O estudo das
consequéncias populacionais em perda de salde, bem-estar, produtividade e seguranca, e a
criacdo de condicdes que permitam uma melhora no padréo populacional de sono deveriam ser

prioridade de satde publica.

2.2.DOENCA HEPATICA GORDUROSA

2.2.1. Definicéo

A doenca hepatica esteatotica ou doenca hepatica gordurosa (DHG) é uma condicéo de
salde definida por acumulo de triglicerideos nos hepatécitos,(European Association for the
Study of the Liver (EASL) et al., 2016; Jacome-Sosa and Parks, 2014) que pode ser secundario
a diversas causas, sendo a mais extensamente estudada o uso excessivo de alcool. Entre as
doencas causadas pelo acimulo de gordura no figado encontram-se a esteatose hepética
associada ao alcool e a previamente denominada doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD - do inglés non-alcoholic fatty liver disease), ambas com um espectro amplo de
quadros clinicos e de gravidade indo da esteatose pura até a esteatohepatite e suas
consequéncias, como a cirrose.(Cusi et al., 2022) A primeira é definida pela esteatose hepatica
- em qualquer estagio, com ou sem complicacGes instaladas - secundaria ao uso de alcool. A

segunda é definida pela presenca de esteatose de a0 menos 5% do volume dos hepatdcitos na
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auséncia de outras causas de acimulo hepatico de gordura e de consumo excessivo de alcool,
portanto constitui-se de um diagndstico de exclusdo. (Chalasani et al., 2018; Cusi et al., 2022).
Com o melhor entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos e registro de forte associacao
entre a DHG e outras condi¢cBes metabdlicas decorrentes de resisténcia a insulina - como
obesidade, diabetes mellitus do tipo 2 e sindrome metabolica -, recentemente novas
nomenclaturas e classificacbes foram sugeridas: a doenca hepatica gordurosa associada a
disfuncdo metabdlica (MAFLD, do inglés Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease),
(Eslam et al., 2020b) e a doenca esteatotica hepéatica associada a disfuncdo metabdlica
(MASLD, do inglés Metabolic dysfunction associated steatotic liver disease)(Rinella et al.,
2023). As nomenclaturas foram desenvolvidas no sentido de aproximar a entidade clinica de
sua causa apos consideracao de farta literatura mostrando melhora discreta na validade preditiva
—em relacdo a definicdo de NAFLD - de desfechos como fibrose, CA hepatocelular, DCV,
doenca renal e CA de outros sitios que ndo o figado. (Kim et al., 2021; Liang et al., 2022; Lin
etal., 2020, 2022; X. Wang et al., 2022) A proposta também visa ser um avango no sentido de
diminuir o estigma associado & NAFLD e tornar uma doenga que previamente consistia em
diagnostico de exclusdo em uma doenca com uma definicdo operacional e diagnostica clara,
permitindo melhor desenvolvimento de redes de apoio, identificacdo e pesquisa de tratamentos.

Os critérios diagnosticos sugeridos para a MAFLD e MASLD séo a presenca de
esteatose hepatica associada a disfuncdo metabolica, com defini¢cdes apresentadas no quadro
1. (Eslam et al., 2020a; Rinella et al., 2023)

Quadro 1 — Critérios diagnosticos sugeridos para MAFLD e MASLD

Obrigatorio  Esteatose hepatica identificada por estudo histolégico, de imagem ou biomarcadores*
Critérios de disfuncdo metabdlica
MAFLD IMC? > 25 kg/m? OU

Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticado OU

Pelo menos duas disfungdes metabdlicas entre as listadas a seguir:

Circunferéncia da cintura® >102 cm sexo masculino; >88 cm para sexo feminino
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Pressdo arterial >130/85 mmHg ou tratamento farmacolégico para hipertenso
Trigliceridios > 150 mg/dL ou tratamento farmacoldgico para hipertrigliceridemia
Colesterol HDL < 40 mg/dL para sexo masculino e < 50 mg/dL para sexo feminino
Prediabetes HbAlc > 5.7% ou GJ >100 mg/dl ou G2h >140 mg/dl

indice de resisténcia a insulina HOMA-IR > 2.5

Proteina C reativa > 2mg/L

MASLD IMC?> 25 kg/m? OU
Circunferéncia da cintura® >94 cm sexo masculino; >80 cm para sexo feminino OU
Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticado OU
Prediabetes HbA1c > 5.7% ou GJ >100 mg/dl ou G2h >140 mg/dl OU
Pressdo arterial >130/85 mmHg ou tratamento farmacoldgico para hipertensdo OU
Trigliceridios > 150 mg/dL ou tratamento farmacoldgico para hipertrigliceridemia OU

Colesterol HDL < 40 mg/dL para sexo masculino e < 50 mg/dL para sexo feminino

MAFLD = metabolic dysfunction associated fatty liver disease; MASLD = metabolic dysfunction associated
steatotic liver disease; IMC = indice de massa corporal; HDL = High density lipoprotein; HbAlc = hemoglobina
glicada; GJ = glicemia de jejum; G1h = glicemia de 2 horas no teste de tolerancia oral a glicose 75 mg; HOMA-
IR = Homeostatis assessment model — insulin resistance. a = ponto de corte para IMC elevado em populagéo
asiatica é de 23kg/m?; b = circunferéncia da cintura elevada em populagdo asiatica é definida como >90 cm sexo

masculino; >80 cm para sexo feminino, * = biomarcadores s&o aceitos para diagndstico de MAFLD, mas néo de
MASLD.

A doenca é altamente prevalente e aumenta o risco de condi¢des graves como cirrose,
CA de figado, DM, DCV e mortalidade. (Younossi et al., 2016) Na sua forma mais branda, os
individuos costumam ser assintomaticos ou ter como Unica manifestacdo a presenca de
hepatomegalia, o que dificulta a identificacdo precoce. J& em casos mais graves - que foram
acometidos com fibrose ou cirrose -, que constituem 12 a 14% das pessoas com DHG, podem
estar presentes sinais e sintomas classicos da cirrose ou de CA do figado. (Cusi et al., 2022) O
padrdo ouro de diagndstico é a biopsia hepética, que apresenta as desvantagens de ser um
procedimento invasivo e, portanto, associado a risco de morbimortalidade. Diante desse quadro,
a bidpsia fica reservada a casos especificos, em que se observa alto risco de fibrose. (Cusi et
al., 2022) Ela, no entanto, é o inico método com desempenho satisfatorio para identificacéo da
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH, do inglés non-alcoholic steatohepatitis). Nesse contexto,

as diretrizes atuais permitem diagndstico de DHG por métodos ndo invasivos se 0s critérios a
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seguir se fizerem presentes: 1- exame de imagem (ressonancia, tomografia ou ultrassonografia)
evidenciando esteatose, 2- auséncia de uso excessivo de alcool, 3- auséncia de outras causas de
esteatose e 4- auséncia de outras doencas cronicas do figado. Caso algum dos critérios se faca
ausente € sugerida bidpsia para avaliar a etiologia e 0 a real extensdo e gravidade do dano ao
tecido hepatico. (Cusi et al., 2022; European Association for the Study of the Liver (EASL) et
al., 2016; Rinella et al., 2023)

Dentre os exames de imagem que permitem identificacdo de DHG encontram-se a
ressonancia magnética, a tomografia e a ultrassonografia de abdome. A ressonancia magnética
pode ser usada em duas versdes, por imagem e por espectroscopia, sendo considerada o padréo
ouro dentre os métodos ndo invasivos. As principais limitacfes ao seu uso extensivo sdo seu
alto custo e sua baixa disponibilidade. (Cusi et al., 2022; European Association for the Study
of the Liver (EASL) et al., 2016). O exame de imagem mais amplamente utilizado devido a sua
maior disponibilidade e menor custo é a ultrassonografia de abdome. Este método é capaz de
identificar infiltracdo gordurosa no figado, mas ndo consegue distinguir entre os subtipos
histolégicos da doenca — esteatose hepatica e NASH - e ndo permite a identificacdo de
cirrose.(Hernaez et al., 2011) Ela apresenta boa acuracia para detec¢do de casos de esteatose
moderada a grave — aqueles em que ocorre ao menos 12,5 a 20% de acimulo de triglicerideos
intra-hepaticos — e € indicada como primeiro teste diagndstico diante da suspeita de DHG.(Cusi
et al., 2022; European Association for the Study of the Liver (EASL) et al., 2016; Rinella et al.,
2023) Conforme metanalise que incluiu pessoas com suspeita ou confirmacdo de doenca
hepética gordurosa, a &rea sob a curva da ultrassonografia para deteccdo de esteatose
diagnosticada por bidpsia foi de 0.85 (IC95% 0.79 a 0.89), apresentando razdo de
verossimilhanga positiva de 13.3 (IC95% 6.4 a 27.6) e razdo de verossimilhanca negativa de
0.16 (IC95% 0.12 a 0.22). (Hernaez et al., 2011) Ela apresenta como desvantagens acuracia

limitada para identificacdo de DHG em casos de esteatose leve e em individuos com IMC acima
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de 40 Kg/mz, (Bril et al., 2015) a alta variabilidade inter-observadores e capacidade limitada de
quantificacdo da esteatose. Pelas suas limitacdes pode ser utilizada para diagnéstico, mas nédo
deve ser usada para acompanhamento do quadro. (Cusi et al., 2022)

Na indisponibilidade de exames de imagem é possivel ainda fazer a identificagdo de
casos de DHG a partir de marcadores séricos por meio de escores clinicos validados em diversas
populagcbes. Apos este passo diagnostico, é orientda a confirmacédo diagndéstica por imagem. A
literatura é consistente em ratificar a capacidade dos escores em identificar casos de DHG
moderada a grave, mas incapacidade de quantificacdo do acumulo de triglicerideos hepaticos.
Alguns escores clinicos disponiveis sdo o Fatty Liver Index (FLI), o hepatic steatosis index
(HSI), o Steato-ELSA e o Non-Alcoholic Fatty Liver Disease liver fat score (NAFLD-LFS). As
propriedades de cada escore séo apresentadas no quadro 2.

Dentre os instrumentos disponiveis, o Fatty Liver Index (FLI) foi o mais extensamente
estudado até o momento,(Bedogni et al., 2006) com validacdo em uma ampla gama de
populacbes. Além do diagnostico, o indice ja se mostrou associado a maior incidéncia de
diabetes, eventos cardiovasculares, mortalidade e doenca hepética. (Chung et al., 2022; Lee et
al., 2021; Movahedian et al., 2020) O modelo foi desenvolvido em pequena amostra de italianos
com suspeita ou ndo para DHG, usando como padrdo ouro a deteccdo de esteatose por
ultrassonografia de abdome. (Bedogni et al., 2006) O indice € calculado a partir de indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura, triglicerideos séricos (TG) e gama-glutamil
transferase sérica (y-GT), com resultados variando entre 0 e 100. No estudo de validacdo o
indice mostrou capacidade diagndstica satisfatdria com area sob a curva receiver operator
characteristic (ROC) de 0.85 (IC95% 0.82 a 0.88). Ainda, na amostra original do estudo foi
observada razdo de verossimilhanca positiva de 4.3 para resultados maiores ou iguais a 60 e
razdo de verossimilhanca negativa de 0.2 para valores abaixo de 30, sugerindo que valores

abaixo de 30 excluem o diagndéstico. Em validacdo externa posterior na amostra do estudo
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ELSA-Brasil - usando ultrassonografia como padrdo ouro - 0 modelo obteve &rea sob a curva
ROC de 0.82 (1C95% 0.8 a 0.84), com razdo de verossimilhanca positiva de 2.93 para esteatose
moderada usando como limiar escore de 60. (Perazzo et al., 2020)

O Hepatic Steatosis index (HSI) usa informagdes sobre IMC, presenca de DM, sexo e
razao alanina transaminase (AST) / aspartato aminotransferase (AST) para gerar modelo de
predicdo de DHG. (Lee et al., 2010) O indice foi desenvolvido e validado em amostra
individuos coreanos apresentando area sob a curva ROC de 0.82 (IC95% 0.80 a 0.83). Valores
acima de 36 apresentaram razao de verossimilhanca positiva de 6.5 (1C95% 5.6 a 7.5), e valores
abaixo de 30 forneceram razdo de verossimilhanga negativa de 0.17 (1C95% 0.15 a 0.20).

O Non-Alcoholic Fatty Liver Disease liver fat score (NAFLD-LFS) foi desenvolvido a
partir de dados clinicos de individuos finlandeses com e sem DM, usando como padrdo ouro
ressonancia com espectroscopia. (Kotronen et al., 2009) O escore final incluiu presenca de
sindrome metabdlica (SM), DM, insulinemia de jejum, AST e ALT. A capacidade digandstica
foi satisfatoria, obtendo area sob a curva ROC de 0.86 (1C95% 80 a 92) na amostra de validacédo.
Um limiar de -0.64 forneceu sensibilidade de 85% e especificidade de 71%, que
corresponderiam a uma razdo de verossimilhanca positiva de 2.93 e razdo de verossimilhanca
negativa de 0.21.

O escore Steato-ELSA foi desenvolvido na populacéo brasileira multicéntrica do estudo
ELSA-Brasil e validado contra ultrassonografia de abdome. (Perazzo et al., 2020) A férmula
inclui IMC, circunferéncia da cintura, homeostasis assessment model - insulin resistance
(HOMA-IR), AST, ALT e TG. O modelo obteve uma area sob a curva ROC de 0.83 (1C95%
0.81 a 0.85), ¢ um limiar de >0.403 apresentou valor preditivo positivo de 29.3% e razdo de
verossimilhanca positiva de 2.49 para esteatose moderada. Conforme o estudo, o escore obteve
melhor desempenho para deteccdo de esteatose moderada na amostra de validacdo do que os

escores previamente desenvolvidos HSI e NAFDL-FLS. Tendo em vista a quantidade variavel
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de preditores entre os escores, uma limitagdo importante da comparacao direta de desempenho
é a auséncia do uso de critérios de penalizacdo — como exemplo o Critério de informacéo de
Akaike - conforme numero de preditores, impossibilitando uma conclusdo robusta quanto a
superioridade do método na amostra. Além disso, sdo necessarias novas avaliagfes com
validacdo externa em amostras de diferentes contextos, permitindo generalizacdo dos achados.

Quadro 2 — Escores de predicdo de esteatose hepatica e suas propriedades diagnosticas

Ecore Referéncia Padréo ouro Limiar Se Es AUC
FLI Bedogni 2006 ultrassonografia > 60 0,61 0,86 0,85
Steato ELSA Perazzo 2020 ultrassonografia >0.403 0,83 0,68 0,83
NAFLD-LFS Kotronen 2009 ERM >-0.64 0,85 0,71 0,86
HSI Lee 2010 ultrassonografia >36 0,45 0,93 0,82

FLI = fatty liver index; NAFLD-LFS = nonalcoholic fatty liver disease liver fat score; HIS =
hepatic steatosis index; ERM = espectroscopia por ressonancia magnética; AUC = area under
the curve

A identificacdo de fatores genéticos, ambientais e individuais - como comorbidades -
que elevam o risco de DHG e, especificamente, de MAFLD sugere alta complexidade nos
mecanismos fisiopatolégicos e no manejo da condicdo. No entanto, a despeito das importantes
complicacbes ja conhecidas como aumento do risco para DCV, para CA de figado e da
mortalidade, a condicdo ainda permanece subdiagnosticada mesmo em populacdo de maior
risco. (Alexander et al., 2018, p. 20187) O quadro se agrava pela evidéncia de aumento de casos
de transplante de figado e de mortalidade por doencas no figado descritas desde o inicio do
século,(Estes et al., 2018) sendo a DHG a segunda maior causa de transplantes de figado, (Paik
et al., 2020) e a principal causa de carcinoma hepatocelular conforme estimativa mais recente.

(Estes et al., 2018; Paik et al., 2020; Wong et al., 2015, 2014)

2.2.2. Epidemiologia
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Até um terco da populacdo mundial apresentou DHG (32,4%, 1C95% 29,9 a 34,9)
diagnosticada por imagem no periodo entre 2005 e 2016. (Riazi et al., 2022) Revisdo
sistematica abrangente evidenciou que a prevaléncia varia da condicdo conforme regido
geografica. (Younossi etal., 2016) O Oriente Médio (31,79% 1C95% 13,48 a 58,23) e a América
do Sul (30,45%, 1C95% 22,7 a 39,44) sdo as regides mais acometidas, enquanto o continente
africano apresenta as menores proporcdes de prevaléncia (13,5%, 1C95% 5,7 a 28,7). Dentre as
principais condi¢des associadas a DHG estdo o DM, a obesidade, e a sindrome metabolica, e a
relacdo entre essas condicOes parece ser bidirecional.(Stefan and Cusi, 2022) A prevaléncia de
DHG em pessoas com DM esta no intervalo entre 47,3% e 63,7%, (Quek et al., 2023; Ye et al.,
2020; Younossi et al., 2019) Trés metanalises de estudos longitudinais sugerem aumento de
duas a trés vezes na incidéncia de diabetes entre pessoas com DHG, comparadas a pessoas sem
a condicdo. (Ballestri et al., 2016; Mantovani et al., 2018; Morrison et al., 2019) Em relacéo a
adiposidade elevada, metanalise recente estimou a prevaléncia global de DHG diagnosticada
por bidpsia ou imagem em pessoas com IMC entre 25 e 30 em 70% (IC95% 65,4 a 74,2),
enquanto na populagdo que vive com IMC >30 a cifra se encontra em 75,3% (1C95% 70,9 a
79,2). (Quek et al., 2023) Outro estudo de metanalise incluindo estudos de base populacional
estimou a prevaléncia de DHG em pessoas com IMC abaixo de 25 kg/m? entre 9,6% e 13,0%.
(Ye et al., 2020) Enquanto estudos sobre a incidéncia de DHG estratificada por IMC séo
limitados, a analise o conjunto dos dados disponiveis sobre prevaléncia permite observar seu
aumento progressivo paralelo ao aumento do IMC. (Ye et al., 2020; Young et al., 2020) Além
disso, a recente epidemia de obesidade é sugerida como um dos principais impulsionadores do

aumento da prevaléncia de DHG. (Powell et al., 2021)
2.2.3. Fisiopatologia
Apesar de o mecanismo fisiopatologico da DHG ainda ndo estar completamente

elucidado - pois sdo observadas influéncias de multiplos fatores metabdlicos, genéticos e de
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microbiota - a resisténcia a insulina é a pedra fundamental do processo. (Lewis et al., 2002) Sua
ocorréncia leva a desregulacéo nas alcas de retroalimentacdo que regem as acdes do figado no
metabolismo da glicose e das gorduras. Inicialmente, em decorréncia do excesso de consumo
energético ha aumento do volume do tecido adiposo e acimulo de gordura ectopica em diversos
tecidos, sendo um deles o figado. Em seguida, em alguns individuos, o tecido adiposo visceral
—que inclui gordura ectdpica no figado — sofre uma infiltracdo macroféagica levando a um estado
pré-inflamatorio e gerando resisténcia a insulina. (Bugianesi et al., 2010) Diante do quadro de
resisténcia a insulina, diversas vias metabdlicas essenciais sofrem desbalango e a comunicagéo
entre os 6rgdos responsaveis pelo metabolismo energético — figado, tecido adiposo, masculo
esquelético e pancreas - fica ruidosa. No figado, a resisténcia a insulina impede a sinalizacéo,
pela insulina, da cessacao da lipogénese de novo e da lipdlise adipocitaria, que deveriam ocorrer
majoritariamente em estado de jejum. Além disso, a resisténcia a insulina inibe a oxidagédo de
acidos graxos livres no figado aumentando consideravelmente disponibilidade e,
consequentemente, deposicdo desse substrato no 6rgao na forma de trigliceridios intracelulares.
(Jacome-Sosa and Parks, 2014) A deposicgdo excessiva de gordura leva a aumento da expressao
de vias que contribuem para a piora da resisténcia insulina sisttmica, com consequéncias em
outros 6rgdos como vasos e musculo. J& em relagdo as lesdes hepéticas, aumento da lipogénese
de novo nos hepatdcitos gera lipideos citotoxicos, que parecem ser 0s responsaveis pelo dano
celular que posteriormente pode levar a progresséo a fibrose - e suas consequéncias - pelo

processo de inflamacéo e regeneracdo celular. (Lambert et al., 2014)

2.2.4. Associagdo comportamentos de movimento e DHG

A menor pratica de AF entre individuos com DHG sugere que além de ser um fator de
risco importante para a condi¢do e suas complica¢des, individuos acometidos estdo ainda

susceptiveis a desfechos adversos de outras condicbes como DCV. O reconhecimento da
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atividade fisica para prevencdo e manejoi de DHG, levou a publicacdo, em fevereiro de 2023,
de revisao oficial do American College of Sports Medicine sobre o conhecimento atual no tema.
(Stine et al., 2023) Em resumo, o documento indica que existem fortes evidéncias da associacao
entre AFMV e diversos desfechos favoraveis, incluindo prevencdo da DHG. O colegiado
destaca, no entanto que muitas lacunas ainda persistem, e que 0 assunto necessita maior

investigacao.

Diversos mecanismos sugerem efeitos benéficos da pratica de atividade fisica na DHG.
A atividade fisica interfere na maioria dos mecanismos causais da DHG e de suas complicacdes
incluindo adaptac6es hepaticas como reducéo do contetido hepatico de gordura,(Hashida et al.,
2017) aumento da sensibilidade a insulina, aumento da oxidacdo de &cidos graxos, reducdo da
lipogénese, reducdo da inflamacdo local (Thorp and Stine, 2020) e até melhora histologica
hepatica, com reducéo de baloneamento e estagio de fibrose (O’Gorman et al., 2020; Stine et
al., 2021). No tecido muscular esquelético, a atividade fisica na forma de exercicio gera reducdo
do contetdo lipidico, aumento da massa muscular, aumento da sensibilidade a insulina, maior
captacdo de glicose e regulacdo do metabolismo mitocondrial. (Battista et al., 2021;
Mohammad Rahimi and Attarzadeh Hosseini, 2022) No tecido adiposo, ocorre aumento da
sensibilidade a insulina, aumento da lip6lise e reducéo da deposicéo de gordura nos hepatdcitos.
(Battista et al., 2021) No sistema cardiovascular, ela gera aumento da do fitness
cardiorrespiratorio,(Battista et al., 2021) melhor regulacdo funcdo endotelial e reducdo da
inflamacdo.(Green et al., 2004) Ainda, o exercicio tem efeitos sugeridos sobre a disbhiose
bacteriana intestinal, com aumento da diversidade bacteriana e regulacdo de expressao génica
dos microorganismos.(Cheng et al., 2022) Por Gltimo, mudancas de estilo de vida se mostraram
efetivas na reducdo de peso e melhora em componentes individuais da disfuncdo metabdlica,

como hipertensdo, adiposidade central e dislipidemia.(Vilar-Gomez et al., 2015) O conjunto

47



das evidéncias experimentais disponiveis sugere que a atividade fisica impacte fortemente a

prevencdo e manejo da condicao.

Evidéncias epidemioldgicas sugerem forte associacdo entre a atividade fisica e DHG.
Estudo com dados de acelerometria do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2003-2006 mostrou que individuos com DHG apresentaram menor tempo diario
de AFMV (30,4 min/dia + 1,1) comparados a individuos sem a condic¢do (32,9 min/dia £ 1).
Ainda, o principal achado do estudo foi de que a associagdo DHG e DM mostrou diferenca
pronunciada na pratica de AFMV (21,8 min/dia £ 1). (Gerber et al., 2012) O estudo corroborou
resultados prévios com dados autorrelatados que sugerem menor pratica de AFMV, no lazer,
nesse grupo. (Kistler et al., 2011)

Estudo retrospectivo de coorte avaliou a associa¢do entre a pratica dos niveis de AF
recomendados pelo United States Department of Health and Human Services e pelo United
States Department of Agriculture — avaliada por questionario - com a gravidade histoldgica da
esteatose em individuos que passaram por bidpsia. (Kistler et al., 2011) Os autores encontraram
associacgdo inversa entre acumular ao menos 75 minutos semanais de atividade fisica vigorosa
com menor ocorréncia de NASH (OR 0,56, 1C95% 0,34 a 0,90 ) e de fibrose avancada (OR
0,53, 1C95% 0,29 a 0,97). Os modelos foram ajustados para idade, género, renda, IMC e
glicemia de jejum.

Diversos estudos transversais investigaram a associacdo entre AF e DHG. A presenga
de efeito dose-resposta na associacdo de AF medida por questiondrio com a prevaléncia de
DHG e possivel modificacao de efeito da associacdo por niveis diferentes de tolerancia a glicose
foram avaliadas em estudo holandés. (Byambasukh et al., 2019) Os autores encontraram
reducdo progressiva das chances de esteatose conforme quintis de atividade AFMV total
autorreferida em comparagdo com o grupo que reportou nenhuma atividade. Foi observada

reducdo de chances de DHG ja a partir do quintil mais baixo de atividade (1-136
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minutos/semana), e 0 segundo quintil (136 a 269 minutos/semana), em que as recomendagdes
da OMS se enquadrariam, apresentou chance 43% menor de DHG (odds ratio = OR 0,57,
IC95% 0,51 a 0,64). O estudo também sugeriu reducdo mais pronunciada das chances para
participantes com tolerancia a glicose prejudicada e com DM do que para participantes com
tolerancia normal a glicose e em participantes com idade mais avancada (80+) do que em
participantes mais jovens, conforme quintis especificos de atividade total. O estudo, no entanto,
foi realizado com um desenho transversal e usou medidas autorreferidas de AF, enfraquecendo
a confiabilidade dos achados.

A investigacao da associacao conjunta dos niveis de AF e tempo sentado autorrelatados
foi realizada em outro estudo transversal coreano. (Ryu et al., 2015) Foram descritas
associagdes entre DHG e tempo de AF e de DHG para tempo sentado, mesmo com ajuste matuo
entre 0s comportamentos. As diregdes dos efeitos foram opostas, com razdo de prevaléncias
menor entre os mais ativos (RP 0,80 1C95% 0,78 a 0,82) e maior conforme maior tempo sentado
(RP 1,09 1C95% 1,06 a 1,11). Estudo com dados do NHANES avaliou a associacdo entre
atividade fisica e tempo sentado autorreferidos e chances de DHG. (Kim et al., 2020) Foram
encontradas associacdes entre o tempo total de AFMV - classificado em >150 minutos por
semana x < 150 minutos por semana— e menor chance de DHG (OR 0,73, 1C95% 0,63 a 0,84),
com beneficios adicionais para a pratica de 300 minutos semanais (OR 0,62, IC95% 0,56 a
0,68). O estudo também encontrou maior chance de DHG (OR 1,21, 1C95% 1,11 a 1,31) entre
0s participantes com tempo sentado maior do que oito horas, em relacdo aqueles que passavam
menos de quatro horas por dia sentados, mesmo ap0s ajuste para atividade fisica total. Outra
investigacdo com dados transversais de coorte chinesa procurou responder a mesma questao
usando informagdes autorrelatadas de tempo sentado, AF e sono, e tendo como desfecho doenga
hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabolica (MAFLD, do inglés Metabolic

disfunction-associated fatty liver disease). (J. Wang et al., 2022) Via modelos de Poisson
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separados para cada comportamento e depois usando modelos de substitui¢do isotemporal os
investigadores avaliaram o efeito da substituicdo de 60 minutos entre 0s comportamentos nas
chances de MAFLD. Os resultados apontaram para provavel beneficio da substituicdo de tempo
sentado por sono, AFMV ou caminhada, menos em caso de aumento de tempo de sono para o
subgrupo que dormia mais de oito horas por dia. Dentre as limitagcdes principais encontram-se
0 uso de tempo sentado autorrelatado como proxy do comportamento sedentario total e 0 uso
do IPAQ para avaliacdo do tempo de AF, pois esses instrumentos impedem a avaliacéo de todas
as 24 horas do dia. Outra limitacdo importante foi o uso de modelos de substituicdo isotemporal
sem transformacgdo composicional, assumindo que o efeito é simétrico para ambos 0s sentidos
de substituicdo de comportamentos, o que pode ser uma suposigao falsa.

A associacdo entre DHG e duragdo do sono foi investigada por duas metanalises de
estudos observacionais, que incluiram estudos transversais e longitudinais. A mais recente delas
investigou apenas a associagdo entre duracdo curta de sono e doenca hepatica gordurosa, sendo
cinco deles coortes prospetivas. (Yang et al., 2022) Os autores encontraram aumento de 15%
nas chances de figado gorduroso para sono curto (OR 1,15, 1C95% 1,04 a 1,28) conforme
definido pelos estudos individuais na analise incluindo todos os estudos. Quando analisado o
subgrupo de estudos de coorte, ndo foi possivel identificar a associacdo (OR 0,98 1C95% 0,76
a 1,26). Os achados sdo em parte concordantes com estudo prévio de metanalise que nédo
identificou associacdo longitudinal entre duracdo de sono e aumento de risco para esteatose.
(Shen et al., 2016)

Os achados de que atividade fisica usual e tempo sedentario estdo independentemente
associados a ocorréncia de figado gorduroso com dire¢des inversas de efeito, e a possibilidade
de associacdo entre duracdo de sono e 0 mesmo desfecho apontam para a importancia da
avaliacdo desses comportamentos em conjunto. Nesse sentido, o uso de acelerdmetros para

quantificar tempo e intensidade de atividade fisica, sedentarismo e sono passa a ser uma
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ferramenta valiosa. O estudo de comportamentos de movimento medidos objetivamente e sua
associacdo com DHG tem avancado mais recentemente. Dois estudos transversais recentes
procuraram investigar como a distribuicdo do tempo em comportamentos de movimento se
associa a DHG. O primeiro, realizado em populagdo da coorte Netherlands Epidemiology of
Obesity Study investigou as associacdes de atividade fisica e comportamento sedentario
medidos por acelerémetro com gordura total e visceral e contetdo hepatico de triglicerideos
medidos por ressonancia magnética. (Winters-van Eekelen et al., 2021) Com o uso de modelos
lineares com foi encontrada associacao inversa entre AFMYV e percentual de deposicéo hepatica
de triglicerideos (0,88 vezes o basal 1C95% 0,80 a 0,96), assim como associacao direta do
comportamento sedentario com a mesma medida (1,05 vezes o basal 1C95% 1,01 a 1,1). N&o
se evidenciou associacdo entre AF de intensidade leve e diferenca nos niveis de gordura
hepética. O estudo ainda avaliou via modelos lineares de substituicdo isotemporal o efeito de
substituir 30 minutos de comportamento sedentario por atividade fisica moderada e forte ou por
atividade fisica leve. O aumento de tempo em AFMYV as custas de tempo sedentario se associou
a menores niveis de gordura hepética (0,89, IC95% 0,82 a 0,97), enquanto a substitui¢cdo tempo
sedentario — AF leve e a substituicdo AF leve — AFMV ndo mostrou efeito. Outro estudo
transversal avaliou o efeito dose-resposta das associacdes de AF e comportamento sedentério
com DHG identificado por ultrassonografia. Os investigadores mediram os comportamentos de
movimento usando acelerdbmetros e a analise foi conduzida via modelo composicional de
regressao logistica com substituicdo isotemporal. (Tsunoda et al., 2021) Os autores descrevem
associacdo direta de tempo sedentario (OR+somin 1,13 1C95% 1,03 a 1,25) e inversa de volume
de AFMV (OR+600MET.min/semana 0,84 1C95% 0,75 a 0,95) com prevaléncia de DHG, mas ndo
identificaram associagdes com AF leve. Também foi observado efeito dose-resposta entre
AFMV e prevaléncia de figado gorduroso, mas ndo houve efeito dose-resposta para

comportamento sedentario e atividade fisica leve. Usando analise composicional foi
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identificada reducdo das chances de figado gorduroso com a substituicdo de tempo sedentério
ou atividade fisica leve por AFMV, com efeito assimétrico de aumento exponencial de chances
com substitui¢fes no sentido inverso. Em ambos os estudos, a inclusdo de algum indicador de
gordura corporal total (% de gordura corporal ou IMC) atenuou fortemente as associa¢des, mas
permaneceram presentes.

Apesar do reconhecimento da AF como fator de risco para DHG, a inclusdo da pratica
de exercicios como recomendagdes para 0 manejo da DHG tem sido baseada primariamente no
seu conhecido efeito adjuvante a dieta na perda ponderal, inferido que o efeito
protetor/resolutivo da atividade fisica sobre a esteatose teria como via causal a perda ponderal.
Os estudos em que as diretrizes de manejo da DHG se baseiam para a recomendagao de AF séo
principalmente de desenho experimental com intervenc@es de prescricao de exercicio a pessoas
ja acometidas por DHG, mas a associacdo entre a atividade fisica habitual e a prevencdo da
doenca ainda requer maior investigacdo. A maior parte dos estudos que investigaram a
associacdo entre comportamentos de movimento e DHG utilizou medidas autorrelatadas de
comportamentos, abordagem que esta sujeita a diversas limitagdes. Dentre os estudos que
utilizaram medidas objetivas de comportamentos de movimento ndo houve avaliacao de fatores
importantes como a inclusdo de tempo de sono nos modelos, ou a avaliacdo de modificacdo de
efeito conforme grupos de resisténcia a insulina e entre 0s sexos. Outro ponto que ainda carece
exploracéo é o possivel efeito da atividade fisica leve na prevencao de DHG. Ainda, os estudos
mais completos foram realizados em popula¢cdes homogéneas da Holanda e da Coreia, sendo

necessaria confirmacdo dos achados em outras populacdes.
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3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

3.1.JUSTIFICATIVA

A despeito dos conhecidos beneficios da pratica de atividade fisica por pessoas de todas
as idades, é evidente uma baixa adesdo a esse comportamento por parte da populacao brasileira.
Os estudos mais abrangentes em populagdo adulta e idosa no pais utilizaram medidas
autorrelatadas de atividade fisica para investigar a prevaléncia de inatividade fisica e os fatores
sociodemogréficos associados a ela. Assim, permanece uma lacuna de conhecimento a respeito
dos indicadores desse comportamento via avaliacdo objetiva da atividade fisica por
dispositivos. Ainda, ndo ha estudos prévios avaliando a distribuicdo dos comportamentos de
movimento nas 24 horas do dia em adultos de meia idade e idosos no pais. Tendo em vista a
importancia dos comportamentos de movimento na prevengdo e manejo de doencas crénicas
ndo transmissiveis, ha escassez de informacdes essenciais sobre seus padrdes.

Apesar da descricao de potenciais beneficios de 1- aumento da préatica de atividade fisica
na forma de exercicio, 2- diminuicdo de tempo sedentario, e 3- adequacéo da duracdo do sono
na reducdo de risco de DHG, poucos estudos até 0 momento avaliaram o efeito conjunto dos
comportamentos de movimento no desenvolvimento dessa condicdo. O estudo da relacao entre
comportamentos de movimento habituais e DHG sob o prisma da distribuicdo diaria dos
comportamentos nas 24 horas é recente e concentrado em populacao asiatica e europeia, sendo
inexistentes estudos em populacdes mais diversas. Cabe destacar, ainda, que ndo foram
identificadas analises em paises de baixa e média renda, onde os determinantes de salde e
fatores de risco para DHG tém distribuicdo diversa da encontrada nos paises previamente

estudados. Ademais, analises prévias utilizaram como medidas isoladas de exposi¢édo o nimero
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de passos, o tempo de atividade fisica ou tempo de comportamento sedentério. Nao foi
realizado, na maior parte dos estudos, ajuste mutuo entre os comportamentos de movimento, e
raramente foram avaliados subgrupos relevantes da populacdo, como diferentes faixas etarias e
sexos. Por fim, estudos prévios ndo avaliaram a forma funcional da associacdo entre 0s
comportamentos de movimento e DHG e ndo consideraram efeitos da duracdo do sono nas
associacOes ja descritas.

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil) oportuniza investigacdo das
lacunas apresentadas. O presente trabalho fornece dados inovadores sobre a distribuicdo de
comportamentos de movimento em adultos brasileiros e sobre a associacéo de prevaléncia de
inatividade fisica medida por dispositivos com caracteristicas sociodemograficas nessa
populacdo. Além disso, investiga a associacdo de comportamentos de movimento medidos
objetivamente com doenca hepética gordurosa em um pais de média renda em que: os perfis de
atividade fisica, sedentarismo e sono, a distribui¢do de potenciais confundidores e os critérios
diagndsticos para a condi¢do sao diferentes dos observados em paises previamente estudados.
O estudo permitiu, ainda, a avaliacdo da presenca de modificacdo de efeito das associagdes

descritas decorrentes de sexo, idade e duracdo do sono.

3.2.Diagrama ilustrativo para a associacdo entre comportamentos de

movimento e doenca hepatica gordurosa

O quadro teorico conceitual é apresentado na figura 1 a seguir, tendo como objetivo
descrever mecanismos, confundidores e mediadores da associacdo entre comportamentos de

movimento e doenca hepatica gordurosa a partir da revisdo da literatura.
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Figura 1 — Diagrama ilustrativo para a associagdo entre comportamentos de movimento e

doenca hepética gordurosa
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3.1.0BJETIVO GERAL

Em populacéo de adultos de meia idade e idosos participantes do ELSA-Brasil estimar
a prevaléncia de inatividade fisica medida objetivamente, 0s niveis de comportamentos de
movimento nas 24 horas e a associacdo entre esses comportamentos e a presenca de doenca

gordurosa hepatica.
3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a distribuicdo dos comportamentos de movimento e atividade geral medidos por
dispositivos e diario de sono conforme idade e sexo.

Descrever a prevaléncia de inatividade fisica medida por dispositivos conforme diretrizes
internacionais e a sua variabilidade conforme idade, sexo e fatores sociodemograficos.

Avaliar a relagéo individual e da composi¢do dos comportamentos de movimento nas 24 horas
com presenca de doenca hepatica gordurosa.

Estimar o possivel efeito de substituicdes de comportamentos na prevaléncia de doenca hepética
gordurosa.

Avaliar a existéncia de modificacdo de efeito nas relac6es acima descritas conforme sexo, idade

e duracdo do sono.
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3.3.HIPOTESES

- O volume total de atividade fisica variara conforme sexo, com mulheres apresentando volumes
mais baixos do que homens em todas as faixas de idade.

- O volume total de atividade fisica diminuird com o avanco da idade em ambos 0S Sexos.

- A composicdo de comportamentos de movimento variara conforme sexo, com mulheres
apresentando menos comportamentos ativos (atividade fisica moderada e vigorosa, atividade
fisica leve) e mais comportamentos estacionarios (comportamento sedentario e sono) em
relacdo aos homens.

- A composicdo de comportamentos de movimento variara conforme idade, com individuos
mais velhos tendendo a maior acimulo de comportamentos estacionarios (comportamento
sedentério e sono) em relagdo a individuos mais novos.

- Individuos mais idosos relatardo dormir menos do que individuos mais jovens.

- Renda e escolaridade mais altos se associardo a menor prevaléncia de inatividade fisica.

- A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa seré inversamente proporcional ao volume total
de atividade fisica.

- A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa sera inversamente proporcional ao tempo de
atividade fisica moderada a forte e de atividade fisica leve.

- A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa sera diretamente proporcional ao tempo em
comportamento sedentario.

- A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa variara de forma néo linear conforme a duracéo
de sono, sendo a prevaléncia mais baixa observada com duragdes préximas as recomendacdes
internacionais de 7 horas de sono.

- A substituicdo de comportamento sedentario por comportamentos ativos (atividade fisica leve
e atividade fisica moderada e forte) gerara reducdo teorica da prevaléncia de doenca hepatica
gordurosa entre adultos e idosos.

57



- A associacdo da substituicdo de comportamento sedentario por comportamentos ativos
(atividade fisica leve e atividade fisica moderada e forte) na doenca hepética gordurosa sera
dependente do tempo de sono.

- N&o havera diferenca entre sexos na associacdo entre substituicdo de comportamento

sedentario por comportamentos ativos (atividade fisica leve e atividade fisica moderada e forte).

4. METODOS

4.1.DESENHO DE ESTUDO E AMOSTRA

Estudo transversal baseado nos dados da onda 3 do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil), com coleta realizada entre os anos de 2017 e 2019. O ELSA-Brasil €
um estudo de coorte multicéntrico cuja amostra € constituida por servidores publicos de
instituicGes de ensino, pesquisa e assisténcia a saude de 6 estados brasileiros, localizados em
seis estados brasileiros: Fundagdo Oswaldo Cruz (RJ), Universidade Federal da Bahia (BA),
Universidade Federal do Espirito Santo (ES), Universidade Federal de Minas Gerais (MG),
Universidade de S&o Paulo (SP), e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (RS) e Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (RS). O estudo foi desenhado com o intuito de investigar fatores
de risco e determinantes de doencas crénicas na populacdo adulta brasileira, em especial
diabetes mellitus e doenca cardiovascular. O tamanho de amostra necessario estimado para
investigacdo extensiva de fatores associados a incidéncia de diabetes e sindrome coronariana
foi de 6400 individuos. Com intuito de permitir investigacdes sexo especificas e levando em
consideracdo eventual perda de seguimento, o tamanho final da amostra necessaria foi de 15000
participantes. Os critérios de elegibilidade no desenho da coorte foram: ser servidor ativo ou
aposentado de uma das instituicdes listadas, ter idade entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-
2010). Os critérios de exclusdo foram: intencdo de deixar o posto de trabalho na institui¢cdo no

futuro proximo que ndo por motivo de aposentadoria, gestacao atual ou nos Ultimos 4 meses,
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grave comprometimento cognitivo ou de comunicagéo, e, no caso de servidores aposentados,
residir em local fora da regido metropolitana da cidade em que os centros de investigacdo estdo
baseados (Salvador, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Porto Alegre, Vitoria e Sdo Paulo). A
amostra final do estudo foi de 15105 individuos para avaliagdo na onda 1 (2008-2010), com
54% de mulheres. (Aquino et al., 2012)

Os participantes do estudo visitaram os centros de investigacao e passaram por extensa
avaliagdo do contexto clinico, psicossocial, laboral e de saide mental, além de fornecerem
amostras de urina e sangue em trés ocasides: onda 1 (2008-2010), onda 2 (2012-2014) e onda
3 (2017-2019). Desde 2009 uma equipe de afericdo de desfechos realiza busca ativa continua
de informacBes em instituicGes de satde das cidades de base e ligaces anuais para avaliacdo

de desfechos. (Mill et al., 2013; Schmidt et al., 2013)

4.2.CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para o trabalho aqui descrito foram utilizados apenas dados da onda 3 de avalia¢do do
estudo. Apos perda de seguimento de 1919 participantes e 550 falecimentos, a amostra elegivel
para comparecimento a onda 3 de avaliacdo foi composta por 12636 individuos.

No artigo 1 sdo excluidos da amostra participantes que: ndo atingiram os critérios para
validade do protocolo de acelerometria; ndo completaram o diario do sono e ndo tinham
informac@es sobre duracdo usual do sono; tinham informac6es incompletas sobre qualquer das
variaveis estudadas — idade, sexo, escolaridade, renda, raga/cor autodeclarada, status de
trabalho, duracéo usual do sono;

No artigo 2 serdo excluidos participantes que: ndo atingiram os critérios para validade
do protocolo de acelerometria; ndo completaram o diario do sono e ndo tinham informacdes
sobre duracdo usual do sono; tinham informacgdes incompletas para afericdo do desfecho;

tinham informac6es incompletas sobre as variaveis de ajuste dos modelos.
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4.3.AFERICAO DAS EXPOSICOES

4.3.1. Comportamentos de movimento

Os comportamentos de movimento foram estimados pelo uso de acelerdbmetros com
coleta de dados brutos de aceleracéo de 7 dias e pelo preenchimento de um diario de sono. Os
dados brutos de aceleracdo foram posteriormente classificados em tempo diario nos seguintes
comportamentos: atividade fisica moderada a forte, atividade fisica leve e comportamento
estacionario, que posteriormente foi separado em sedentarismo e sono conforme protocolo

descrito abaixo.

4.3.2. Acelerometria

4.3.2.1. Obtencéo dos dados de acelerometria

Todos os 12636 individuos participantes da onda 3 (2017-2019) de acompanhamento
do estudo ELSA-Brasil foram considerados elegiveis para participacdo na coleta de dados de
acelerometria. Os participantes utilizaram um acelerémetro Actigraph wGT3X+ acoplado a
cintura por fita elastica pelo periodo de 7 dias, iniciando no dia da visita ao centro de
investigagdo (D1) as 20 horas e terminando no oitavo dia apds a visita (D8), também as 20
horas. O protocolo é detalhado na Figura 2:

Figura 2 — Protocolo de registro dos dados de acelerometria
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O ActiGraph GT3X+ (versdo 3.2.1, Pensacola, Estados Unidos) é um dispositivo
registrado na Agéncia nacional de telecomunicacdes (ANATEL) sob a homologacédo 06586-
19-09607. Ele consiste em um acelerémetro piezoelétrico triaxial de pequenas dimensdes (3.3
x 4.6 x 1.5 cm, 19 gramas) alimentado a bateria. O modelo é capaz de registrar aceleragdo com
intensidade de até 8 vezes a aceleracdo da gravidade (1g = 9.8 m/s?) nos dois sentidos em cada
eixo (vertical, lateral e anteroposterior) com uma frequéncia entre 30 e 100 Hertz (repeticdes
por segundo). O Dispositivo ja foi extensamente validado contra métodos padrdo-ouro para
avaliacéo de atividade fisica em adultos e idosos .(Aadland and Y lvisaker, 2015; Aguilar-Farias
etal., 2019; Barnett et al., 2016)

Os 410 dispositivos utilizados na coleta de dados foram ativados no software Actilife
versdo 6.13.4 (ActiGraph, Pensacola - Florida, USA) apos verificacdo de carga da bateria. Os
parametros de ativacdo foram a coleta de dados brutos de aceleragdo nos trés eixos — vertical,
latero-lateral e anteroposterior - com frequéncia de 30 Hertz, pelo periodo acima descrito.

Os participantes foram orientados a utilizar o acelerébmetro em altura acima da espinha
iliaca anterossuperior direita, alinhado ao joelho direito durante os 7 dias de registro a todo
momento, inclusive durante o sono. Os individuos foram orientados a retirar o aparelho caso
fossem realizar atividades com risco de contato com agua — por exemplo: banho, natacéo,
hidroginastica.

Técnicos de pesquisa treinados e certificados orientaram os participantes quanto ao uso
do aparelho e forneceram instruges sobre como ajustar a fita eléstica e qual o posicionamento
correto do acelerdmetro, e sanaram duvidas que viessem a surgir. Durante os 7 dias de registro
a equipe estava disponivel em horario comercial para responder a questionamentos dos
participantes por telefone.

Apbs o fim do periodo de registro os participantes retornaram ao centro de investigacao

em horario marcado para devolver o acelerémetro e receber retorno sobre informacgdes de
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antropometria, pressao arterial, eletrocardiograma e atividade fisica medida pelo acelerdmetro.

Dados individuais brutos de aceleracéo no formato .gt3x foram baixados e armazenados
no sistema OTUS, e pré-processamento dos dados foi realizado com o intuito de verificacdo de
informacdes bésicas como tempo de uso e validade da coleta imediatamente ap6s o retorno dos
participantes. Participantes que ndo atingiram ao menos 4 dias com pelo menos 600 minutos de
uso do aparelho conforme processamento pelo algoritmo de Choi (Choi et al., 2011, p. 20) no
software Actilife versdo 6.13.4 (ActiGraph, Pensacola - Florida, USA) foram convidados a

repetir a coleta em momento oportuno.
4.3.2.2. Validacdo dos dados de acelerometria

Apods finalizacdo da coleta de dados, foram identificados e excluidos participantes cujo
tamanho do arquivo fosse menor do que 2 megabytes, indicando dados insuficientes ou falha
na coleta, caso nao houvesse evidéncia de falha do funcionamento do aparelho.

Com o uso do pacote open source GGIR do software estatistico R (Migueles et al., 2019;
R Foundation for Statistical et al., 2022) foi realizada auto calibragem pds-coleta dos
dispositivos contra gravidade local para garantir comparabilidade entre as diferentes unidades
do dispositivo.(Hees et al., 2013) Apds, foram excluidos da amostra participantes cujo erro de
medicdo pos calibragem foi maior do que 0.1g ou cuja calibragem n&o foi possivel. (van Hees
et al., 2014) A seguir, foi realizada identificacdo de periodos de ndo uso do acelerdmetro pela
avaliacdo da aceleracdo bruta média dos trés eixos em periodos de 15 minutos. Estes periodos
de 15 minutos foram classificadas como tempo de “ndo uso” do aparelho quando o desvio
padrdo da aceleracdo para 0os 60 minutos centrados nesses 15 minutos foi menor do que 13 mili-
g e a disperséo foi menor do que 50 mili-g. (van Hees et al., 2011) Foram considerados dias
validos de registro aqueles cujo participante acumulou ao menos 16 horas de uso do
aparelho.(Full et al., 2020, p. 20; Johansson et al., 2020)

Os dados de aceleracdo bruta com frequéncia de 30 Hertz foram ent&o colapsados em
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epochs — épocas, ou o periodo de agregacdo do sinal para interpretacdo - de 5 segundos usando
a média de aceleracdo das medicGes brutas de cada eixo, e posteriormente cada epoch teve a
aceleracdo resumida na média da norma euclidiana menos um g (ENMO, do inglés euclidean
norm minus one) de todos os pontos presentes naquele epoch. A ENMO é uma medida vetorial
de movimento obtida a partir do calculo do vetor magnitude de aceleracdo dos trés eixos,
subtraindo 1g do valor obtido para anular o efeito da aceleragdo da gravidade, que €
constantemente registrada. (Hees et al., 2013) Valores negativos sdo arredondados a zero. O

calculo é apresentado na Formula 1

(JZ+y2 72 -1g) @

Em periodos do dia com dados faltantes, foi realizada imputacdo de valores de
aceleracdo de intensidade igual a média de acelera¢do do mesmo periodo do dia para 0s outros
dias do protocolo em que houvesse disponibilidade de dados. (Hees et al., 2013)

4.3.2.3. Diario do sono

Para quantificacdo do sono os participantes preencheram um diario do sono no mesmo
periodo de uso do acelerdmetro. O diario foi composto pelas questbes: “Horario que se deitou
para dormir”, “tempo até adormecer”, “horario do despertar”, “tempo até se levantar”, “acordou
com espontaneamente?”, “cochilou?” e horarios de cochilos. O modelo utilizado pode ser
encontrado no anexo 1. Ainda, em questionério separado sobre qualidade do sono foi realizada
a pergunta “Quantas horas, em média, o(a) senhor(a) dorme numa noite habitual de sono?”.

A duracdo do sono para cada noite foi calculada como a diferenga, em minutos, entre
horario de adormecer (hora que se deitou para dormir somado do tempo em minutos até
adormecer) e o horario de despertar (hora que acordou). Em noites com informac6es
insuficientes para calculo da duracdo do sono foi realizada imputacéo do tempo usual de sono.

A duracdo média do sono do participante ne semana foi calculada como a média do tempo

dormido, em minutos, nos dias validos de registro de acelerometria.
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4.3.2.4. Classificacdo dos comportamentos de movimento

Para classificacdo dos comportamentos de movimento foi usada a abordagem de
limiares de intensidade de aceleragéo e cada epoch de 5 segundos foi classificado em um dos
comportamentos a seguir: atividade fisica moderada a forte, atividade fisica leve ou
comportamento estacionario. Epochs com valores ENMO >69 mili-g foram classificados como
atividade fisica moderada a forte, valores <15 mili-g foram classificados como comportamento
estacionario (englobando sedentarismo e sono), e valores >15 e <69 mili-g foram classificados
como atividade fisica leve.(Sanders et al., 2019) Os pontos de corte utilizados foram validados
em populacdo de 60-86 anos de idade contra observacdo direta de atividades, alcangando
especificidade de 97% para comportamento sedentario e sensibilidade de 94% para atividade
fisica moderada a forte. A selecéo da referéncia ocorreu apos revisdo da literatura e apreciacdo
da adequabilidade a critérios de 1- similaridade de idade com a amostra, 2- similaridade do
dispositivo, 3- desempenho diagnostico e 4- validacdo contra método padrao ouro de avaliacao
de comportamentos. Os pontos de corte encontrados na literatura, as caracteristicas dos estudos
de validacdo e as respectivas propriedades diagnosticas alcancadas por cada algoritmo estdo
descritos no quadro 3. (Bammann et al., 2021; Duncan et al., 2020; Hildebrand et al., 2014,

2014; Migueles et al., 2021; Sanders et al., 2019)
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Quadro 3 - Pontos de corte para classificacdo dos comportamentos de movimento a partir de dados brutos de acelerometria

Idade

Area sob a curva

(sD) Referéncia Dispositivo ROC Sensibilidade Especificidade Limiar Protocolo Observacgoes
(1C 95%)
AFL 63,2 (6,5) Duncan 2020  Geneactiv 0,915 85,9 84,1 11,7 mg ROC Com ciclismo
(0,923 2 0,907) Laboratério
AFL 63,2 (6,5) Duncan 2020  Geneactiv 0,915 85,9 84,1 11,3 mg ROC Sem ciclismo
(0,923 2 0,907) Laboratério
AFL 34,2 (10,7) Hildebrand Actigraph 0,92 0,96 0,78 47,4 mg ROC
2017 (NF aNF) Laboratério
AFL 78,7 (5,7) Migueles Actigraph 0,86 0,88 0,8 7mg ROC Usual
2021 (NF a NF) Laboratério
AFL 69,6 (8) Sanders 2018  Actigraph 0,9 0,62 0,93 6 mg ROC Youden
(NF a NF) Laboratério
AFL 69,6 (8) Sanders 2018  Actigraph 0,9 0,48 0,97 15 mg ROC Usual
(NF a NF) Laboratério
AFMV 62,9 (3,6) Bammann Actigraph NF NF NF 84 mg ICC com
2021 (NF a NF) calorimetria
AFMV 63,2 (6,5) Duncan 2020  Geneactiv 0,847 73 85 55 mg ROC Com ciclismo
(0,858 a 0,836) Laboratério
AFMV 63,2 (6,5) Duncan 2020  Geneactiv 0,905 80,5 85,8 55,9 mg ROC Sem ciclismo
(0,914 2 0,896) Laboratério
AFMV 34,2 (10,7) Hildebrand Actigraph 0,92 0,96 0,78 69,1 mg ROC
2014 (NF aNF) Laboratério
AFMV 78,7 (5,7) Migueles Actigraph 0,79 0,7 0,99 14 mg ROC Usual
2021 (NF a NF) Laboratério
AFMV 69,6 (8) Sanders 2018  Actigraph 0,94 0,86 0,89 19 mg ROC Youden
(NF a NF) Laboratério
AFMV 69,6 (8) Sanders 2018  Actigraph 0,94 0,94 0,74 69 mg ROC Usual

(NF a NF)

Laboratério



ROC = receiver operating curve, AFL = Atividade fisica leve; AFMV = atividade fisica moderada a vigorosa; NF = ndo fornecido, IC95% intervalo de confianca 95%; SD =
Desvio padrao



O periodo classificado como comportamento estacionério (aceleracdo < 15mg) foi
subdividido em tempo de comportamento sedentario e tempo de sono. A duracdo do sono foi
definida conforme descricdo prévia para cada dia de coleta. Tempo de comportamento
sedentério para cada dia foi definido pela subtracdo do tempo de sono do tempo em

comportamento estacionario. O calculo é descrito conforme a formula 2 a seguir:

tcomportamento sedentirio = tcomportamento estacionario — Csono (2)

4.4.AFERICAO DOS DESFECHOS

4.4.1. Inatividade fisica

A partir da classificacdo dos comportamentos, a variavel de tempo diario médio de
atividade fisica moderada e forte (aceleracdo >69 mg) foi multiplicada por sete e usada para
categorizacdo conforme as recomendacdes de atividade fisica semanal da OMS: 150 minutos
de atividade fisica moderada, contando todo o tempo de atividade fisica realizado durante os 7
dias.(Bull et al., 2020) Participantes que ndo alcancaram o critério de 150 minutos de atividade
fisica moderada a vigorosa foram classificados como fisicamente inativos, e participantes que

realizaram 150 minutos ou mais de AFMV foram considerados fisicamente ativos.
4.4.2. Doenca hepatica gordurosa

A presenca de esteatose hepatica na onda 3 foi definida por escore clinico Fatty liver
index (FLI).

O escore Fatty Liver Index foi calculado conforme a publicacdo original utilizando
indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), triglicerideos (TG), e gama

glutamil-transferase (GGT). (Bedogni et al., 2006) A formula 3 é apresentada a seguir:

(£0:953+10ge(TG) +0.139+IMC+0.718+loge(GGT) + 0.053+loge(CC)~15.745 )

FLI =

1+ e0.953+loge (TG) + 0.139+IMC+0.718+loge (GGT) + 0.053*loge(CC)—15.745) * 100 (3)



Escore Fatty Liver Index >60 foi definido como presenca de esteatose hepatica.

Para as analises de sensibilidade, participantes com esteatose hepatica definida pelo FLI
que atendiam aos critérios diagnosticos apresentados no quadro 2 foram classificados como
portadores de MASLD, e participantes sem consumo excessivo de alcool foram classificados

como NAFLD. (Rinella et al., 2023)

4.5.AFERICAO DE OUTRAS VARIAVEIS

4.5.1. Sociodemograficas

Informacdes sociodemograficas foram coletadas em por meio de questionarios em
entrevistas estruturadas realizadas por assistentes de pesquisa treinados e certificados. Para
definicdo de idade na Onda 3 foi realizado célculo com a data de nascimento do participante
somada ao tempo decorrido até a data da avaliagdo clinica na onda 3. Variavel de sexo foi
aferida na onda 1 e definida como “feminino” ou “masculino”. A avaliacdo de variavel de
raga/cor foi feita por meio da pergunta “Em sua opinido, qual é sua cor ou raga?”, e as respostas
foram posteriormente agrupadas conforme os grupos de raga/cor sugeridos pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) — “branca”, “parda”, “preta”, “asiatica” e
“indigena”. (Petruccelli et al., 2013) Grau de escolaridade foi definido a partir da pergunta
“Qual o seu grau de instrucao?” para a qual as alternativas possiveis foram “1° grau
» o

incompleto grau completo”, “2° grau incompleto”, “2° grau completo, universitario

incompleto”, “universitario completo”, “pos-graduacdo”, os valores foram posteriormente
agrupados em “menor do que ensino médio”, “ensino médio”, “ensino superior”. Renda per
capita foi calculada via divisdo do ponto médio da faixa de renda do individuo pelo nimero de

moradores da residéncia do participante que dependiam daquela renda, e posteriormente

agrupadas em quintis a partir da renda média per capita para o domicilio.

4.5.2. Habitos de vida
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Foram aferidos habitos de vida relevantes as associagbes avaliadas como: status de
tabagismo — “Nunca fumou”, “previamente tabagista”, “tabagista atual”, consumo energetico
total (kcal/dia) e consumo de alcool (g/semana). O consumo energético total e foi derivado de
questionario de frequéncia alimentar com 114 itens validado contra recordatorio alimentar de
24 horas. (Molina et al., 2013) O questionario avalia frequéncia, medidas e proporcdes de
consumo dos alimentos, assim como suas preparacfes. A partir desses dados foi calculada a
quantidade em gramas de cada alimento por meio da multiplicagdo de pesos atribuidos a
frequéncia de consumo- (3 para mais do que 3 vezes/dia, 2 para 2 a 3 vezes/dia, 1 para 1 vez/dia,
0,8 para 5 a 6 vezes/semana, 0,4 para 2 a 4 vezes/semana, 0,1 para 1 vez/semana, 0,07 parala
3 vezes/més e 0 para nunca/quase nunca) — pela quantidade de porcdes padronizadas
consumidas em cada evento. Ainda, foi realizada imputacdo do valor de percentil 99 para
individuos acima deste percentil. O valor energético de cada item foi estimado usando o
software Nutrition Data System for Research. (NDSR Software, n.d.).

O consumo de alcool foi avaliado em questionario especifico, iniciado pela pergunta
“Atualmente o(a) Sr(a) consome bebidas alcoolicas?”. Participantes com resposta afirmativa
foram questionados ainda sobre consumo semanal de bebidas especificas com as perguntas:
“Quantas tagas de vinho tinto o(a) Sr(a) consome por semana?”, “Quantas tacas de vinho branco
o(a) Sr(a) consome por semana?”, “Quantas latas/ garrafas/copos de cerveja ou chopp o(a) Sr(a)
consome por semana?”, “Quantas doses de destilados - tais como uisque, vodka, tequila, rum
ou aguardente - ou bebidas misturadas preparadas com esses destilados - caipirinha, coquetéis,
drinks- o(a) Sr(a) consome por semana?”’. Uma vez quantificada a quantidade semanal de doses
padronizadas de cada bebida, foi utilizado o teor alcoolico especifico de cada uma para célculo
da massa de alcool consumido semanalmente, em gramas. Adicionalmente, participantes que
apresentaram consumo de alcool superior a 210 gramas/semana no sexo masculino e 140

gramas/semana no sexo feminino foram classificados como apresentando consumo excessivo
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de alcool, conforme recomendacdes de diretrizes. (Cusi et al., 2022; European Association for

the Study of the Liver (EASL) et al., 2016)
4.5.3. Antropometria

InformacOes de antropometria — peso (kg) e altura (cm) - e composi¢do corporal —
circunferéncia da cintura (cm), percentual de gordura - foram aferidas por assistentes de
pesquisa treinados e certificados. Os participantes encontravam-se apenas com uma roupa leve
padronizada.

Afericdo da altura foi realizada com estadibmetro com precisdo de 0.1 cm.
Circunferéncia da cintura foi aferida duas vezes usando fita metrada ineléstica apds demarcacao
do ponto médio entre o rebordo costal inferior direito e a crista iliaca anterossuperiora direita.
O valor médio das duas aferi¢Ges foi utilizado.

A composicéo corporal - peso (kg); massa de gordura (kg), massa livre de gordura (kg)
e percentual de gordura corporal - dos participantes foi aferida utilizando uma balanca de
impedéancia bioelétrica multifrequéncia do modelo MF-BIA8 (InBody 230, Bioespace, Coreia
do sul). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado conforme padronizacdo em quilos por

metro quadrado (kg/m?) usando o peso e a altura aferidos.
4.5.4. Histéria médica pregressa e comorbidades

O estado de diabetes prevalente foi definido pela verificacdo de diagndstico prévio
autorreferido, uso de medicagdes hipoglicemiantes e alteragdo em exames laboratoriais
coletados na onda 3 do estudo. Para diagndstico prévio autorreferido a pergunta realizada ao
participante foi “Alguma vez um médico lhe informou que o(a) Sr(a) teve ou tem diabetes?”.
As respostas possiveis sdo “sim”, “nao” e “sim, somente durante a gravidez”. Participantes com
resposta “sim” foram considerados casos de diabetes. Para avaliagdo do uso de medicagdes

hipoglicemiantes os participantes foram instruidos a trazer a visita clinica todas as medicacoes

utilizadas nos ultimos 14 dias assim como as suas prescri¢des médicas (receitas). Todas as
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medicacdes trazidas foram registradas, assim como as doses de uso. Por fim, os participantes
foram questionados “Algum(ns) dos medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as Ultimas
duas semanas foi para diabetes ou agucar alto no sangue?” e “O Sr usou alguma medicacao para
diabetes nas duas Ultimas semanas?”. Foram considerados casos de diabetes os participantes
com resposta positiva para alguma das duas questdes. Individuos sem diagndstico prévio de
diabetes foram avaliados conforme seus valores laboratoriais de indicadores de metabolismo
da glicose. Foram definidos como casos de diabetes participantes que apresentassem ao menos
um dos critérios a seguir: glicemia de jejum igual ou superior a 126 mg/dL, ou glicemia de 2
horas igual ou superior a 200 mg/dL, ou hemoglobina glicada igual ou superior a 6.5%.

A pressdo arterial foi medida por assistentes treinados e certificados usando o método
oscilométrico, com aparelho OMRON modelo HEM-705 CP Intellisense. A afericdo era
realizada no braco esquerdo apoiado, com palma supina e cotovelo levemente fletido, com
manguito adequadamente selecionado conforme medicdo de comprimento e circunferéncia do
braco. Todos os participantes estavam em repouso de ao menos 5 minutos, com a bexiga vazia,
sentados com as pernas apoiadas e fletidas em angulo de 90°, em siléncio em sala com
temperatura controlada entre 20 e 24 °C. Foram realizadas trés medidas com intervalos de 5
minutos, e foi utilizada a média das trés afericdes.

4.5.5. Laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa em jejum de 12 horas logo a
chegada dos participantes ao centro de investigacdo, em seguida foi iniciado protocolo de teste
de tolerancia oral a glicose de 75 gramas de 2 horas nos participantes sem diabetes ou cirurgia
bariatrica prévia. As amostras foram centrifugadas e congeladas no centro de investigacdo
imediatamente apds a coleta para envio ao laboratorio central do estudo visando padronizacdo
das medidas. O laboratdrio é certificado pela National Glycohemoglobin Standardization
Program e fica localizado no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da USP, na
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cidade de S&o Paulo. (Fedeli et al., 2013).

As amostras foram utilizadas para dosagem de glicemia, hemoglobina glicada (HbA1c),
insulinemia de jejum, alanina aminotransferase (ALT), aspartato transaminase (AST), gama-
glutamil transferase (y-GT), e triglicerideos (TG). As glicemias de jejum e de 2 horas foram
medidas pelo método de hexoquinase em equipamento ADVIA 1200 (Siemens, Deerfield,
Estados Unidos) e a hemoglobina glicada foi medida com cromatografia liquida de alta
eficiéncia com aparelho Variant (Bio-Rad, Hercules, Estados Unidos), método validado pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program. Na avaliacdo da onda 1 do estudo os
coeficientes de correlacdo intraclasse expressados em variancia entre individuos como
percentual da variancia total para replicata de pares foram: 99% (1C95% 95 a 100) para glicemia
plasmatica e 94% (1C95% 86 a 97) para hemoglobina glicada. Insulinemia de jejum foi medida
com método imunoenzimatico com pérolas, e em aparelho Centaur (Siemens, Deerfield,
Estados Unidos). (Kricka, 1991) As medicbes de AST e ALT foram realizadas pelos métodos
enzimaticos modificados da International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine com uso do equipamento ADVIA 1200 (Siemens, Deerfield, Estados Unidos).
(Schumann et al., 2002a, 2002b) A gama-glutamil transferase foi medida pelo método cinético
colorimétrico de Szasz Persijn. (Shaw et al., 1983) Os triglicerideos foram dosados com uso do
método enzimatico colorimétrico (glicerol fosfato peroxidase de Trinder). (Fossati and
Prencipe, 1982)

O indice Homeostasis Model Assessment-Insulin resistance (HOMAZ2-IR) foi calculado
e calibrado usando glicemia e insulinemia de jejum conforme a publicacdo original. Os valores
foram calculados usando a calculadora fornecida pelo grupo desenvolvedor do método.

(HOMAZ Calculator — Radcliffe Department of Medicine, n.d.)

4.6.ANALISE ESTATISTICA

4.6.1. LimitacOes dos modelos lineares para o estudo de
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comportamentos de movimento

A maioria dos estudos disponiveis que investigaram os efeitos dos comportamentos de
movimento sobre desfechos em salde utilizou modelos classicos de regressdo, como regressao
linear, regressdo logistica e modelos de regressdo de Cox. Alguns estudos mais recentes
avaliaram o impacto de um dos comportamentos quando ajustado para ao menos um dos outros
— por exemplo, efeito da atividade fisica na incidéncia de doenca cardiovascular ajustada para
tempo de sedentarismo - por considerarem cada um dos comportamentos como fator de risco
independente. Outra saida previamente utilizada para investigacbes neste campo foi a
estratificacdo da amostra conforme niveis de um comportamento. Por exemplo, o efeito de
comportamento sedentario na mortalidade por todas as causas ja foi investigado conforme
niveis de atividade fisica em diversos estudos. (Ekelund et al., 2016; Madden et al., 2021;
Whipple et al., 2021)

Algumas limitac¢bes se impdem ao uso de modelos classicos de regressdo multipla para
avaliar o efeito da distribuicdo dos comportamentos de movimento. Modelos de regressao
usuais assumem uma relacdo linear entre as variaveis de exposi¢do e determinada representacao
do desfecho — o valor da variavel dependente, no caso de regresséo linear, o log(chances) no
caso da regressao logistica — e possuem pressupostos necessarios a validacao de seus resultados.
Assim sendo, no contexto dos comportamentos de movimento - que sao interdependentes - 0
emprego de modelos classicos envolve alto risco de violagdo de pressupostos, situacao que pode
levar a resultados e conclusGes imprecisos e até equivocados por diferentes razdes explicadas a
seguir. (Chastin et al., 2015; Dumuid et al., 2020; Pedis$i¢, 2014; Pedisic¢ et al., 2017)

Primeiramente, os tempos diarios dedicados a atividade fisica, a0 sono e ao
comportamento sedentario sdo partes de um total com soma constante de 24 horas e, portanto,
sdo interdependes.(Pedisi¢, 2014) Qualquer variacdo na duracdo de um dos comportamentos
incorre, necessariamente, em realocagdo de tempo originada ou direcionada a a0 menos um dos
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outros comportamentos. Por exemplo, para dedicar 15 minutos a mais por dia a pratica de
atividade fisica, um individuo tem que necessariamente diminuir o tempo dedicado a a0 menos
um dos outros comportamentos (sono ou comportamentos sedentarios). Se o investigador
deseja avaliar a associacdo de um aumento de 15 minutos na atividade fisica em um dado
desfecho, como niveis de pressdo arterial sistdlica, o emprego de modelos com ajuste mutuo
entre todos 0os comportamentos estimara tal associacdo baseado em um cendrio hipotético em
que se mantenha a duracdo de todos o0s outros comportamentos — que ndo a atividade fisica -
constantes. Dentro deste contexto, 0 uso de um modelo de regresséo linear multipla usual pode
levar a cenarios hipotéticos ndo plausiveis por duas razfes principais: 1-) o tempo em um dia
constitui um recurso finito, e, ao aumentar 15 minutos de atividade fisica em um dia mantendo
todos 0s outros comportamentos constantes — como a interpretacdo dos modelos de regressédo
maltipla sugere - estariamos estendendo ou encurtando a duracdo do dia em 15 minutos (ou
mais, conforme o tempo que se deseja estudar), gerando um dia mais longo ou curto do que um
dia verdadeiro; 2-) como o0 aumento € necessariamente decorrente de reducdo de ao menos um
dos outros comportamentos de movimento, é possivel que diferentes efeitos sejam identificados
conforme o comportamento de onde os 15 minutos se originaram; 3-) violacdo do pressuposto
de auséncia de multicolinearidade entre as varidveis preditoras. Como atividade fisica,
comportamento sedentario e sono sdo partes covariantes de um total, ainda que ndo
quantifiquem o mesmo fendbmeno, suas duracdes sao altamente correlacionadas.(Pedisi¢ et al.,
2017) A principal consequéncia da multicolinearidade € a o risco de instabilidade do valor
preditivo de uma varidvel independente que esteja envolvida na ocorréncia da
multicolinearidade.(Yoo et al.,, 2014, p. 20) Quando dois preditores sdo altamente
correlacionados — por exemplo, tempo de atividade fisica versus tempo de comportamento
sedentario -, os coeficientes e a capacidade preditiva para tais variaveis ficam ameacados pela

imprecisdo. Ainda que o modelo em si possa ser especificado e gere predi¢des com alta acuracia
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para as variaveis nao envolvidas na colinearidade, especificamente para as variaveis colineares
as estimativas ndo sdo confidveis. (Alin, 2010; Allen, 1997) Assim, quando a varidvel de
interesse para responder a questdo de pesquisa € uma entre tempo de atividade fisica,
comportamento sedentéario ou sono, modelos usuais de regressdo sofrem limitagdo significativa,
especialmente quando mutuamente ajustados. (Chastin et al., 2015; Dumuid et al., 2020; Pedisi¢
etal., 2017)

Nesse cenario, a possibilidade de uso da analise de dados composicionais tem ganhado

espaco no estudo dos comportamentos de movimento.

4.6.2. Analise de dados composicionais e modelos de substituicio

isotemporal

A anélise de dados composicionais € uma metodologia estatistica descrita pela primeira
vez na década de 1980 por John Aitchison. (Aitchison, 1982) Este campo da estatistica discute
solucBes para 0 manejo e analise de dados que constituem partes de um todo e que perdem a
significancia ou interpretabilidade quando avaliados isoladamente. Dados composicionais
carregam informacdes cujo sentido se da quando analisadas relativas ao total da composicao ou
como proporcdes entre seus componentes. Algumas peculiaridades fazem da anélise
composicional uma técnica necessaria e adaptavel a tal contexto. Ao contrario do espaco real
de valores, em que grandezas podem variar na escala infinita negativa a positiva, dados de uma
composi¢cdo compreendem apenas valores positivos, as vezes em intervalos truncados - como a
duracdo do dia - , as vezes em composicdes de limites livres - como 0 consumo energético de
acordo com grupos de macronutrientes.(Aitchison, 1982) Nessa configuracéo, para cada um
dos componentes o valor minimo sera préximo a 0% do total - ndo podendo ser um zero
absoluto pois nesse caso ndo faria parte da composicao - € 0 maximo sempre sera proxXimo a
100% do valor total. Com base nesse conceito, a composi¢cdo dos componentes para um dado

sujeito (ou observacdo) pode ser representada como um ponto localizado em um espago
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limitado, denominado simplex de D-partes.(Barcelo-Vidal and Martin-Fernandez, 2016) O
simplex de D-partes € o espaco geométrico limitado representado pelo poligono mais simples
de uma dimenséo D - sendo D o nimero de componentes - em que os valores dos componentes
podem ser distribuidos. As opera¢des matematicas no espaco simplex diferem substancialmente
de suas operacdes analogas no espaco real, mas permitem inferéncias que ndo sao viaveis fora
deste paradigma. Exemplos de propriedades que diferem entre o simplex e o espaco real séo as
medidas de disperséo, representadas no simplex via matriz de variagdo, e as medidas de
tendéncia central, dadas em analise de dados composicionais pela média geométrica ou centro
composicional. As medidas usadas para avaliar associacdes entre variaveis em dados
composicionais também sdo marcadamente diferentes das medidas usadas no espaco real. Em
analise de dados composicionais, cada observacdo dos componentes é dada pelo conjunto de
coordenadas geométricas decorrentes da distribuicdo dos componentes no simplex em relacéo
a média geométrica da populacdo. A necessidade de considerar tais coordenadas quando
ajustando modelos de regressao levou a sugestdo de diferentes transformacGes para geragdo das
representagdes composicionais das grandezas, de modo a linearizar as medidas. Entre as
transformacdes propostas, (Aitchison, 1982; Barcelo-Vidal and Martin-Fernandez, 2016) a
mais usada no campo de estudo dos comportamentos de movimento e sua associagdo com a
salde a transformacdo em coordenadas ortonormais denominadas isometric log ratio
(ILR).(Chastin and Palarea-Albaladejo, n.d.) A ILR trata a composicdo descrevendo 0s
contrastes funcionais entre as variaveis composicionais, e conjuntos D-1 de ILRs podem ser
identificados para uma composicdo de partes D, respondendo pela variancia total da
composicdo. Tal abordagem gera o conjunto de ILRs que permitem a aplicacdo de métodos
estatisticos usuais, como modelos de regressao linear, logistica e suas variagcdes, usando a 0s
referidos contrastes como variavel independente ou depende (em caso de analise multivariada).

Diversos campos de pesquisa como geologia, nutricdo e quimica usam, a analise de
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dados composicionais em sua préatica.(Aitchison, 2003) No campo do estudo dos
comportamentos de movimento, o primeiro registro de implementacdo da analise de dados
composicionais ocorreu em 2002. Um resumo utilizou a técnica para analisar diferencas nos
padrdes de atividade fisica entre mulheres negras e brancas, em trabalho apresentado no
congresso da American Alliance for Health, Physical Education, Recreation and Dance. (Zhu
etal., 2002) No entanto, 0 amplo uso desses métodos ndo evoluiu até o final da década de 2010.
Os primeiros estudos no campo da atividade fisica a utilizar analise composicional investigaram
como fatores como idade, sexo e raga/cor se associam a distribuicdo didria dos comportamentos
de movimento, ou seja, a composi¢cdo foi estudada como uma variavel dependente, ndo
explicativa. Posteriormente, com avango da compreensao das limitagdes dos métodos usuais
em investigar a influéncia da composicdo dos comportamentos de movimento (agora como
variaveis de exposicdo) em desfechos em saude, passou-se a utiliza-la como variével
independente dos modelos. Esta nova possibilidade permitiu investigacdo da associacao de sua
variabilidade com desfechos de satde. A primeira publicacdo a adotar o método avaliou, em
2015, a associa¢do da composicdo dos comportamentos de movimento com marcadores de risco
cardiometabdlico -IMC, circunferéncia da cintura, colesterol, triglicerideos, niveis de pressao
arterial, glicemia e resisténcia a insulina - via modelos de regressdo linear com dados do
NHANES.(Chastin et al., 2015) Mais recentemente, modelos de regressao logistica, de Poisson
e de riscos proporcionais de Cox com abordagem composicional aos comportamentos de
movimento foram propostos. Alguns estudos ja implementaram as técnicas em andlises
longitudinais sobre a incidéncia de depressdo,(del Pozo Cruz et al., 2020) de doenca
cardiovascular,(Walmsley et al., 2021) e mortalidade. (Chastin et al., 2021; Clarke and Janssen,

2021; McGregor et al., 2020, 2019)

4.6.3. Artigo 1

A descrigdo das caracteristicas sociodemograficas e econdémicas dos participantes foi
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realizada com uso de frequéncias e percentual da amostra para variaveis categoricas e em
média/desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis para variaveis continuas.

A descri¢do do volume médio diario de atividade, representado pela aceleragdo média
total em mili-g, foi apresentada conforme sexo e faixa de idade em graficos de barras com
intervalos de confianca. Ainda, foi calculada a média de atividade e seus intervalos de confianca
de 95% para 4 intervalos de horarios do dia - 00:00-5:59, 6:00-11:59, 12:00-17:59, 18:00-23:59
-, para a amostra total e conforme idade e sexo. Foi realizada estimativa de atividade geral e
seus intervalos de confianca de 95% conforme caracteristicas sociodemograficas. A diferenca
na distribuicdo do volume médio diério de atividade entre os sexos foi avaliada por teste-t de
amostras ndo pareadas. Para comparacao entre os grupos de idade foi realizada ANOVA, com
comparagdes pos-hoc e correcdo de Bonferroni apos avaliacdo de significancia do teste geral.
Para avaliacdo da influéncia da idade sobre o volume medio diério de atividade foram utilizados
modelos de regressao linear sexo-especificos com idade continua como variavel preditora.

Para descricdo da composicdo das 24 horas de comportamentos, a média e desvio
padrdo de AFMV, AFL, comportamento sedentério e sono foram estimadas. Foram construidos
gréficos de barras empilhadas correspondentes ao percentual de contribuicdo de cada
comportamento para as 24 horas conforme grupo de idade. Modelos de regressao linear maltipla
foram usados para avaliar separadamente a varia¢do de cada um dos comportamentos conforme
idade para cada sexo.

A prevaléncia bruta de inatividade fisica e seu intervalo de confianga de 95% foi descrita
separadamente para 0s sexos conforme grupos de caracteristicas socioecondmicas dos
participantes como a razédo entre 0 nimero de participantes considerados fisicamente inativos e
o total de participantes pertencente ao grupo, e intervalos de confianga de 95% foram estimados
com uso do método delta. A investigacdo da associacdo da prevaléncia de inatividade fisica

com caracteristicas socioecondémicas — idade, escolaridade, renda, raca/cor autodeclarada,
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status de aposentadoria - dos participantes foi realizada via modelos de Poisson com variancia
robusta. RazBes de prevaléncia ajustadas por idade para cada grupo de caracteristicas, assim
como seu respectivo intervalo de confianga de 95% foram apresentados. Foi realizada avaliacdo
de multicolinearidade entre os preditores por meio do fator de inflagdo da varidncia
generalizado padronizado (GVIF - do inglés generalized variance inflation factor).(Fox and
Monette, 1992) Valores maiores do que 2.5 foram definidos como evidéncia de presenca de
colinearidade significativa.(Johnston et al., 2018)

As analises foram apresentadas sempre com estratificacdo por sexo, consistente com a
literatura da area e baseada nas diferencas frequentemente descritas entre sexo masculino e

feminino. Significancia estatistica foi definida como um valor p bicaudal <0.05.

4.6.4. Artigo 2

A descricdo das caracteristicas sociodemograficas, econémicas e clinicas dos
participantes foi realizada com uso de frequéncias e percentual para variaveis categoricas e em
média/desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis para variaveis continuas, conforme a
distribuicdo especifica de cada varidvel. Foram apresentadas as caracteristicas
sociodemogréaficas e metabolicas dos participantes conforme presenca, ou ndo, de DHG em
tabelas.

Para analise exploratoria da associacdo entre cada um dos comportamentos de
movimento e o escore Fatty Liver Index foram construidos modelos de regressdo simples
usando a funcdo Im do pacote de base do R. No caso do sono, pela sugestdo prévia de ndo
linearidade da associacdo na literatura, foi testada associacdo ndo linear via regressao
polinomial de 2° grau.

Para avaliar a associacao entre cada comportamento de movimento e a presenca de DHG
foram construidos modelos de regressao de Poisson com variancia robusta com o uso da fungéo
glm do pacote RMS do software R, inicialmente sem ajustes e posteriormente com ajuste para
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as variaveis apresentadas no quadro 4. Os graus progressivos de ajuste sdo apresentados no
guadro 5, conforme grafos aciclicos direcionados (DAGs, do inglés Directed acyclic graphs)
construidos com base no conhecimento prévio da matéria.(Stine et al., 2023) Em decorréncia
da complexidade da construcdo de DAG que representasse a composi¢do dos comportamentos
como a exposicdo, foram desenhados DAGs separadamente para cada comportamento, e
posteriormente um DAG considerando a estrutura composicional das variaveis de
exposicéo.(Arnold etal., 2020) Figura 3 A avaliacdo de n&o linearidade das associacdes e efeito
dose-resposta e foi realizada com construcdo de splines cubicos restritos construidos com a
funcéo rcs do pacote RMS com os ajustes definidos pelo modelo mais ajustado (modelo 2,
descrito no quadro 5) e, posteriormente, com ajuste adicional para percentual de gordura
corporal (modelo 3 descrito no quadro 5). Os nos dos splines foram alocados nos percentis 10,
50 e 90 da distribuicdo de cada comportamento,(Harrell, 2001) e o valor de referéncia foi
definido como o menor valor observado na amostra (ou subgrupo da amostra, em caso de
andlises estratificadas ou de sensibilidade) para cada comportamento, exceto para 0 sono, em
que o valor de referéncia foi definido como 7 horas, conforme recomendacgao
especifica.(Hirshkowitz et al., 2015) Foi apresentada a forma funcional da relacdo entre o
comportamento de movimento e sono por representacdo grafica para cada comportamento

Para investigacéo da associacao entre a composi¢do dos comportamentos de movimento
e prevaléncia de DHG foram utilizados modelos de regresséo de Poisson com variancia robusta,
transformacgdo composicional e ajuste para potenciais confundidores. O procedimento para
construgdo dos modelos € descrito a seguir em detalhe:

1 — Foram avaliados os valores minimos de exposicdo para cada um dos
comportamentos, e caso algum dos comportamentos apresente valor 0, é atribuido o menor
valor detectavel para aquele comportamento. O procedimento visa sobrepor a limitacdo da

analise composicional decorrente de nédo participagdo de um componente se seu valor for um 0
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absoluto.

2 — Foi realizada avaliacdo da soma das duracGes médias dos comportamentos de
movimento para cada participante, a procura de casos em que a duracdo media fosse mais curta
do que 23 horas ou mais longa do que 25 horas, o que ndo aconteceu em nenhum caso. Os
valores foram entdo padronizados para as 24 horas por meio da multiplicacdo da proporcao de
tempo dedicado a cada um dos comportamentos por 24, fazendo com que todos os dias de todos
0s participantes tivessem dias de 24 horas de duragéo.

3 - Foi calculada a média composicional dos comportamentos como a média geométrica
de cada um dos comportamentos.

4 - A partir da média geométrica dos comportamentos, foram calculados os isometric
log-ratios dos comportamentos de movimento para cada individuo ,relativos a média
composicional da amostra (total ou subgrupos). O célculo gera um grupo de coordenadas
geométricas a partir de um processo de particdo binaria sequencial, em que 0 comportamento
de interesse é comparado com a média composicional dos outros componentes. O procedimento
gera coordenadas pivd do ilr, que representam a distribuicdo da composicdo dos
comportamentos no espaco real, permitindo a aplicacdo de métodos estatisticos padrdo. Por
exemplo, se inserida AFMV como primeiro componente, a primeira coordenada a ser calculada
serd a ilr entre a duracdo de AFMV e a média composicional de AFL, CS e sono. A segunda
coordenada seria AFL contra a média composicional de CS e sono e assim por diante. A notacdo

estatistica pode ser observada a seguir:

5- As ilr geradas podem ser incluidas em modelos de regressdo como preditores,
representando o efeito da composicdo toda no desfecho. As ilr foram entdo incluidas em
modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta baseados nos ajustes 1, 2 e 3 do quadro

5. Os modelos foram avaliados conforme 0s passos a seguir
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1- Foi avaliada associagdo entre a composi¢do dos comportamentos representada
pelas ilr e o desfecho.

2- Foram avaliados os pressupostos dos modelos de Poisson

3- Foi avaliada multicolinearidade entre preditores por meio do generalized variant
inflation fator (GVIF)

Os coeficientes dos preditores representando a composi¢éo (os ilr) ndo sdo diretamente
interpretaveis. Para interpretacdo dos resultados dos modelos foi utilizada uma estratégia de
visualizacdo grafica baseada em predicdo de ssubstituicdo isotemporal entre comportamentos
descrita a seguir:

1- A partir da composicdo média dos comportamentos, foram geradas novas composicdes
tedricas realocando montantes de 1 a 30 minutos entre todas as combinac6es de dois
comportamentos, mantendo 0s outros comportamentos constantes. VVejamos o exemplo:
Suponha que determinada populacdo N apresente a seguinte distribuicdo de tempo em

atividade fisica moderada e forte, sedentarismo e sono:

AFMV AFL CS Sono
Minutos/dia Minutos/dia | Minutos/dia Minutos/dia
Composicao 45 250 725 420
original

Desejamos estimar a associacdo com determinado desfecho para a substituicdo abaixo:
15 min comportamento sedentario = 15 min AFMV
Assim, uma nova composicdo tedrica derivada da composi¢do original vai ser gerada,

como a tabela mostra:

AFMV AFL CS Sono
Minutos/dia Minutos/dia | Minutos/dia Minutos/dia
Composicéo 45 250 725 420
original
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Composicao 60 250 710 420
tedrica
derivada

Para as alteracdes que envolvessem realocacdo de tempo de AFMV para 0s outros

comportamentos montantes de substituicdo foram de 1 a 30 minutos.

2- Foi obtida a matriz de covariancia robusta do modelo de Poisson com uso da fungéo
sandwich do pacote sandwich do software R.

3- Foi calculado intervalo de confianca dos coeficientes a partir do emprego da matriz de
covariancia robusta.

4- Os coeficientes foram usados para predicdo da razdo de prevaléncias para as novas
composicdes comparadas a composi¢do média da amostra usando a fungdo predict e
posterior exponenciacao do log-taxa obtida.

5- Ap6s transformacéao reversa das ilr em tempo em cada comportamento os resultados
foram apresentados de forma gréfica, com exposi¢do da medida ponto e sua banda de
confianca para realocacao de 1 a 30 minutos entre os comportamentos.

Para todos os passos da analise foram avaliadas possiveis modificacGes de efeito de cada
um dos comportamentos com os desfechos descritos via andlise de interacdo com sexo e idade.
Também foi apresentada analise estratificada pela duragdo de sono — menor do que 7 horas ou
maior ou igual a 7 horas. Adicionalmente, foi realizada analise de sensibilidade com excluséo

de participantes com consumo excessivo de alcool da amostra.
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Figura 3 — Grafos aciclicos direcionados para a associacdo entre comportamentos de movimento e MAFLD
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Quadro 4 — variaveis empregadas no artigo 2

Variavel

Definicéo

Exposicéo

Atividade fisica moderada e forte
(min/dia)

Tempo em aceleracdo > 69 mg

Atividade fisica leve (min/dia)

Tempo em aceleracédo entre 15 e 69 mg

Sedentarismo (min/dia)

Tempo em aceleracdo <15 mg - tempo de sono

Sono (min/dia)

Tempo de sono relatado no diario do sono

Desfecho

y-GT (U/L)

Gama glutamil transferase a partir de amostra de jejum de 12 horas

Triglicerideos (mg/dl)

Trigliceridios séricos a partir de amostra de jejum de 12 horas

indice de massa corporal (kg/m?)

Peso/altura?, padronizado

Circunferéncia da cintura (cm)

Média das circunferéncias da cintura aferidas na visita clinica, padronizada

Fatty liver index

Calculado a partir da referéncia Bedogni 2006

DHG Escore FLI > 60

NAFLD Escore FLI > 60 na auséncia de consumo excessivo de alcool?
MASLD Escore FLI > 60 na presend de disfungio metabolica®
Covariaveis

Centro do estudo

Centro a que o participante esta vinculado

Idade (anos)

Idade na visita clinica da onda 3 anos
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Sexo Sexo

Escolaridade Escolaridade autorreferida

Raca/cor Raca/cor autorreferida classificada conforme o IBGE

Quintil de renda Renda média per capita, em quintis

Status de aposentadoria Status de atividade atual

Tabagismo Status de tabagismo atual

Consumo de alcool Consumo de &lcool conforme questionario

Consumo excessivo de alcool Consumo de alcool conforme questionario >210 gramas/sem para homens e >140 gramas/sem para mulheres
Consumo energético total Consumo de calorias conforme questionario de frequéncia alimentar
Percentual de gordura Percentual de gordura corporal conforme bioimpedancia

Histdria familiar de diabetes Histdria de familiar de primeiro grau com diabetes mellitus do tipo 2
% de gordura % de gordura corporal medido por bioimpedancia elétrica

y-GT = gama glutamil-tansferase; IBGE = Instituto brasileiro de geografia e estatistica; a = consumo de > 30 gramas/dia para homens e de
> 20 gramas/dia para mulheres; b = IMC > 25 kg/m? OU GJ > 100 OU G2h >140 OU HbA1c > 5.7 OU uso de insulina OU uso de hipoglicemiantes
orais OU pressao arterial sistdlica acima de >130/85 OU tratamento com anti-hipertensivos OU triglicerideos > 150 OU tratamento farmacologico
OU colesterol HDL <40 mg/dl para sexo masculino e < 50 para sexo feminino OU circunferéncia da cintura aumentada conforme critério populagao
especifica
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Quadro 5 — variaveis empregadas nos modelos do artigo 2

Nome do modelo

Variaveis incluidas

Modelo 1/ modelo néo ajustado

Comportamentos de movimento transformados em isometric log-ratio (AFMV ou AFL ou CS ou Sono)

Modelo 2 / modelo ajustado

Modelo 1 + escolaridade; raca/cor; escolaridade; quintil de renda; status de aposentadoria; tabagismo;

consumo de alcool; consumo energético total

Modelo 3a / Modelo ajustado +

indice de massa corporal

Modelo 2 + indice de massa corporal

Modelo 3b / Modelo ajustado +
% de gordura

Modelo 2 + % de gordura
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4.7.ASPECTOS ETICOS

O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa das
instituices participantes, como listado a seguir: Comité de ética em pesquisa do Instituto
de Saude coletiva da Universidade federal da Bahia, Comité de ética em pesquisa da
Fundagdo Oswaldo Cruz do Rio de Janeiro, Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade de S3o Paulo, Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais, Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias de Satde da Universidade Federal do Espirito Santo e Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As declaracdes de aceite podem ser

encontradas no anexo 2
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Resumo Artigo 1

Introducdo Comportamentos de movimento e inatividade fisica medidos por
acelerdmetros foram pouco estudados em adultos de meia idade e idosos de paises de
baixa a média renda.

Objetivos Descrever os comportamentos de movimento medidos por dispositivo
e a prevaléncia de inatividade fisica em adultos de meia idade e idosos do Brasil.

Métodos Foram coletados dados de acelerometria bruta durante a terceira onda
do estudo ELSA-Brasil (2017-2019), uma coorte Brasileira multicéntrica de larga escala.
Os participantes usaram um Actigraph wGT3-X na cintura durante as 24 horas do dia por
sete dias e preencheram um diério do sono.

Resultados Foram obtidos dados validos de 9279 participantes (73,4% da coorte
elegivel). Atividade geral foi mais alta entre homens (11,82 mg, 1C95% 11,7 a 11,93) do
que em mulheres (10,69 mg, 1C95% 10,6 a 10,77) e mais baixa nos grupos mais idosos
do que nos mais jovens — mulheres (-0.12 mg/ano, 1C95% CI -0,13 a -0,11), homens (-
0.16 mg/ano, 1C95% -0,17 a -0,14). Os participantes foram mais ativos no periodo entre
meio-dia e meia noite. A distribuicdo dos comportamentos de movimento variou
conforme sexo e idade, e duracdo de sono foi mais longa entre mais idosos. No geral
14,4%( 1C95% 13.7 a 15,1) foram inativos, sendo mais frequente em mulheres (16,4%,
1C95% 15,4; 17,4) do que em homens (12,2%, 1C95% 11 a 13) Aposentadoria se associou
com prevaléncia mais alta de inatividade em ambos os sexos.

Conclus@o Mulheres foram menos ativas do que homens. Individuos mais velhos
apresentaram alta prevaléncia de inatividade fisica, possivelmente associada a transi¢éo
a aposentadoria. Os achados reforcam evidéncias para politicas publicas de promocéo da
atividade fisica, enfatizando a necessidade de a¢des voltadas a mulheres, idosos e pessoas

na transicdo para a aposentadoria no sentido de aumentarem ou manterem 0s niveis de
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atividade durante o curso da vida
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ABSTRACT

Background Little investigation of accelerometry assessed movement behaviors and physical
inactivity was carried out in middle-aged and older adults in low-middle-income countries.
Objective Describe accelerometry-measured movement behaviors and prevalence of physical
inactivity in middle-aged and older adults.

Methods We collected raw accelerometry data during the third visit (2017-2019) of ELSA-
Brasil, a large-scale multicenter Brazilian cohort. Participants wore an ActiGraph wGT3X-BT
in the waist for 24 hours during seven days and filled a sleep diary.

Results 9279 participants had valid data (73.4% of the eligible cohort). Overall activity was
higher for men (11.82 mg, 95% CI 11.7; 11.93) than women (10.69 mg, 95% CI 10.6; 10.77)
and lower in older groups - women (-0.12mg/year, 95% CI -0.13; -0.11), men (-0.16 mg/year,
95% CI -0.17; -0.14). Participants were more active from noon to midnight. Distribution of
movement behaviors varied with sex and age, and sleep duration was longer in older
individuals. Overall, 14.4%(95% CI 13.7; 15.1) were inactive, with inactivity being more
frequent in women (16.4%, 95% CI 15.4; 17.4) than men (12.2%, 95% CI 11; 13). Higher rates
were observed in the oldest. Retirement was associated with a higher prevalence of physical
inactivity in both sexes.

Conclusion Women were less active than men. Older individuals showed a high prevalence of
physical inactivity, probably related to transition into retirement. These findings strengthen
evidence for public policies promoting physical activity by emphasizing the need to target
women, older, and those transitioning to retirement to improve or maintain physical activity
levels throughout life course.

Keywords Epidemiology, Physical Activity, Sedentary Behavior, Sleep, Accelerometer
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Resumo artigo 2

Introducdo A doenca esteatotica hepatica (DEH) é comum e estd associada a diversos
desfechos adversos para a salde. Comportamentos diarios individuais de movimento tém sido
relacionados a sua ocorréncia, mas as associa¢des combinadas e substitui¢cdes isotemporais tém
sido raramente exploradas.

Obijetivo Investigar as associagdes individuais e conjuntas da atividade fisica global e
do tempo em atividade fisica moderada e vigorosa (AFMV), atividade fisica leve (AFL),
comportamento sedentario (CS) e em sono com a presenca de DEH em adultos brasileiros de
meia idade e idosos.

Meétodos Analisamos dados transversais da coorte ELSA-Brasil (2017-2019). Os
participantes usaram um ActiGraph wGT3X-BT na cintura durante sete dias e preencheram um
diario de sono. Definimos DEH com base em um Fatty Liver Index >60. Foram utilizados
modelos de regressdo de Poisson para estimar as razdes de prevaléncia (RP) e seus intervalos
de confianca de 95%. Ainda, foram construidos splines cubicos para avaliar a forma das
associacOes, e posteriormente investigadas possiveis substituicdes isotemporais com a
transformacédo composicional de comportamentos.

Resultados Entre os 8569 participantes analisados, 55,7% eram mulheres, a idade
média era de 59,2 (8,60) anos e 3764 (43,9%) tinham DEH. A atividade fisica global, ajustada
para idade e sexo, foi inversamente associada a DEH prevalente, independentemente da duracéo
do sono. Cada aumento de 1 mg/dia na atividade fisica global foi associado a uma RP de 0,96
(1C95% 0,95 a 0,98) entre aqueles com <7 h/dia de sono; e uma RP de 0,96 (1C95% 0,95 a
0,97) entre aqueles com >7 h/dia. Aumentar 30 minutos/dia de AFMV foi associado a reducao
na prevaléncia de DHE (naqueles que dormiam <7 h/dia, RP 0,85; IC 95% 0,79 a 0,92; e >7
h/dia, RP 0,83; 1C 95% 0,78 a 0,87). Sono, CS e AFL néo foram independentemente associados

a DEH, mas realocar qualquer quantidade de tempo desses comportamentos para AFMV se
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associou a menor prevaléncia de DEH. As associagdes da atividade fisica global e da AFMV
foram mais expressivas entre as mulheres e entre os que dormiam por mais tempo (>7 h/dia).
A inclusdo de marcadores de adiposidade nos modelos atenuou essas associacoes.

Conclus6es houve associacdo inversa com efeito dose-resposta entre as medidas de
atividade fisica e a DEH, e varias substituicGes tedricas de comportamentos de menor

intensidade por AFMV resultaram em uma menor prevaléncia da condicéo.

97



DAILY MOVEMENT BEHAVIORS AND PREVALENT STEATOTIC LIVER
DISEASE IN MIDDLE-AGED AND OLDER ADULTS: THE ELSA-BRASIL STUDY
Danilo de Paulal, Natan Feter!, Rodrigo Citton Padilha dos Reis'?, Bruce Bartholow

Duncan'?3, Maria Inés Schmidt®3

1-Postgraduate Program in Epidemiology, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brazil

2- Department of Statistics, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brazil

3- Center for Clinical Research, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil

98



ABSTRACT

Background: Steatotic liver disease (SLD) is common and produces various adverse health
outcomes. Individual daily movement behaviors have been related to its development, but
their combinations and isotemporal substitutions have been rarely explored.

Objective: To investigate the individual and joint associations of overall activity and time
spent in moderate and vigorous physical activity (MVPA), light physical activity (LPA),
sedentary behavior (SB) and sleep with prevalent SLD and assess their associations with
isotemporal substitutions in middle aged and older Brazilian adults.

Methods: We analyzed cross-sectional data from the ELSA-Brasil cohort (2017-2019).
Participants wore an ActiGraph wGT3X-BT in the waist during seven days and completed a
sleep diary. We defined SLD based on a fatty Liver Index >60 accompanied by > two
metabolic abnormalities. We used Poisson regression models to estimate prevalence ratios
(PR) and 95% CI. We used cubic splines to assess the shape of the associations and evaluated
isotemporal substitutions with compositional transformation of behaviors.

Results: Among the 8569 participants, 55.7% were women, mean age was 59.2 (8.60), and
3762 (43.9%) had SLD. Overall activity adjusted for age and sex was inversely associated with
prevalent SLD, regardless of the sleep duration. Every 1mg/day increase in overall activity was
associated with a PR of 0.96 (95% CI 0.95 to 0.98) among those with <7 h/day sleep; and a PR
0f0.96 (95% CI 0.95 to 0.97) among those with >7 h/day. Increasing 30 minutes/day of MVPA
was associated with decreasing prevalence of SLD (in those who slept <7 h/day, PR 0.85; 95%
CI 0.79 to 0.92; and >7 h/day, PR 0.83; 95% CI 0.78 to 0.87). Sleep, SB and LPA were not
independently associated with SLD, but reallocating any amount of time from those behaviors
to MVPA was associated with lower prevalence of SLD. The associations of overall activity
and MVPA were more pronounced among females and long sleepers (>7h/day). Inclusion of

adiposity markers in the models attenuated these associations. Conclusions: We found an
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inverse dose-response association of physical activity measurements and SLD and various
theoretical substitutions of lower intensity behaviors with MVVPA were associated with lower

prevalence of SLD.
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6. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

6.1.Conclus0es e implicacdes

Os resultados descritos nesta tese sobre dados do estudo ELSA-Brasil contribuem para
duas importantes lacunas de conhecimento no campo da epidemiologia das DCNTSs e de seus
fatores de risco.

Primeiro, frente a escassez de informagGes sobre a distribuicdo de comportamentos de
movimento em adultos brasileiros e da indisponibilidade de avaliagdes de niveis de inatividade
fisica medidos objetivamente conforme caracteristicas sociodemograficas da populacéo,
concluimos que:

- Os niveis de atividade fisica geral foram mais altos em homens do que em mulheres e
nos individuos mais jovens do que em pessoas mais idosas.

- A distribuicdo do tempo entre os comportamentos diferiu entre homens e mulheres,
com homens apresentando maior tempo engajado em comportamentos ativos (atividade fisica
moderada a vigorosa ou leve) em detrimento a comportamento sedentario, quando comparados
a mulheres.

- A distribuicdo do tempo entre os comportamentos foi deferente conforme grupos de
idade. Participantes mais idosos acumularam em média mais tempo do que participantes mais
jovens em comportamento sedentario, além de engajar menos tempo em comportamentos ativos
(atividade fisica moderada a vigorosa ou leve).

- A prevaléncia de inatividade fisica para a amostra total foi moderada. No entanto, ela
foi mais alta entre mulheres, idosos e aposentados, com destaque para a alta prevaléncia de
inatividade nos mais idosos de ambos 0s sexos.

Nosso estudo contribui com dados de medidas objetivas de comportamentos de
movimento em amostra mais diversa e de maior faixa de idade no pais, constituindo-se na

melhor estimativa para tais indicadores para adultos de meia idade e idosos neste contexto até
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0 momento. Os achados corroboram com padrdes de atividade fisica previamente descritos no
Brasil tanto em inquéritos populacionais que usaram dados autorrelatados quanto em estudos
que usaram medida objetiva, apesar de tais estudos terem sido conduzidos em populacdes e
faixas etarias mais restritas. Nossos dados fornecem medidas inovadoras de tempo em atividade
fisica de intensidade leve, tempo sedentario e sono para a mesma populacgéo, se alinhando com
atendéncia atual de considerar o uso do tempo nas 24 horas como um indicador mais abrangente
de comportamentos de movimento.

O conjunto dos achados a luz da literatura prévia e de alguns outros fatores descritos a
seguir alertam que: 1- A distribuicdo de tempo entre os comportamentos de movimento é fator
de risco individual e o baixo engajamento em atividade fisica é fator de risco populacional para
inimeros desfechos adversos em saude, principalmente DCNTSs; 2- A carga das DCNTs é o
problema de satde publica mais proeminente no Brasil atualmente, e a projecdo é de aumento
consideravel da sua importancia nas proximas décadas. Isso decorre ndo s6 do da transicao
demografica e epidemioldgica vigentes no pais, mas também da tendéncia de aumento na
prevaléncia de importantes fatores de risco para tais condi¢fes; 3- No Brasil, nas Ultimas
décadas, houve aumento da taxa de inatividade, e a projecdo é de que ndo se atinjam as metas
de reducdo relativa de inatividade fisica almejadas pelo Plano Global de Acéo para a Atividade
Fisica da OMS; 4- conforme nossos achados, mulheres, idosos e pessoas aposentadas
constituem as populacdes com maior prevaléncia de inatividade e com a distribuicdo de
comportamentos de movimento mais susceptivel a desfechos adversos. Assim sendo, é
esperado que a contribuicdo da distribui¢do do tempo em comportamentos de movimento para
acargade DCNTs aumente. Dentro deste contexto, agdes sdo necessarias no sentido de diminuir
as diferencas de inatividade entre os sexos e de ajudar os individuos a levarem sua composicéo
mais favoravel de comportamentos de movimento ao longo da vida, com atencdo especial

aqueles na transicéo para a aposentadoria.
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Segundo, frente a timida investigacdo sobre a associagdo entre comportamentos de
movimento e doenca hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica, nossos dados
concluem que niveis mais altos de atividade geral se associam a menor prevaléncia de DHG, e
que a associacao sofre efeito dose-resposta independente de duracdo de sono, idade e de sexo.
O principal beneficio de préatica de atividade fisica moderada e vigorosa para menor prevaléncia
de DHG parece ocorrer na faixa entre 1 e 150 minutos semanais, independente de sexo e
duracdo de sono, com magnitude menor de associacdo em niveis de exposi¢do mais altos. Nao
foram encontradas associag¢6es individuais entre os outros comportamentos (atividade fisica de
intensidade leve, comportamento sedentario e sono) e prevaléncia de DHG. No entanto, com 0
uso de modelos de substituicdo isotemporal com transformacdo composicional foi possivel
observar que a presenca, a forma funcional e a magnitude das associagdes entre
comportamentos de movimento e DHG sdo dependentes da combinagdo de comportamentos
que estdo sendo realocados. Por exemplo, enquanto substituir comportamento sedentario com
atividade fisica moderada e vigorosa se associa a menor prevaléncia de DHG, substituir
sedentarismo por sono nédo se associa a mudanca nesse mesmo indicador.

Estudos previos sobre associacdo entre atividade fisica moderada e vigorosa e doenca
hepatica gordurosa foram desenvolvidos na América do Norte, Asia e Europa. As investigacdes
prévias ndo investigaram a presenca de efeito dose-resposta e desconsideraram as associagdes
conjuntas entre os comportamentos. Além disso, avaliacdo de modificacdo de efeito das
associagoes investigadas conforme duragdo do sono havia sido estudada apenas em populacées
geograficamente restritas a Asia com uso de medidas autorrelatadas. Outro ponto importante
de lacuna era a investigacao de modificacdo de efeito por sexo, que ndo havia sido explorada.
Nosso estudo apresenta a populacdo mais diversa investigada até 0 momento, e nosso tamanho
de amostra permitiu avaliacdo de subgrupos da populacdo por analises sexo-especificas e

estratificacdo conforme adesdo as recomendagdes de sono. Além disso, este foi 0 primeiro
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estudo conduzido em um pais de baixa-média-renda, onde os determinantes de comportamentos
e de carga de doenca sdo substancialmente diferentes de paises em que estudos prévios haviam
sido conduzidos. Nossos achados sdo concordantes com a literatura prévia descrevendo
associacdo entre atividade fisica e doencga hepética gordurosa tanto em estudos transversais
quanto longitudinais, com medidas autorrelatadas ou objetivas. E importante ressaltar que
devido ao carater transversal da presente investigacdo, é necessaria confirmacdo das
associagdes por estudos longitudinais que empreguem metodologias adequadas para medicao
de comportamentos de movimento na resolucdo da questdo. A partir deste contexto e
considerando: 1- as importantes consequéncias locais (aumento de risco de cirrose, carcinoma
hepatocelular) e sistémicas (aumento do risco de diabetes, doenca cardiovascular e mortalidade)
da doenca hepatica gordurosa; 2- sua forte associagdo com outras condi¢cdes primariamente
relacionadas a resisténcia a insulina, como obesidade, diabetes mellitus e sindrome metabdlica;
3- a crescente carga DCNTs no mundo, com aumento de custos em cuidados, aumento de carga
humana e sobrecarga de sistemas de satde pelo mundo, incluindo o brasileiro; 4- as associacfes
descritas neste trabalho entre comportamentos de movimento e DHG, apontando para menor
prevaléncia da condicdo com niveis mais elevados de atividade; 5- 0 expressivo aumento das
taxas de inatividade no pais nas ultimas trés décadas; espera-se que a carga da DHG aumente
nos proximos anos, com aumento de complicacBes graves como casos de cirrose, carcinoma

hepatocelular, doenca cardiovascular e mortalidade.
6.2.Recomendacdes

A implementacdo de politicas que visem aumentar os niveis gerais de atividade fisica
da populacdo pode contribuir para prevencdo e manejo de DCNTs e para a melhoria da
qualidade de vida da populacdo deve ser considerada medida prioritaria em saude publica no
Brasil. AcOes especificas para promocdo de atividade fisica devem estar englobadas no
desenvolvimento de politicas de Estado ndo sé especificas para este campo, mas também para
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diferentes areas como educacdo, infraestrutura e satde. Algumas a¢des j& implementadas no
pais se mostraram eficazes em contexto local, e faz-se necesséria escalabilidade para o nivel
nacional considerando particularidades regionais, assim como a demografia local e populacdes
sob maior risco, como idosos e mulheres.

Acdes locais sdo aquelas desenvolvidas pelo governo estadual ou municipal em
unidades basicas de saude como grupos de atividade fisica e orientacGes pelos profissionais de
salde; fechamento de ruas em horérios especificos, fornecendo espaco seguro para préatica de
atividade fisica; programas de extensdo de universidades. Ac¢bes ao nivel federal também
podem ser destacadas como o Guia de atividade fisica para a populacdo Brasileira que fornece
orientacOes especificas de atividade conforme faixa de idade e condic¢fes de saude, o programa
Academia da satde que se baseou em programas exitosos locais para promover a nivel nacional
acOes voltadas ndo s6, mas também a atividade fisica e préaticas corporais, 0 programa Salde
na Escola, que leva para dentro deste ambiente acGes de educacdo e incentivo a cuidado

preventivo em salde, dentre estes a pratica de atividade fisica, entre outros.
6.3.Consideracdes finais

Em resumo, esta tese contribui cientificamente com a descricdo de padrdes de
comportamentos de movimento medidos objetivamente em adultos brasileiros; identificagédo de
grupos populacionais com maior prevaléncia de inatividade fisica medida objetivamente;
demonstracdo de associagdo entre atividade fisica total com menor prevaléncia de doenca
hepética gordurosa; demonstracdo de que a associacao entre comportamentos de movimento e
doenca hepatica gordurosa depende da realocacdo de comportamentos; fortalecimento do corpo
de evidéncia indicando que préatica de atividade fisica moderada a vigorosa se associa
inversamente com doenca hepatica gordurosa, mostrando pela primeira vez que a associa¢ao
independente do comportamento realocado, da duragdo do sono, da idade, e do sexo.

Assim sendo, esta tese fornece informacdes relevantes para planejamento de agGes de
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promocdo a atividade fisica e sugere que novas a¢des que englobem ndo s atividade fisica,
mas também a distribuicdo de tempo sedentario e sono sejam desenvolvidas. Acbes nesse
sentido ja foram implementadas em outros contextos, como no Canada. Ela tambeém reforca as
recomendacdes para adultos do Guia de Atividade Fisica para a Populagdo Brasileira de pratica
de pelo menos 150 minutos semanais de atividade fisica moderada e vigorosa, descrevendo um
potencial beneficio adicional a satde (associacdo inversa com DHG), com um desfecho que

antes havia sido pouco estudado.
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Anexo 1 — Diéario do sono

DIARIO DE ACTIMETRIA

Nome: |D:

ANEXOS

Data:__/ [
S()TO)QO)Q()IS)S()D()

INSTRU(}ﬁES DEUSO:

= Oaparelho estaligado, com abateria
carregada endo ha dispositivos para ligar
ou desligar,

= Usecomo cinto no quadril na lateral direita
da cintura. O “pino” deve ficar voltado para
cima e sempre fechado.

= Utilizea cinta em todo tempo durante os 7
dias. Retireapenas quando for tomar
banho ou praticar esportes aquaticos.

= Oaparelho foi programado apenas para o
seu uso pessoal. Ndo compartilhe com
ninguem.

Obrigada por participar de mais essa etapado
ELSA utilizando o actigrafo.

Fim:

Em caso de divida, entre em contato: (S1) 3359-6301

AIMAL AL
Estudo Longitudins! de Sodde do Aduito

Hora que acordou:
h: min

Acordou com o
despertador?

( )Sim ( )Né&o

Tempo para levantar:
min

Ao acordar de manhd sentlu-se:
( ) Cansadoia) ( ) Descansado(a)

Dla de trabalho: ( ) Sim ( ) Nao
Hora que deltou para
domir:
> min
Tempo para adormecer: min
Acordou durante a
noite?
Vezes
Cochllos:
Inicio. h: min Fim, h: min
Inicio_ h: min Fim h: min
Inicio, h: min Fim h: min
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Anexo 2 — Aprovagdes nos comités de ética

Fis 'v'__q." -
Sao Paulo, 19 de maio de 2006,

1", s,
Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo

Superintendéncia
Hospital Undversitirio da USP

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longinudinal de Saide do Adulto - ELSA™ -

Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP; FR - 93920 - CAAE - 0016.1.198.000-
06 - Aren temitica especinl: Grupo | - L1, Genética Humana

Prezadola) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do ospital Universitirio da Universidade de
Sio Paulo, em reunido realizada no dia 19 dc maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, sen Termo de
Consentimento  Livre ¢ FEsclarecido. Informamos que o projefo estard sendo
encaminhado paras spreciagio ds Comissfio Nacional de Ftica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser inleindo o estudo somente apis » sprovacio da
referida Comissio.

Lembamos que cabe 8o pesquisador claborsr ¢ apresentar a este Comité,
rclatérios scmestrais (¢ relatdnio final ao término do trubalho), de acordo com =
Resoluglio do Conselho Nacional de Sadde 25197, ilem V.1 .o O primeiro relatério
cstd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,
o

Dra. Maria Teresa Zulini da Costa
Coordenndora
Comité de Etica om Pesquisa - CEP

Comiie de Excn e Fenquine do 5anpinl Universishibe de USP
Ar. ol Lises Prestes, 2943 - Ol Univariito -~ CFFF (0508500 « S0 Pude - 5F
Tole (DID) MGLOMITT ot W20 P (11) MWD Fomtlt comubba e e
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MO0 da Saude
i ¥ dacao Oswatdo Cruz
: COMITE DE FTICA EM PESQUISA CEPFIDCRUZ

Rio de Janero 18 de setembro de 2006

i N Spes
Titulo do Projeto: “Estude longitucinal de saide do adulto - ELSA”
Prolocolo CEP 343/08
Pesquisador Responsavel. Dura Chor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO e

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas carciovasculares, diabetes o
cutras doengas cronicas, pionewo no Brasil muticéntrCo € com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

O estudo olyelive nvestugar oS fatores Que esteam relacionados 3 essas
doengas em Qualguer estagio de desenvolvimento viSando sugerr medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou © refendo projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio 40 corrente ano assim como jA fez 0 correspondente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenacao oo CEP-USP

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Jansro apreseniam curriculos
experientes os capacitando plenamente para a reahzagdo do estudo no estaco do
Rio de janeiro.

Apos analise das respostas as pendéncias emitdas no parecer datado de
16/06/2006 por este coleg@ado tendo por referéncia as normas e dretnzes da
Resolucao 196/96 foi deciowo pela APROVACAQ do referido protocolo.

Informamos. outrossim  que deverdo  Ser  apreseniados relalonios
parciais/anuas e relatono final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocolo onginal deverd
ser submetida para apreciaco do CEP/FIOCRUZ

- —

onf Gakorms Thy
Marene Braz
Coordenadora do Comité de Etca em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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Lunersidade Federn! de Minas Gerais
Comite de Bicu em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Saocial |
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEF, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da saide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projete.

CA e+ L) s
Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presdonie Artono Uarfes, 0027, Fraie da Revonsa - 77 wnder sela: '018 ~ 31.2T0-900— Bif - MG
(31) 3499-4592 - FAX:(31) 34999027 - sospa@ prpa ulmg, by
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA FM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SATDE

vidna-£S, 01 ge junho de 2008

Do  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité ge Etica em Pasqusa do Centro de Créncias da Saude

Fara: Prof José Gersldo Mil )
Poequsador Responsdvel oeid Propto de Peaquisa infilulado “Estudo longitudinal de
saide do adulio - ELSA™

Senhor Pesgusador,

Alravés desta informamos 4 V Sa . que o Comitd de Etca em Pesquisa do Centro
de Ciéncas da Salde da Universidade Federal do Espinto Santc, apas analisar o Projeto
de Pesquise. No do Rogistro no CEP 041/06, ntitulado: “Estudo longitudinal de sadde
do adulto - ELSA)", bem como 0 Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido
SUMENINCo 08 procedimentos internos desta Insttugfe, bem como as exgéncas das
Resolugles 108 do 10.10 08, 261 do 07.08.67 @ 292 de 08 07 99, APROVOL) n raferido
orgeto. em reunido ordindnia realizeda em 31 de maio de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe a0 pesquiIsadcr eladcrar e apresentar os

ralatdnos parcins e inais de acorde com a resoiugfio do Conselno Nacional de Satde n®
196 de 10106 nciso IX 2 letra "c".

Atenciosamernte

I O/

Conil 5o Bies i Pusade
W:&."W

“Comité da Efica em Pasquisa do Centro de Ciencias da Saude
Av. Marecha Campos. 1438 - Naruipe - Vitéria - £S - CoP 29 040-091
Talefax (27) 3335 7504
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

A Comissdo Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 136/96 e complementares do Conselho Nacional de Saiude. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverao ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderao ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006

ne Clausell /

Coordenadtra dé GPPG e CEP-HCPA
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saude Coletiva
COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulério de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

Ragistro CEP: 027-06/CEP-ISC ¢

Projeto de Pesquisa: "Fstudo Longitudinal de Satde do Adulto - FLSA "
Pesquisador Responsavel: Cstela Maria Motta Lima Le&o de Aquino
Area Temdtica Grupo Il

Os Membros do Comité de Etca em Pesquisa, do Insttuto de Salde
ColetivalUniversidade Federal da Bahia reunidos em sesséo ordinéna no da 26 de
maio de 2005, ¢ com base em Parecer Consubstancado, resolveu pela sua
aprovagso

Situagao: APROVADO

Salvador. 29 de maio de 2000

R 1 oo wh i
VILMA SA SANTANA
Presidente do Comité de Ftica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva

Universidade Federal da Bahia
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