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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Este artigo revisa as evidéncias que associam a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD)
e suas variantes, como a esteato-hepatite associada a disfuncdo metabdlica (MASH) e a doencga
hepatica esteatodtica associada a disfungdao metabdlica (MASLD), ao risco aumentado de doencgas
cardiovasculares (DCV). A metodologia envolveu uma busca abrangente na base de dados
PubMed, com foco em estudos clinicos e revisdes relevantes. Os resultados mostram que NAFLD,
especialmente em sua forma mais avancada, MASH, estd fortemente associada a um risco
elevado de DCV, superando outras condi¢cdes hepdaticas. Os estudos identificaram uma
interconexdo genética significativa entre doencas hepdticas e cardiovasculares, enquanto outros
estudos revelaram que pacientes com MASH apresentam uma incidéncia maior de DCV,
confirmando a alta prevaléncia de MASLD na populacdo coreana e seu impacto sobre o risco
cardiovascular. Além disso, destacaram a importancia da nova nomenclatura SLD para melhor
refletir a fisiopatologia e os riscos associados. Em conclusdo, a gestdo eficaz dos fatores de risco
cardiometabdlicos em pacientes com doencas hepdticas esteatdticas é crucial para reduzir a
mortalidade e melhorar os desfechos de saude, ressaltando a necessidade de pesquisas
continuas para entender as relacdes causais e desenvolver intervenc¢des terapéuticas adequadas.
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The Relationship Between Steatotic Liver Diseases and
Cardiovascular Risk: A Narrative Review

ABSTRACT

This article reviews the evidence linking non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its
variants, such as metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) and metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), to an increased risk of cardiovascular
diseases (CVD). The methodology involved a comprehensive search of the PubMed database,
focusing on relevant clinical studies and reviews. The results show that NAFLD, especially in
its more advanced form, MASH, is strongly associated with a higher risk of CVD, surpassing
other liver conditions. The studies identified a significant genetic interconnection between
liver and cardiovascular diseases, while others revealed that patients with MASH have a higher
incidence of CVD, confirming the high prevalence of MASLD in the Korean population and its
impact on cardiovascular risk. Additionally, they highlighted the importance of the new SLD
nomenclature to better reflect the underlying pathophysiology and associated risks. In
conclusion, the effective management of cardiometabolic risk factors in patients with
steatotic liver diseases is crucial to reducing mortality and improving health outcomes,
underscoring the need for ongoing research to understand causal relationships and develop
appropriate therapeutic interventions.
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INTRODUCAO

A doenca hepadtica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) emergiu como uma das
principais causas de doenga hepatica crénica em paises ocidentais, sendo atualmente
considerada um problema de salde publica global. A NAFLD engloba um amplo espectro
de condig¢Oes, desde a simples esteatose até a esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH),
uma forma mais grave que pode evoluir para cirrose, insuficiéncia hepdtica e carcinoma
hepatocelular. O aumento na prevaléncia de NAFLD tem sido amplamente atribuido a
epidemia global de obesidade, o que acentua ainda mais a importancia clinica dessa
condigdo e seu impacto na saude publica (Hyogo, Chayama & Yamagishi, 2014).

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente na investigacdo da relacao
entre a NAFLD e as doencas cardiovasculares (DCV). A literatura atual sugere que a
NAFLD, especialmente em suas formas mais avangadas como a NASH, esta fortemente
associada a um risco aumentado de mortalidade cardiovascular. Esse risco parece ser
significativo mesmo apds o ajuste para fatores de risco aterosclerdticos tradicionais, o
gue sugere que a NAFLD pode desempenhar um papel central no desenvolvimento e
progressao de doengas cardiovasculares. Estudos indicam que pacientes com NAFLD
apresentam uma prevaléncia maior de DCV, destacando uma interconexao relevante
entre essas condicdes, possivelmente mediada por mecanismos fisiopatoldgicos

complexos que ainda estdo sendo explorados (Hyogo et al., 2014).

A coexisténcia da NAFLD com outras doencgas crénicas, como a doenca renal
cronica (DRC), pode aumentar ainda mais o risco cardiovascular desses pacientes. A
presenca simultanea dessas condi¢des ndo apenas agrava o progndstico, mas também
apresenta desafios adicionais para o manejo clinico. Nesse contexto, o uso de estatinas
tem se mostrado uma estratégia terapéutica promissora. Estudos tém demonstrado que
as estatinas, além de reduzirem os niveis de colesterol, melhoram os marcadores de
NAFLD e diminuem significativamente o risco de eventos cardiovasculares em pacientes
com NAFLD/NASH. Esses achados sugerem que o tratamento agressivo dos fatores de
risco cardiovascular em pacientes com NAFLD pode ser crucial para melhorar os

desfechos clinicos a longo prazo (Athyros et al., 2018).
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Portanto, este artigo tem como objetivo revisar as evidéncias disponiveis que
associam a NAFLD a um risco aumentado de doengas cardiovasculares, discutir os
possiveis mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a essa relacdo e explorar as
implicagbes clinicas para o manejo desses pacientes. Esta revisdao também busca
identificar lacunas no conhecimento atual e sugerir dire¢des futuras para a pesquisa e o

tratamento da NAFLD e sua inter-relagdao com as DCV.
METODOLOGIA

A metodologia adotada para esta revisdo narrativa envolveu a realizacdo de uma
busca abrangente na base de dados PubMed. Foram utilizados termos especificos
relacionados ao tema, incluindo "esteatose hepdtica," "doenca hepatica gordurosa ndo
alcodlica," "doengas cardiovasculares," e "NASH." A selecdo dos artigos foi feita com
base na relevancia para a relacdo entre esteatose hepatica e doencas cardiovasculares,
priorizando estudos clinicos, revisdes anteriores, e diretrizes de sociedades médicas.
Nao houve restricdes quanto a data de publicacdo, mas foram excluidos artigos que nao
estavam disponiveis em inglés ou portugués. A analise dos resultados focou na
identificacdo de padrdes, associacdes significativas, e lacunas na literatura existente,

com o objetivo de sintetizar as informagdes mais relevantes e atuais sobre o tema.

RESULTADOS

O estudo realizado por Fang et al. (2024) contribui significativamente para a
compreensao da interconexdao genética entre doengas hepaticas e cardiovasculares,
destacando o eixo figado-coracdao (LHA) como uma base bioldgica essencial nessa
relacdo. Por meio de uma andlise abrangente de associacdo em todo o genoma, os
pesquisadores identificaram genes e vias genéticas compartilhadas que sugerem uma
correlacdo substancial entre essas duas doencas. A descoberta de 53 loci com efeitos
pleiotrépicos, incluindo oito loci que exibem causalidade compartilhada entre multiplos
tracos, reforca a ideia de uma sobreposicdo genética significativa entre as patologias
hepaticas e cardiovasculares. O uso da analise de anotacdo gendmica (MAGMA)
especifica para tecidos revelou um enriquecimento pleiotrdpico particularmente forte
em tecidos cardiovasculares e apéndices reprodutivos femininos, ampliando o

entendimento sobre os mecanismos subjacentes que podem influenciar a patogénese

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 5413-5422.



A relagdo entre Doengas Hepdticas Esteatoticas e Risco Cardiovascular: Uma RevisGo
Narrativa
Souza et. al.

de ambas as doencas. A identificacdo de 343 genes pleiotrépicos associados a varias
caracteristicas, com enriquecimento especifico em tecidos como o figado e o sistema
cardiovascular, sugere que intervengoes terapéuticas direcionadas a esses genes podem

potencialmente beneficiar tanto a salde hepdtica quanto cardiovascular.

Sanyal et al. (2024) oferece uma analise abrangente sobre a carga de doenca
cardiovascular (DCV) em pacientes com esteato-hepatite associada a disfungao
metabdlica (MASH), comparando-os com individuos que possuem outras doencas
hepaticas, incluindo a doenga hepatica esteatdtica associada a disfungdao metabdlica
(MASLD). A pesquisa revelou que a prevaléncia e a incidéncia de DCV sado
substancialmente maiores em pacientes com MASH em compara¢dao com outras
condicBes hepaticas. Dos 21 estudos incluidos, 12 relataram um aumento significativo
na incidéncia de DCV em pacientes com MASH, com razdes de chances (OR) variando de
3,12 a 4,12, destacando a gravidade do risco cardiovascular nesta populagdo. Esses
dados sugerem que a MASH estd associada a um risco cardiovascular muito maior do
que outras doencgas hepdticas, o que pode influenciar diretamente a mortalidade
relacionada a DCV, conforme evidenciado em 3 dos 6 estudos que relataram aumento

da mortalidade em pacientes com MASH.

A pesquisa de Lee et al. (2024) fornece insights importantes sobre as implicacées
clinicas da nova definicao de MASLD e sua relagdao com o risco de DCV. Utilizando dados
de triagem de saude de uma ampla coorte de adultos coreanos, os pesquisadores
identificaram uma prevaléncia significativa de MASLD e condicdes relacionadas,
destacando que mais de um terco dos adultos coreanos apresentavam algum tipo de
MASLD ou doenca hepatica esteatdtica relacionada (SLD). A analise revelou que
individuos com MASLD ou SLD relacionado apresentaram um risco significativamente

maior de desenvolver DCV em comparag¢do com aqueles sem essas condigoes.

O estudo de Moon et al. (2023) oferece uma andlise detalhada das manifestacdes
extra-hepaticas da MASLD e sua forma mais progressiva, a MASH. Esta investigacdo
sublinha a prevaléncia global significativa de MASLD, que afeta mais de 31% da
populacdo mundial, e destaca como a MASH, caracterizada por esteatose hepatica,

inflamacao e fibrose, exerce impactos patoldgicos em sistemas corporais além do figado.
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A revisdo sistemdtica conduzida no estudo demonstrou uma forte associacao entre
MASLD/MASH e diversas comorbidades metabdlicas, como resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertrigliceridemia e hipertensdo. Essas condicdes
metabdlicas ndo apenas exacerbam a progressdo da MASLD/MASH, mas também
elevam o risco de mortalidade cardiovascular, sarcopenia e doenga renal cronica,
especialmente em individuos de meia-idade, com énfase particular na faixa etaria de 45

a 54 anos.

O estudo de Choe et al. (2024) oferece uma andlise detalhada sobre a relagao
entre SLD e o risco de DCV e fibrose hepdtica avancada, destacando a importancia da
nova nomenclatura SLD para refletir melhor a fisiopatologia subjacente. Utilizando
dados da coorte Ansung-Ansan do estudo de Genoma e Epidemiologia Coreana, que
seguiu 9.497 participantes ao longo de quase duas décadas, os pesquisadores
identificaram subcategorias de SLD, incluindo MASLD, MASLD com aumento da ingestao
de alcool (MetALD) e doenca hepatica associada ao dlcool (ALD). Os achados indicam
que todos os subtipos de SLD estdo associados a um risco elevado de DCV e fibrose
hepatica avangada em comparagao com individuos sem SLD. Notavelmente, o risco de
DCV foi significativamente maior nos grupos MetALD e ALD em comparagdao com o grupo
MASLD, sugerindo que a ingestdao de alcool exacerba o risco cardiovascular em
individuos com SLD. Entre os fatores de risco cardiometabdlicos (CMRFs), a hipertensdo
emergiu como o principal contribuinte para o aumento do risco de DCV, especialmente
no grupo MASLD. A correlagao positiva entre o nimero de CMRFs e o risco de DCV

reforca a importancia de um manejo cuidadoso desses fatores em pacientes com SLD.

Chiriac et al. (2021) explora a complexa relacdo entre a NAFLD e as DCV,
destacando a prevaléncia da NAFLD como a causa mais comum de doencga hepatica no
mundo. Os autores ressaltam que a DCV é a principal causa de morte em pacientes com
NAFLD, superando até mesmo a mortalidade relacionada ao figado. Essa conexdo entre
NAFLD e DCV é particularmente preocupante, considerando que a NAFLD é
frequentemente vista como parte integrante da sindrome metabdlica, associada a
fatores de risco cardiovasculares como resisténcia a insulina, obesidade abdominal,
dislipidemia, hiperuricemia, doenca renal cronica e diabetes tipo 2. O estudo também

discute os mecanismos fisiopatologicos comuns entre NAFLD e DCV, incluindo o
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aumento da adiposidade visceral, alteragdes no metabolismo lipidico, estresse oxidativo
elevado e inflamagao sistémica. Esses mecanismos compartilhados ajudam a explicar a
forte correlacdo entre essas duas condicdes. No entanto, permanece uma questdao
critica: se a NAFLD aumenta diretamente o risco de DCV ou se ambas as condi¢bes sao

manifestagdes diferentes da sindrome metabdlica subjacente.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A crescente evidéncia apresentada por diversos estudos reforca a complexa
inter-relacdo entre as doencas hepdaticas, como a NAFLD, MASLD, e MASH, e o aumento
do risco cardiovascular. A interconexdao genética, os mecanismos fisiopatoldgicos
compartilhados e a alta prevaléncia dessas condicGes destacam a importancia de uma
abordagem clinica integrada que leve em consideragao tanto a saude hepdtica quanto a
cardiovascular. Esses estudos sublinham que a gestdo eficaz dos fatores de risco
cardiometabdlicos em pacientes com doencas hepaticas esteatdticas é crucial para
reduzir a mortalidade e melhorar os desfechos de saude a longo prazo. Em suma, a
pesquisa continua nesse campo é essencial para aprofundar nossa compreensao das
relagbes causais e para o desenvolvimento de interven¢des que possam mitigar o

impacto dessas doencas interligadas na salude global.
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