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RESUMO

Este Trabalho de Conclusdo de Residéncia Médica abordou a relacdo entre a Doenca Hepética
Gordurosa Metabdlica (MASLD), anteriormente denominada Doenga Hepatica Gordurosa Nao
Alcoolica (NAFLD) e o risco cardiovascular, dispondo sobre a fisiopatologia e as implicacdes
clinicas desta associacdo. Sabe-se que a MASLD esta associada a fatores metabdlicos como
obesidade, resisténcia a insulina, hipertenséo e dislipidemia. Evidéncias recentes indicam que
a MASLD néo é apenas um marcador de risco, mas também um fator independente no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, portanto, este estudo tem como objetivo analisar
0s principais mecanismos fisiopatolégicos que relacionam a MASLD ao risco cardiovascular,
por meio de uma revisao integrativa da literatura. Foram explorados processos como inflamacéo
cronica, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e resisténcia a insulina, bem como suas
implicacOes clinicas. A analise dos estudos demonstra que a MASLD deve ser incorporada nas
avaliacOes de risco cardiovascular, tendo em vista que sua deteccdo precoce pode contribuir
para estratégias preventivas mais eficazes. Conclui-se que a abordagem multidisciplinar é
essencial para 0 manejo desses pacientes, considerando tanto a progressao da doenca hepética
quanto suas complicacGes cardiovasculares.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Gordurosa Metabolica; Risco Cardiovascular;
Fisiopatologia; Inflamagé&o; Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

This Medical Residency Conclusion Paper addressed the relationship between Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD), formerly known as Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), and cardiovascular risk, discussing the
pathophysiology and clinical implications of this association. MASLD is known to be
associated with metabolic factors such as obesity, insulin resistance, hypertension, and
dyslipidemia. Recent evidence suggests that MASLD is not only a risk marker but also an
independent factor in the development of cardiovascular diseases. Therefore, this study
aims to analyze the main pathophysiological mechanisms linking MASLD to cardiovascular
risk through an integrative literature review, exploring processes such as chronic
inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, and insulin resistance, along with
their clinical implications. The analysis of the studies demonstrates that MASLD should be
incorporated into cardiovascular risk assessments, as its early detection may contribute to the
development of more effective preventive strategies. It is concluded that a multidisciplinary
approach is essential for the management of these patients, considering both the progression
of liver disease and its cardiovascular complications.

Keywords: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease; Cardiovascular Risk;
Pathophysiology; Inflammation; Oxidative Stress.
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1 INTRODUCAO

A Doenga Hepética Gordurosa Metabdlica (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease — MASLD), anteriormente chamada de Doenca Hepatica Gordurosa N&o
Alcoolica (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD), é uma das principais causas de
doenca hepatica cronica no mundo inteiro. Sua prevaléncia tem se elevado significativamente
nos Gltimos anos, associado ao crescimento das doengas metabdlicas, como obesidade, diabetes
mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica (Zheng et al., 2024). Esta patologia é caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura no figado em individuos que apresentam disfungdes metabdlicas,
independentemente do consumo significativo de alcool. A doenca pode evoluir para formas
mais graves, como a esteato-hepatite metabolica (Metabolic Dysfunction-Associated
Steatohepatitis — MASH), fibrose hepatica, cirrose e carcinoma hepatocelular (Platek;
Szymanska, 2023).

Além das complicacdes hepaticas, ha evidéncias crescentes de que a MASLD esta
diretamente associada ao aumento do risco cardiovascular. Individuos com essa condicéo
apresentam maior incidéncia de aterosclerose, hipertensdo arterial, disfuncdo endotelial e
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral
(Brankovic et al., 2024). Dados recentes indicam que doencas cardiovasculares sdo a principal
causa de mortalidade em pacientes com MASLD, superando as complicacdes hepaticas
(Sandireddy et al., 2024).

Os mecanismos fisiopatoldgicos que conectam a MASLD ao risco cardiovascular sdo
complexos e multifatoriais, envolvendo inflamacgéo cronica, estresse oxidativo, resisténcia a
insulina e alteracBes no metabolismo lipidico e glicémico (Minetti; Hamburg; Matsui, 2024).
A inflamacéo sistémica de baixo grau promovida pela MASLD contribui para a progressao da
aterosclerose, enquanto a resisténcia a insulina favorece o acumulo de lipidios nas células
endoteliais, aumentando o risco de doenca arterial coronariana (Wen et al., 2022). Além disso,
a disfuncdo endotelial e a rigidez arterial observadas nesses pacientes criam um ambiente pré-
aterogénico, elevando ainda mais a suscetibilidade a eventos cardiovasculares adversos (Yanai
et al., 2023).

Apesar do reconhecimento da relacdo entre MASLD e risco cardiovascular, desafios
ainda persistem no diagnostico precoce e na abordagem terapéutica. Atualmente, ndo ha
diretrizes clinicas padronizadas que integrem completamente a avaliagdo do risco
cardiovascular no manejo da MASLD, o que reforca a necessidade de novas pesquisas e a

adocdo de estratégias preventivas mais eficazes (Sanyal et al., 2024).
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Diante desse contexto, a questdo central que orienta esta revisao integrativa é: analisar
a relacdo entre a MASLD e o risco cardiovascular, explorando os principais mecanismos
fisiopatol6gicos envolvidos e suas implicacdes clinicas. Além disso, pretende-se discutir como
essa interacdo pode influenciar a estratificacdo de risco, o diagndstico e as abordagens
terapéuticas voltadas para a prevencdo de complicagdes cardiovasculares. A partir da revisao
da literatura recente, busca-se contribuir para a ampliagédo do conhecimento sobre o tema e para

o desenvolvimento de estrategias mais eficazes no manejo clinico desses pacientes.
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2 JUSTIFICATIVA

A escolha por realizar esta revisdo integrativa justifica-se pela necessidade de
compreender de forma mais aprofundada a relacdo entre a Doenca Hepatica Gordurosa
Metabdlica (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease — MASLD) e o risco
cardiovascular. Esse tema tem ganhado destaque nos ultimos anos, mas ainda apresenta lacunas
significativas, na literatura médica. Apesar do crescente reconhecimento de que a MASLD néo
se restringe ao figado e pode ter impacto sistémico, especialmente no sistema cardiovascular,
muitos aspectos dessa conexdo permanecem pouco esclarecidos, o que dificulta a
implementacdo de estratégias eficazes para diagnostico, estratificacdo de risco e tratamento
desses pacientes.

Além disso, ndo existem diretrizes clinicas bem estabelecidas que introduzam a
avaliacdo do risco cardiovascular no manejo da MASLD, o que reforca a necessidade da
realizacdo de novos estudos que solidifiguem as evidéncias disponiveis e auxiliem na
formulacdo de protocolos mais eficazes. Assim, ao reunir e analisar criticamente os achados
mais recentes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos que conectam a MASLD ao risco
cardiovascular, esta revisdo integrativa busca preencher essa lacuna e fornecer subsidios que
possam ser aplicados tanto na pratica clinica quanto no desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.

Diante disso, a realizacdo desta revisdo nao apenas se justifica pela relevancia cientifica
do tema, mas também pela necessidade de oferecer uma visdo consolidada e atualizada da
literatura, possibilitando uma compreensdo mais ampla da doenca e de suas implicacdes
cardiovasculares. Espera-se, com isso, contribuir para a melhoria das estratégias de abordagem

clinica e para a prevencao de complicacGes em pacientes com MASLD.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do Estudo

Este estudo adota o formato de revisdo integrativa da literatura com o objetivo de
compilar, analisar e interpretar criticamente os estudos disponiveis sobre a relagdo entre a
Doenga Hepatica Gordurosa Metabdlica (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease — MASLD) e o risco cardiovascular. A escolha por esse método justifica-se por sua
capacidade de sintetizar o conhecimento existente sobre um determinado tema, reunindo e
avaliando criticamente estudos ja publicados. Seu propoésito principal é integrar e resumir as

evidéncias cientificas, identificar lacunas no conhecimento e direcionar futuras investigacoes.

A revisdo integrativa permite a inclusdo de diferentes metodologias de pesquisa,
abrangendo estudos experimentais, observacionais, revisoes tedricas e diretrizes clinicas. Dessa
forma, essa abordagem configura-se como uma ferramenta essencial para a consolidacdo do
conhecimento cientifico, possibilitando uma analise aprofundada sobre o tema e contribuindo

para o aprimoramento das préaticas baseadas em evidéncias.

3.1.1 Objetivos do Desenho

e Identificar e descrever os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
associacdo entre MASLD e risco cardiovascular.

e Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a influéncia da MASLD na incidéncia e na
progressao de doencas cardiovasculares.

e Discutir as implicacdes clinicas dessa relacdo, abordando potenciais estratégias para
diagndstico, prevencdo e manejo dos pacientes com MASLD e risco cardiovascular elevado.

e Identificar lacunas no conhecimento atual e sugerir direcionamentos para futuras

pesquisas sobre o tema.

3.1.2 Justificativa do Desenho
Este tipo de estudo foi escolhido para oferecer uma visdo abrangente sobre o tema,
integrando diversas fontes e tipos de estudos, como ensaios clinicos, revisdes sistematicas e

meta-analises.

3.2 Metodologia da Revisdo de Literatura
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A revisdo de literatura foi conduzida para sintetizar as evidéncias cientificas sobre a
relagdo entre Doenca Hepética Gordurosa Metabdlica (MASLD) e risco cardiovascular. A

pesquisa seguiu as etapas descritas a seguir:

3.2.1 Bases de Dados Consultadas
Os estudos foram buscados nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed,
SciELO, Cochrane Library, Scopus, Web of Science e Embase, escolhidas pela sua relevancia

na literatura médica e por disponibilizar estudos clinicos revisados por pares.

3.2.2 Periodo de Publicacao

Foram incluidos estudos publicados nos altimos 5 anos (2020-2025) visando obter
uma visdo atualizada sobre a relacdo entre Doenca Hepética Gordurosa Metabolica (MASLD)
e risco cardiovascular. Este periodo foi escolhido para refletir as mais recentes evidéncias,
especialmente em relagdo aos novos farmacos e suas diferentes formulacGes. Estudos

anteriores a esse periodo foram excluidos.

3.2.3. Critérios de Incluséo
e Estudos que abordem de forma direta a relagdo entre a Doenca Hepatica Gordurosa
Metabolica (MASLD) e o risco cardiovascular, incluindo seus mecanismos

fisiopatologicos e implicacGes clinicas

e Estudos publicados em inglés ou portugués.

e Pesquisas que utilizem metodologias robustas, incluindo estudos observacionais,

ensaios clinicos, revisdes sistematicas e metanalises.

3.2.4. Critérios de Exclusao

e Relatos de casos isolados, estudos de opinido e cartas ao editor.
e Estudos com amostras muito pequenas ou com metodologia questionavel.

e Estudos que ndo abordem diretamente a relacdo entre MASLD e risco

cardiovascular.
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3.2.5 Termos de Busca

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease”, “Cardiovascular Risk”, “Pathophysiology”, “Inflammation” e
“Oxidative Stress”. Operadores booleanos (AND, OR) foram empregados para otimizar a

combinacgéo dos descritores e encontrar estudos relevantes.
3.2.6 Selecéo dos Estudos
A selegéo foi realizada em duas etapas:

1. Triagem inicial: Os titulos e resumos dos artigos recuperados foram analisados para

verificar a adequagéo aos critérios de incluséo e excluséo

2. Leituranaintegra: Os artigos selecionados na primeira etapa foram lidos integralmente

para confirmar sua elegibilidade

3.2.7 Extracao e Analise dos Dados

A andlise dos dados foi realizada de forma sistematica, de acordo com os principios da
revisao integrativa. Os artigos selecionados foram lidos na integra, e as principais informacoes,
como autores, ano de publicacdo, metodologia do estudo, populacdo estudada, principais
achados e conclusdes, foram extraidas para posterior avaliacdo. A fim de facilitar a
interpretacdo dos resultados, os dados foram organizados em quadros comparativos, permitindo

a identificacdo de padrdes, semelhancas e divergéncias entre 0s estudos analisados.

3.2.8 Sintese dos Resultados
Para a sintese dos achados, foi realizada uma analise tematica, na qual os dados foram
organizados em quatro topicos principais: mecanismos fisiopatologicos, impacto
cardiovascular, métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas. Essa abordagem permitiu uma
interpretacdo critica das evidéncias disponiveis, possibilitando a identificacdo de pontos de
convergéncia entre os estudos analisados, bem como a detecgdo de lacunas no conhecimento

atual.
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4 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

4.1 Doenca Hepética Gordurosa Metabolica: definicao e fisiopatologia

A Doenga Hepética Gordurosa Metabdlica (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease — MASLD), posteriormente chamada de Doenca Hepatica Gordurosa N&o
Alcodlica (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD, é uma condigdo caracterizada pelo
acumulo de gordura no figado, sem estar relacionada ao consumo excessivo de alcool. Sua
principal associacdo é com distdrbios metabdlicos, como obesidade, resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensdo arterial, associacdo essa, que justifica a recente mudanga de
nomenclatura (Platek; Szymanska, 2023).

A MASLD se tornou uma das doencas hepaticas mais prevalentes no mundo, sendo a
hepatopatia cronica mais comum em paises industrializados e afetando cerca de 25% da
populacdo adulta global. A doenca pode evoluir para formas mais graves, como a esteato-
hepatite metabolica (MASH), que envolve inflamacao hepatica e fibrose progressiva, podendo
levar a cirrose e ao carcinoma hepatocelular (Platek; Szymanska, 2023).

A sua fisiopatologia é complexa e envolve diversos mecanismos. Sabe-se que 0
principal fator desencadeante ¢ a resisténcia a insulina, que diminui a captacdo de glicose pelo
figado e estimula a lipogénese hepatica, resultando em um acimulo excessivo de &cidos graxos
e triglicerideos nos hepatdcitos, tal acumulo, leva a disfungdo mitocondrial e a0 aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), promovendo estresse oxidativo e inflamacéo
crénica (Minetti; Hamburg; Matsui, 2024).

A inflamacdo é impulsionada pela ativacdo de vias pré-inflamatérias, como o fator
nuclear kappa B (NF-xB) e a libera¢do de citocinas inflamatdrias, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa (PCR). Esse processo leva a
morte celular dos hepatdcitos por apoptose, desencadeando a ativacdo das células estreladas
hepaticas, que sdo células responsaveis pelo desenvolvimento da fibrose hepatica (Sandireddy
et al., 2024).

Outro aspecto fundamental na fisiopatologia da MASLD é a existéncia de um
desequilibrio no metabolismo lipidico, com aumento da producdo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos (VLDL) e reducéo do colesterol HDL, favorecendo um perfil pré-aterogénico.
Além disso, o figado em estado de esteatose libera hepatocinas disfuncionais, como fetuin-A e
FGF-21, que contribuem para a progressdo da resisténcia a insulina e o aumento do risco

cardiovascular (Brankovi¢ et al., 2024).
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A disfungdo endotelial e o estresse oxidativo sistémico desempenham um papel
fundamental na interligacéo entre MASLD e doengas cardiovasculares. A inflamag&o hepatica
aumenta a liberacdo de mediadores inflamatdrios que alteram a funcdo vascular, promovendo
aterosclerose e hipertensdo arterial. Esses fatores fazem com que doencas cardiovasculares
sejam a principal causa de mortalidade em pacientes com MASLD, superando as complicacGes
hepaticas (Wen et al., 2022).

Portanto, a MASLD n&o deve ser vista apenas como uma doenca hepética isolada, mas
sim como uma doenca sistémica, que impacta diretamente 0 metabolismo e o sistema

cardiovascular.

4.2 Mecanismos fisiopatologicos que relacionam a MASLD ao risco cardiovascular

A Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica (MASLD) é reconhecida como um fator de
risco independente para doencas cardiovasculares, sendo os desfechos cardiovasculares a
principal causa de mortalidade nos pacientes portadores dessa patologia. Essa relagdo ocorre
devido a uma série de mecanismos fisiopatoldgicos, que envolvem inflamacéo cronica, estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial, resisténcia a insulina e alteragdes no metabolismo lipidico.

A inflamacéo crbnica de baixo grau € um dos principais fatores que associama MASLD
ao risco cardiovascular. O acumulo de gordura no figado promove um estado inflamatorio
persistente, caracterizado pela ativacao de vias pré-inflamatdrias, como o fator nuclear kappa
B (NF-xB), e pela producdo aumentada de citocinas inflamatorias, como interleucina-6 (I1L-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ proteina C reativa (PCR). Esses mediadores
inflamatdrios ndo apenas agravam a inflamacdo hepatica, mas também exercem efeitos
sistémicos, contribuindo para a disfuncdo endotelial e o desenvolvimento da aterosclerose.

O estresse oxidativo também desempenha um papel fundamental nessa conexdo. O
excesso de acidos graxos no figado leva a producédo elevada de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que danificam as células endoteliais e reduzem a biodisponibilidade de 6xido nitrico
(NO), prejudicando a vasodilatacdo e favorecendo a hipertensao arterial. Além disso, o0 estresse
oxidativo acelera a peroxidacado lipidica, aumentando a formacdo de placas ateroscleroticas e
elevando o risco de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocéardio e acidente
vascular cerebral.

Outro mecanismo crucial na relacdo entre MASLD e doengas cardiovasculares é a
disfuncdo endotelial, caracterizada pela alteragdo na regulacéo do ténus vascular. A redugdo da
producdo de éxido nitrico compromete a capacidade de relaxamento dos vasos sanguineos,

favorecendo um ambiente pré-inflamatério e pré-trombdético. Além disso, pacientes com
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MASLD apresentam niveis elevados de moléculas de adeséo endotelial (VCAM-1, ICAM-1 e
E-selectina), que promovem a migracdo de mondcitos para a parede arterial, acelerando a
progressao da aterosclerose.

A resisténcia a insulina, uma das principais caracteristicas da MASLD, também exerce
grande influéncia sobre o risco cardiovascular. A reducéo da sensibilidade a insulina leva ao
aumento da lipogénese hepética e a liberagcdo excessiva de lipoproteinas aterogénicas, como
VLDL e LDL pequenas e densas, que contribuem para o acimulo de colesterol nas artérias.
Além disso, a resisténcia a insulina estimula a hiperinsulinemia compensatéria, ativando o
sistema nervoso simpatico e promovendo elevacao da pressdo arterial. Esses fatores contribuem
diretamente para a dislipidemia aterogénica, caracterizada por niveis elevados de triglicerideos,
reducdo do HDL-c e aumento do LDL-c pequeno e denso, um perfil metabdlico altamente
favoravel a progresséo da doenca cardiovascular.

A hipertensdo arterial também se destaca como um dos principais desfechos
cardiovasculares associados a MASLD. O estado inflamatorio crénico e a ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) promovem aumento da resisténcia vascular
periférica, resultando em elevacao da pressao arterial e maior risco de insuficiéncia cardiaca.
Além disso, pacientes com MASLD apresentam maior rigidez arterial, fator que contribui para
a sobrecarga cardiaca e aumenta a predisposicdo para insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada (ICFEp).

Dessa forma, a relacdo entre MASLD e doencas cardiovasculares ocorre por meio de
varios mecanismos, que promovem um ambiente metabdlico e vascular desfavoravel. O
reconhecimento precoce desses fatores pode auxiliar na estratificacdo do risco cardiovascular
em pacientes com MASLD, permitindo a implementacdo de estratégias preventivas e

terapéuticas mais eficazes para reduzir a morbimortalidade cardiovascular nessa populacao.

4.3 Desfechos cardiovasculares associados a MASLD

A aterosclerose € um dos desfechos mais comuns entre os pacientes com MASLD. O
estado inflamatdrio sistémico, combinado com dislipidemia e resisténcia a insulina, favorece o
acumulo de placas de gordura nas artérias, levando ao desenvolvimento de doenca arterial
coronariana. Como consequéncia, esses pacientes apresentam maior risco de infarto agudo do
miocardio e morte subita cardiaca. Além disso, a reducdo dos niveis de HDL-c e 0 aumento do
LDL pequeno e denso criam um ambiente pro-aterogénico, acelerando a progresséo da doenca

cardiovascular (Sandireddy et al., 2024).
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Outro fator preocupante € a elevada prevaléncia de hipertensdo arterial entre os
individuos com MASLD. A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, associada ao
estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial, contribui para o aumento da resisténcia vascular
periférica, elevando a pressao arterial. Essa condicéo, quando ndo controlada, pode evoluir para
insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica e aumento do risco de acidente vascular cerebral
(Wen et al., 2022).

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada também é um desfecho
relevante nesses pacientes. A inflamagdo cronica e a deposicdo de gordura no figado estdo
associadas ao aumento da rigidez ventricular e a fibrose miocardica, comprometendo a funcédo
diastolica do coracdo. Como resultado, esses pacientes apresentam sintomas como dispneia,
fadiga e intolerancia ao exercicio, mesmo com fracdo de ejecdo normal. Estudos indicam que a
MASLD pode ser um dos principais fatores subjacentes ao desenvolvimento dessa forma de
insuficiéncia cardiaca, reforcando a necessidade de rastreamento precoce e abordagem

multidisciplinar (Brankovi¢ et al., 2024).

Além disso, pacientes com MASLD apresentam um risco aumentado de desenvolver
arritmias cardiacas, principalmente a fibrilacao atrial. O estado inflamatorio cronico, associado
a hipertrofia ventricular e a disfuncdo autonémica, predispbe a ocorréncia de arritmias,
aumentando significativamente o risco de eventos tromboembolicos, como o acidente vascular

cerebral isquémico (Sanyal et al., 2024).

O risco de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar também esta aumentado nos
pacientes com MASLD. A inflamacdo sistémica e a disfuncéo hepatica alteram os mecanismos
de coagulacédo, favorecendo um estado pré-trombético. Esses fatores aumentam a predisposicédo
para a formacdo de coagulos, tornando essencial a estratificacdo do risco tromboembdlico
nesses pacientes e a ado¢do de medidas preventivas, como controle adequado da pressao arterial

e do metabolismo lipidico (Yanai et al., 2023).

Diante desses achados, fica evidente que a deteccdo precoce dos desfechos
cardiovasculares é fundamental para a implementacdo de estratégias preventivas eficazes, que
incluem mudancas no estilo de vida, controle rigoroso dos fatores de risco metabdlicos e
abordagem terapéutica individualizada. Dessa mod, um manejo adequado da MASLD pode
contribuir significativamente para a reducdo da morbimortalidade cardiovascular,

proporcionando uma melhor qualidade de vida aos pacientes afetados.
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4.4 Manifestaces clinicas e rastreio

A Doenca Hepética Gordurosa Metabolica (MASLD) pode se manifestar de forma
assintomatica em grande parte dos pacientes, sendo frequentemente diagnosticada de maneira
incidental em exames de imagem solicitados por outros motivos. No entanto, a medida que a
doenga progride, alguns individuos podem apresentar sintomas inespecificos, como fadiga,
mal-estar, desconforto abdominal e sensacdo de peso no hipocondrio direito. Esses sintomas
costumam estar relacionados a hepatomegalia, que pode ser detectada ja no exame fisico
(Brankovi€ et al., 2024).

Em estdgios mais avancados, quando ha progressao para esteato-hepatite metabdlica
(MASH) ou fibrose significativa, podem surgir sinais clinicos mais evidentes de
comprometimento hepatico, com sinais e sintomas de disfuncao hepatica e hipertensdo portal,
como ictericia, a ascite, entre outros. No entanto, como a MASLD esta frequentemente
associada a outras condicdes metabdlicas, muitos pacientes apresentam manifestacfes
sistémicas, incluindo obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e dislipidemia,
fatores esses que também aumentam o risco de complicac@es cardiovasculares (Sandireddy et
al., 2024).

Diante da alta prevaléncia e do potencial impacto clinico da MASLD, o rastreamento
da doenca esté indicado nos casos com maior risco de progressao, ou seja, em individuos com
fatores de risco metabdlicos, especialmente aqueles com obesidade central, diabetes mellitus
tipo 2, pré-diabetes, sindrome metabolica e dislipidemia. As diretrizes recomendam que
pacientes pertencentes a esses grupos devem ser submetidos a exames laboratoriais e de imagem

para avaliar a presenca de esteatose hepatica e possiveis complicacdes (Sanyal et al., 2024).

4.5 Diagnostico

O diagnostico da MASLD é baseado na deteccdo de esteatose hepatica, seja por exames
de imagem ou biopsia, associada a pelo menos um critério de disfuncdo metabdlica. A
ultrassonografia hepatica € o exame de escolha para a triagem inicial, por ser um método nédo
invasivo, amplamente disponivel e com boa sensibilidade para detectar a infiltracdo gordurosa
no parénquima hepatico. Porém, vale ressaltar, que esse exame pode ter limitacbes em pacientes
com obesidade e pode ndo ser capaz de avaliar a presenca de fibrose hepética significativa.
Além disso, é necessario a excluir o diagnostico de outras hepatopatias, como Doenca de

Wilson, Hepatites virais, entre outras (Wen et al., 2022).
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Para uma avaliacdo mais detalhada, a elastografia hepatica transitdria tem se mostrado
uma ferramenta Gtil para estimar o grau de rigidez hepatica e quantificar os niveis de esteatose
por meio do CAP score (Controlled Attenuation Parameter). Esse exame é amplamente
utilizado na prética clinica para estratificacdo do risco de fibrose hepatica e progressdo da
doenca. Uma elastografia com valores acima de 8KPa indica a avaliagéo acerca da necessidade
de bidpsia. Em casos mais complexos, onde ha necessidade de maior precisdo na quantificagdo
da gordura hepética, a ressonancia magnética com espectroscopia de prétons (MRS) pode ser
utilizada, sendo considerada o método mais acurado para essa finalidade (Minetti; Hamburg;
Matsui, 2024).

Além dos exames de imagem, marcadores laboratoriais sdo frequentemente empregados
na avaliagdo da MASLD. Os niveis de aminotransferases hepéaticas, como alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), podem estar levemente elevados,
mas ndo sdo especificos para a doenca, sendo os niveis de ALT caracteristicamente um pouco
mais elevados do que os de AST. Biomarcadores Séricos e escores ndo invasivos, como 0
Fibrosis-4 (FIB-4) e o NAFLD Fibrosis Score (NFS), sdo ferramentas Uteis para estimar a
presenca de fibrose hepatica significativa e auxiliar na deciséo sobre a necessidade de exames
complementares ou bidpsia hepatica. Através do FIB-4 é possivel estratificar o risco de fibrose,
de forma ndo invasiva, utilizando idade, valor de transaminases e valor de plaquetas, sendo 0s
resultados interpretados da seguinte maneira: risco baixo (FIB-4 < 1,3), risco indeterminado
(FIB 4 1,3-2,67) e risco alto (FIB-4 > 2,67). Paciente com risco baixo, afasta-se a presenca de
fibrose, ja os pacientes com risco indeterminado precisam ser submetidos a outro metodo,
geralemente a elastografia e os pacientes com risco alto no FIB-4 sdo os que devem ser

submetidos a avaliacdo acerca da necessidade de bidpsia (Platek; Szymanska, 2023).

A biopsia hepética continua sendo o padrdo-ouro para o diagnostico definitivo da
MASH e para a avaliacdo do grau de fibrose hepética, mas seu uso é reservado para casos em
gue ha incerteza diagnostica ou quando ha suspeita de progressdo para cirrose hepatica. Esse
procedimento invasivo € indicado principalmente para pacientes com escores de fibrose

elevados ou sinais de comprometimento hepéatico avancado (Yanai et al., 2023).

Diante da complexidade da MASLD e de sua forte associacdo com comorbidades
metabdlicas, uma abordagem multidisciplinar é essencial para um diagndstico adequado e uma
estratificacdo de risco eficiente. A identificacdo precoce da doenca e a avaliacdo do grau de
fibrose sdo fundamentais para prevenir complicacbes hepéticas e cardiovasculares, permitindo

intervencgdes terapéuticas oportunas e direcionadas a melhora do prognéstico dos pacientes.
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4.6 Tratamento e prevengéo dos desfechos cardiovasculares

O tratamento da Doenca Hepéatica Gordurosa Metabdlica (MASLD) € baseado
principalmente em mudancas no estilo de vida, controle dos fatores metabdlicos associados e,
em alguns casos, uso de terapias farmacoldgicas. Embora ainda ndo exista um medicamento
aprovado especificamente para a doenca, diversas abordagens tém mostrado beneficios na
reducdo da gordura hepética, na melhora da resisténcia a insulina e na diminuicdo do risco
cardiovascular. Dessa forma, a adocdo de estratégias eficazes é essencial para evitar a
progressao da doenca e suas complicacdes (Diab et al., 2024).

A perda de peso tem um impacto significativo na evolugdo da MASLD. Evidéncias
indicam que a reducéo de pelo menos 5% do peso corporal pode melhorar a esteatose hepatica,
enquanto uma perda de 7% a 10% esta associada a diminui¢do da inflamac&o e da fibrose
hepatica. Para alcancar esses resultados, recomenda-se uma alimentacao equilibrada, sendo a
dieta mediterranea uma das mais indicadas devido a sua composi¢do rica em acidos graxos
monoinsaturados, fibras e antioxidantes. Além da alimentacédo, a pratica regular de atividade
fisica, combinando exercicios aerobicos e de resisténcia, contribui para o controle glicémico,
melhora da sensibilidade a insulina e reducéo do risco cardiovascular (Sanyal et al., 2024).

No tratamento farmacoldgico, algumas medicacGes tém sido estudadas por seus efeitos
benéficos tanto no figado quanto no sistema cardiovascular. Os agonistas do receptor de GLP-
1, como liraglutida e semaglutida, demonstraram eficacia na reducdo da gordura hepatica, na
melhora do controle glicémico e na inducdo da perda de peso, sendo indicados especialmente
para pacientes com MASLD e diabetes tipo 2. Outra classe promissora sdo os inibidores do
SGLT2, como dapagliflozina e empagliflozina, que, além de auxiliarem na reducao da esteatose
hepatica, possuem efeitos cardioprotetores importantes (Yanai et al., 2024).

O controle da dislipidemia também é essencial para reduzir o risco cardiovascular em
pacientes com MASLD. As estatinas, frequentemente questionadas pelo possivel impacto na
funcdo hepatica, tém sido consideradas seguras e eficazes na reducao do risco de doenca arterial
coronariana. Além das estatinas, 0 uso de fibratos e &cidos graxos 6mega-3 pode ser indicado
para o tratamento da hipertrigliceridemia, que é comum nesses pacientes e contribui para a
progressao da aterosclerose (Kaplan et al., 2019).

A hipertenséo arterial, fator frequentemente presente na MASLD, deve ser controlada
para minimizar as complicagbes cardiovasculares. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) séo

recomendados por apresentarem beneficios tanto no controle da pressdo arterial quanto na



24

reducdo da fibrose hepatica. Esses medicamentos também auxiliam na melhora da funcéo
endotelial, reduzindo o risco de eventos cardiovasculares adversos (Brankovi¢ et al., 2024).

Além das mudancas no estilo de vida e do tratamento farmacoldgico, a estratificacdo do
risco cardiovascular é fundamental no acompanhamento dos pacientes com MASLD.
Ferramentas como o escore de calcio coronariano, a elastografia hepatica transitdria e os escores
de fibrose hepética (FIB-4 e NAFLD Fibrosis Score - NFS) permitem identificar individuos
com maior risco de complicacbes hepaticas e cardiovasculares, possibilitando intervencdes
precoces (Sandireddy et al., 2024).

Nos casos mais avancados da doenca, em que ha progressdo para fibrose significativa
ou cirrose, o transplante hepatico pode ser necessario. No entanto, devido a alta prevaléncia de
doencas cardiovasculares nesses pacientes, a avaliacdo pre-transplante deve ser rigorosa,
garantindo que os candidatos ao procedimento ndo apresentem risco elevado de complicacoes
cardiacas (Amereschi et al., 2024).

Portanto, o tratamento da MASLD deve ser multidisciplinar, envolvendo hepatologistas,
cardiologistas, endocrinologistas e nutricionistas. A adocdo de uma abordagem integrada,
baseada em modificacdo do estilo de vida, controle metabdlico e prevencdo de complicacdes
cardiovasculares, tem um impacto significativo na reducdo da morbimortalidade associada a

doenca, proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inicialmente encontrados artigos nas bases de dados PubMed, SciELO,
Cochrane Library, Scopus, Web of Science e Embase. Apds a aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusdo descritos na metodologia, 10 artigos académicos foram selecionados para
compor esta reviséo. A distribuicdo dos estudos encontrados nas bases de dados foi a seguinte:
PubMed - 30 publicagbes; SciIELO - 6 publicagbes; Cochrane Library - 8 publicacfes e
Embase — 16 publicagdes. Para a busca, foram utilizados a seguinte estratégia de busca:
(“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease” OR “MASLD” OR “Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease”) AND (“Cardiovascular Diseases” OR “Cardiovascular Risk™)
AND (“"Pathophysiology" OR "Oxidative Stress” OR "Inflammation” OR "Insulin
Resistance™) conforme apropriado para cada base de dados. A combinacdo desses termos
possibilitou uma busca ampla, visando encontrar estudos pertinentes ao tema. O Fluxograma
1 ilustra as etapas do processo de busca e sele¢do dos artigos nas bases de dados, desde a
identificacdo inicial até a inclusdo dos estudos finais analisados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecdo dos artigos.
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A categorizacdo metodoldgica dos estudos selecionado se encontram na Tabela 1.

Tabela 1: Resumo dos principais resultados obtidos através da analise dos artigos selecionados para este estudo

de reviséo (n = 10).

Titulo e autor

Objetivo

Resultados

“Metabolic dysfunction-
associated  steatotic  liver
disease and cardiovascular
risk: a  comprehensive
review.”

(Zheng et al, 2024)

Analisa a relagdo entre MASLD e
risco cardiovascular, destacando o0s

mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos, como resisténcia a
insulina, inflamacdo cronica e
disfuncdo  endotelial.  Também

discute os critérios diagndsticos, os
impactos da MASLD sobre fatores de
risco cardiovascular e as melhores
estratégias para avaliacdo e manejo
da doenga. O estudo reforca a
necessidade de abordagens
preventivas e terapéuticas, incluindo
mudancas no estilo de vida e
intervencdes farmacolégicas.

O estudo mostrou que a MASLD
aumenta significativamente o risco de
doencas cardiovasculares, incluindo
doenca arterial coronariana, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e
fibrilacho atrial. Os  pacientes
apresentaram maior incidéncia de
eventos cardiovasculares adversos e
maior prevaléncia de calcificagdo
coronariana e disfuncgdo diastélica do
ventriculo  esquerdo,  sugerindo
predisposicéo a insuficiéncia cardiaca.
Além disso, a inflamacdo sistémica
associada a MASLD pode contribuir
para o desenvolvimento de arritmias
cardiacas. O estudo reforca a
importancia do rastreamento precoce
da MASLD como estratégia para
reduzir complicacles
cardiovasculares.

"Metabolic dysfunction-
associated  steatotic  liver
disease as a cardiovascular
risk factor" (Platek et al.,
2023)

Analisar o papel da MASLD como
um fator de risco independente para
doengas cardiovasculares. Investiga
0s mecanismos fisiopatoldgicos que
conectam a MASLD ao risco
cardiovascular e  discute  as
implicacbes clinicas da MASLD no
desenvolvimento de aterosclerose,
hipertenséo e insuficiéncia cardiaca.

Demonstrou que a MASLD estd
fortemente associada ao aumento do

risco cardiovascular, devido a
mecanismos como resisténcia a
insulina,  inflamacdo  sistémica,

dislipidemia e disfuncdo endotelial.
Pacientes com MASLD apresentam
perfil lipidico aterogénico, com niveis
elevados de triglicerideos, redugéo do
HDL e predomindncia de LDL
pequeno e denso, aumentando 0 risco
de aterosclerose. Além disso, foi
observado um estado pré-tromboético
nesses individuos, caracterizado por
hiperatividade plaquetéria e aumento
dos fatores de coagulagdo, o que pode
contribuir para eventos
cardiovasculares adversos. O estudo
reforca que a MASLD deve ser
considerada um fator de risco
independente para doengas
cardiovasculares,  destacando  a
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necessidade de incorporé-la nas
diretrizes de estratificacdo e manejo
do risco cardiovascular.

"Systematic  impacts  of
metabolic dysfunction-
associated steatotic disease
(MASLD) and metabolic
dysfunction-associated
steatohepatitis (MASH) on
heart, muscle and Kkidney
related diseases" (Sandireddy
et al, 2024)

Analisar os impactos sistémicos da
MASLD e MASH em érgéos além do
figado, com foco em coragdo,
mausculos e rins. A revisdo investiga
como essas doencas hepaticas estdo
associadas a doencas
cardiovasculares,  sarcopenia e
doenga renal crénica, explorando os

mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes, incluindo inflamagéo
cronica, resisténcia a insulina e

lipotoxicidade.

Demonstrou quea MASLD e a MASH
estdo fortemente associadas a
complicagBes cardiovasculares,
musculares e renais. Os resultados
indicam que a inflamagdo hepatica
crénica e a lipotoxicidade exercem um
efeito sistémico, aumentando o risco
de doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e sarcopenia

“New Therapeutic
Approaches for the Treatment
of Patients with Metabolic
Dysfunction-Associated
Steatotic ~ Liver  Disease
(MASLD) and Increased
Cardiovascular Risk”
(Brankovi¢ et al., 2024)

Tem como objetivo explorar novas
estratégias terapéuticas para o
tratamento da MASLD, com foco na
reducdo do risco cardiovascular. O
estudo avalia abordagens nédo
farmacoldgicas, como mudancas no
estilo de vida e perda de peso, e
farmacoldgicas, incluindo novos
agentes que atuam na reducdo da
inflamacdo, da fibrose hepética e da
resisténcia a insulina.

Demonstrou que as mudangas no
estilo de vida, incluindo dieta e perda
de peso, sdo fundamentais para reduzir
a progressdio da MASLD e seu
impacto cardiovascular. Além disso,
diversas abordagens farmacologicas
promissoras foram destacadas, como
agonistas  do  receptor FXR
(obeticholic acid, tropifexor),
agonistas do PPAR (pioglitazona,
elafibranor, saroglitazar), agonistas do
GLP-1  (semaglutida, liraglutida,
tirzepatida) e andlogos do FGF
(pegbelfermin, efruxifermin,
aldafermin). Essas terapias
demonstraram efeitos anti-
inflamatdrios, antifibroéticos e
metabdlicos positivos, ajudando a
reduzir a acumulacdo lipidica, a

"Metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease
and cardiovascular disease: A
meta-analysis"

(Wen et al., 2022)

Tem como objetivo avaliar o risco de
incidéncia e mortalidade
cardiovascular em pacientes com

MASLD, utilizando critérios
diagndsticos  atualizados.  Busca
quantificar a associacdo entre

MASLD e doencas cardiovasculares
(DCV), analisando sua relagdo com
eventos como infarto do miocérdio,
acidente  vascular  cerebral e
insuficiéncia cardiaca. Além disso, a
meta-analise pretende esclarecer se
pacientes  diagnosticados  com
MASLD apresentam um  risco

inflamacdo hepatica e o risco
cardiovascular.

Demonstrou que pacientes com
MASLD apresentam um  risco
significativamente maior de

desenvolver doencas cardiovasculares
(DCV) e mortalidade cardiovascular
em comparagdo com individuos sem a
doenga. Os resultados indicaram que o
risco relativo de incidéncia de DCV
foi 2,26 vezes maior no grupo com
MASLD, enquanto a mortalidade
cardiovascular foi 1,57 vezes superior.
Além disso, a andlise comparativa
revelou que pacientes diagnosticados
exclusivamente com MASLD
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cardiovascular maior em comparagdo
aqueles diagnosticados com NAFLD.

apresentaram um risco de mortalidade
cardiovascular 3,41 vezes maior do
que aqueles diagnosticados apenas
com NAFLD. O estudo reforga que a
nova definicdlo diagndstica de
MASLD esta mais associada ao risco
cardiovascular e destaca a necessidade
de estratégias preventivas mais
eficazes.

"Cardiovascular disease in
patients  with  metabolic
dysfunction-associated
steatohepatites compared
with  dysfunction-associated
steatotic liver disease and
other liver diseases: A
systematic  review"  (A.J.
Sanyal et al., 2024)

Tem como objetivo analisar a
prevaléncia e impacto das doencas
cardiovasculares (DCV) em pacientes
com MASH, comparando-0os com
aqueles diagnosticados com MASLD
e outras doencas hepaticas. O estudo
busca identificar evidéncias sobre a
incidéncia de eventos
cardiovasculares.

Revelou que pacientes com MASH

apresentam maior incidéncia e
prevaléncia de doengas
cardiovasculares (DCV) em
comparagdo com aqueles com

MASLD ou outras doencas hepaticas.
Os resultados indicaram que o risco de
doenca arterial coronariana (DAC),
acidente vascular cerebral (AVC) e
insuficiéncia cardiaca foi
significativamente mais alto em
individuos com MASH, com odds
ratios variando de 3,12 a 4,12

"Mechanisms Linking
Metabolic-Associated Fatty
Liver Disease (MAFLD) to
Cardiovascular

Disease” (Badmus et al.,
2025)

Tem como objetivo investigar 0s
mecanismos fisiopatolgicos que
conectam a MAFLD ao
desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV). Explora
como a obesidade, o diabetes tipo 2, a
inflamacdo cronica e o estresse
oxidativo contribuem para
hipertensao, aterosclerose e
disfungéo vascular em pacientes com
MAFLD. Além disso, analisa
possiveis estratégias terapéuticas,
incluindo o uso de estatinas, agentes
hipoglicemiantes, antioxidantes e
medicamentos para controle da
hipertensdo, visando reduzir as
complicagdes cardiovasculares
nesses pacientes

Demonstrou que a MAFLD aumenta
significativamente o risco de doencas

cardiovasculares (DCV), incluindo
hipertenséo, aterosclerose,
cardiomiopatias e doenca renal

crbénica. A pesquisa destacou que a
obesidade, o diabetes tipo 2, a
inflamacdo sistémica e o estresse
oxidativo sdo  os  principais
mecanismos que contribuem para a
progressdo  dessas complicacdes.
Além disso, o estudo sugere que
estratégias terapéuticas como
estatinas, agentes hipoglicemiantes,
antioxidantes e anti-hipertensivos
podem ajudar a reduzir os efeitos
cardiovasculares adversos associados
a MAFLD

“Drivers of cardiovascular
disease in metabolic
dysfunction-associated
steatotic liver disease: the
threads of oxidative stress”
(Minetti et al., 2024)

Tem como objetivo discutir as
mudancas fisiopatoldgicas no figado
de pacientes com a Doenca Hepética
Esteat6tica Associada a Disfuncéo

Metabolica (MASLD) que levam ao
aumento do risco de doengas
cardiovasculares (DCV). Explora

como fatores como a disfungdo das
células  endoteliais  sinusoidais
hepaéticas, a resisténcia a insulina e o
estresse oxidativo — especialmente

Revela que a MASLD esta
diretamente associada ao aumento do
risco de doengas cardiovasculares
(DCV), sendo o estresse oxidativo um

dos principais mecanismos
envolvidos. Entre os  fatores
identificados estio o acumulo
excessivo de lipidios no figado,
disfungdo mitocondrial, producdo
elevada de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e reducdo da
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relacionado ao metabolismo e funcéo
do glutationa — contribuem para esse
risco. Além disso, ele sugere que a
inclusdo de doencas hepaticas na
equacdo de predicdo de riscos
cardiovasculares pode abrir novas
abordagens para o tratamento de
pacientes com MASLD que
apresentam risco elevado de DCV.

capacidade antioxidante,
especialmente pela diminuicdo dos
niveis de glutationa (GSH). Esse
desequilibrio leva a dislipidemia,
resisténcia a insulina, inflamagao
sisttmica e alteracBes na microbiota
intestinal, condi¢Bes que favorecem o
desenvolvimento de aterosclerose e
outros eventos cardiovasculares.

“Metabolyc-Dysfunction-
Associated Steatotic Liver

Disease Pathophysiology,
Association with
Atherosclerosis and

Cardiovascular Disease, and
Treatments” (Yanai et al
2023)

Explorar a fisiopatologia da doenga
hepatica esteatftica associada a
disfungdo metabdlica (MASLD), sua
relacdo com a aterosclerose e doengas
cardiovasculares (DCV) e as
abordagens terapéuticas disponiveis.
O estudo busca entender como fatores
como obesidade, resisténcia a
insulina,  metabolismo lipidico
alterado e inflamagdo contribuem
para o desenvolvimento da MASLD e
aumentam o risco de DCV. Além
disso, discute tratamentos potenciais,
incluindo mudangas no estilo de vida,
medicamentos como inibidores de
SGLT2 e agonistas do GLP-1, além
de intervencdes cirdrgicas como a
cirurgia bariatrica.

Os resultados do estudo mostram que
a Doenca Hepatica Esteatotica
Associada a Disfuncdo Metabolica
(MASLD) esté intimamente ligada ao
desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV),
principalmente devido a resisténcia a
insulina, disfuncdo  mitocondrial,
acimulo de lipidios hepaticos e
estresse oxidativo.

Além disso, o estudo destaca que
intervencdes como mudangas no estilo
de vida, perda de peso, uso de
medicamentos como inibidores de
SGLT2 e agonistas do GLP-1, e
procedimentos cirdrgicos, como a
cirurgia  bariatrica, apresentam
eficacia na melhora da funcdo
hepética e na reducdo dos fatores de
risco cardiovasculares

Os resultados do estudo indicam que
pacientes com MASLD apresentam risco

“Management of Atualizar o entendimento sobre a
cardiovascular risk in fisiopatologia das doencas
patients with  cardiovasculares (DCV) associadas a
metabolic Doenca Hepética Esteatética Associada &
dysfunction- Disfuncdo  Metabdlica  (MASLD),
associated  steatotic discutir fatores de risco e propor
liver disease” (A. estratégias de triagem e tratamento. O

Mellemkjaer et al.,

2024)

estudo enfatiza a importancia da
intervencdo no estilo de vida — com foco
em perda de peso, dieta mediterranea e
exercicios — e sugere 0 uso de
medicamentos como estatinas e anti-
hipertensivos para tratar fatores de risco
cardiovascular em  pacientes com
MASLD

elevado de doencas cardiovasculares
(DCV), sendo essas a principal causa de
mortalidade nesse grupo. Esse risco esta
relacionado a resisténcia a insulina,
dislipidemia, inflamacdo sistémica e
estresse oxidativo. O estudo destaca que
ndo ha tratamentos farmacoldgicos
especificos aprovados para MASLD, mas
recomenda a triagem regular de risco
cardiovascular usando sistemas como o
SCORE2, além de intervengdes como
perda de peso, dieta mediterranea,
exercicios fisicos e, quando necessario, 0
uso de estatinas e medicamentos anti-
hipertensivos
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Zheng et al. (2024) analisou a relacdo entre a Doenca Hepética Gordurosa Metabolica
(MASLD) e o risco cardiovascular, destacando que essa condicdo ndo é apenas um reflexo de
disturbios metabdlicos, mas um fator de risco independente para doencas cardiovasculares. Os
resultados mostraram que pacientes com MASLD tém uma maior incidéncia de aterosclerose,
insuficiéncia cardiaca, arritmias e eventos cardiovasculares adversos, mesmo sem outros fatores
de risco classicos. A pesquisa apontou que essa associagdo ocorre devido a mecanismos como
resisténcia insulinica, inflamacdo sistémica, estresse oxidativo e disfuncdo endotelial, que
favorecem o desenvolvimento e a progressao das doencgas cardiovasculares. Além disso,
observou-se que a gravidade da fibrose hepatica esta diretamente relacionada ao aumento do
risco cardiovascular, reforcando a necessidade de uma estratificacdo precoce desses pacientes.
Com base nesses achados, o0 estudo sugere que a avaliacdo do risco cardiovascular deve fazer
parte do manejo da MASLD e enfatiza que mudancas no estilo de vida e 0 uso de terapias
farmacoldgicas, como agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores do SGLT2, podem ajudar a
reduzir os impactos da doenga tanto no figado, quanto no sistema cardiovascular. Por fim, o
estudo conclui que uma abordagem multidisciplinar e preventiva é essencial para minimizar
complicacGes e melhorar 0 prognostico desses pacientes.

Platek e Szymanska (2023) analisou a MASLD como um fator de risco independente
para doencas cardiovasculares (DCV), destacando que a resisténcia a insulina, a inflamacgéo
sistémica e a disfuncdo endotelial sdo os principais mecanismos envolvidos. Os resultados
mostraram que pacientes com MASLD apresentam perfil lipidico aterogénico, hiperatividade
plaquetaria e aumento dos fatores de coagulacdo, favorecendo a aterosclerose e eventos
tromboembolicos. Além disso, foi identificada disfuncdo endotelial precoce, reforcando a
ligacdo entre MASLD e o0 aumento do risco cardiovascular. O estudo conclui que a avaliacdo
do risco cardiovascular deve ser incorporada ao manejo da MASLD, e que mudancas no estilo
de vida e terapias farmacologicas podem ajudar a reduzir essas complicacdes.

Sandireddy et al. (2024) analisou os efeitos sistémicos da MASLD e MASH no coracéo,
musculos e rins, destacando que a inflamacdo hepaética e a resisténcia a insulina contribuem
para a aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, sarcopenia e doenca renal crénica (DRC). Os
resultados mostraram que a disfuncdo endotelial e o estresse metabdlico aumentam o risco
cardiovascular, enquanto a perda de massa muscular e a piora da funcdo renal sdo mais
frequentes em pacientes com MASH. O estudo conclui que uma abordagem multidisciplinar e
intervengdes precoces sdo essenciais para mitigar as complicagdes metabolicas associadas.

Brankovic et al. (2024) avaliou novas abordagens terapéuticas para o tratamento da

MASLD e sua relagdo com o risco cardiovascular, enfatizando a necessidade de estratégias
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eficazes para prevenir complicagdes metabdlicas e cardiovasculares. Os autores destacaram
que, além das mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicio, diversas intervencdes
farmacoldgicas tém demonstrado beneficios na reducdo da progressdo da MASLD e na
diminuicdo do risco cardiovascular. Os resultados mostraram que farmacos como agonistas do
receptor FXR (obeticholic acid, tropifexor), agonistas do PPAR (pioglitazona, elafibranor,
saroglitazar), agonistas do GLP-1 (semaglutida, liraglutida, tirzepatida) e andlogos do FGF
(pegbelfermin, efruxifermin, aldafermin) apresentam efeitos anti-inflamatorios, antifibréticos e
metabdlicos positivos, ajudando a reduzir a inflamacdo hepética, a fibrose e o acimulo de
lipidios no figado e no sistema cardiovascular. O estudo conclui que o manejo da MASLD deve
envolver uma abordagem multidisciplinar, combinando intervengdes farmacoldgicas com
mudancas no estilo de vida, visando ndo apenas a melhora da satde hepatica, mas também a
reducdo do risco cardiovascular e da mortalidade associada.

A publicacéo realizada por Wen et al. (2022) realizou uma meta-analise para avaliar a
relacdo entre a MASLD e o risco cardiovascular, comparando pacientes com MASLD e
NAFLD. Os resultados mostraram que individuos com MASLD apresentaram um risco 2,26
vezes maior de desenvolver doencas cardiovasculares (DCV) e uma mortalidade cardiovascular
1,57 vezes maior do que aqueles sem a doenca. Além disso, pacientes diagnosticados apenas
com MASLD tiveram uma mortalidade cardiovascular 3,41 vezes maior em compara¢do com
aqueles diagnosticados apenas com NAFLD, sugerindo que a nova defini¢cdo da doenca pode
estar mais associada ao risco cardiovascular. O estudo também destacou que a inflamacao
sistémica, resisténcia a insulina e disfuncéo endotelial desempenham um papel fundamental na
conexdo entre MASLD e DCV, contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose e
insuficiéncia cardiaca. Os autores concluiram que a avaliacao do risco cardiovascular deve ser
incorporada ao manejo da MASLD.

O estudo de Sanyal et al. (2024) investigou a relacdo entre a MASLD, sua forma mais
avancada, a Esteato-hepatite Metabdlica (MASH), e o risco de doenca cardiovascular (DCV),
comparando pacientes com MASH, MASLD e outras doencas hepaticas. A revisdo analisou a
prevaléncia de eventos cardiovasculares adversos, como doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e tromboembolismo
venoso. Os resultados mostraram que pacientes com MASH apresentam um risco
significativamente maior de desenvolver DCV em comparacgdo com aqueles com MASLD sem
inflamacdo significativa ou com outras doencas hepéticas. Em estudos que reportaram odds
ratios (OR), o risco de DCV em individuos com MASH variou de 3,12 a 4,12, refor¢ando a

hipotese de que a inflamacdo hepatica desempenha um papel relevante na progressao das
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doencas cardiovasculares. Além disso, observou-se um aumento na mortalidade cardiovascular
em pacientes com MASH em comparagdo com outros grupos avaliado.

Badmus, Hinds e Stec (2023) analisou 0s mecanismos que conectam a MASLD ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV), destacando o papel da obesidade,
diabetes tipo 2, inflamag&o cronica e estresse oxidativo. Os autores observaram que pacientes
com MASLD apresentam maior risco de hipertensdo, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca,
mesmo na auséncia de fatores de risco cardiovasculares classicos. Os resultados indicam que a
inflamacdo hepética cronica e o acimulo de lipidios no figado levam a alteracdes na secrecao
de hepatocinas e disfuncdo endotelial, favorecendo a progressao da aterosclerose. Além disso,
pacientes com MASLD apresentam niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias e marcadores
de estresse oxidativo, o que pode acelerar o desenvolvimento de doenca arterial coronariana e
insuficiéncia cardiaca. O estudo também discute estratégias terapéuticas para reduzir o impacto
cardiovascular da MASLD, incluindo estatinas, agentes hipoglicemiantes, antioxidantes e anti-
hipertensivos.

O estudo de Minetti, Hamburg e Matsui (2024) analisou 0s mecanismos que conectam
a Doenca Hepatica Gordurosa Metabolica (MASLD) ao risco cardiovascular, com énfase no
papel do estresse oxidativo. A pesquisa destacou que pacientes com MASLD apresentam
aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS), levando a disfuncao endotelial,
resisténcia a insulina e inflamacao sistémica, fatores que contribuem para a progressao da
aterosclerose e insuficiéncia cardiaca. Os resultados indicaram que o desequilibrio no
metabolismo do glutationa, um antioxidante essencial, agrava o estresse oxidativo, favorecendo
dano vascular e inflamacdo crénica. Além disso, o estudo sugere que a inclusdo da MASLD
como fator de risco cardiovascular pode ajudar a aprimorar estratégias de prevencdo e
tratamento. Os autores reforcam a necessidade de abordagens terapéuticas antioxidantes e anti-
inflamatdrias, além do controle metabdlico rigoroso, como formas de reduzir as complicacGes
cardiovasculares associadas.

O estudo de Yanai et al. (2023) avaliou a fisiopatologia da Doenca Hepatica Gordurosa
Metabolica (MASLD) e sua associacdo com a aterosclerose e doencas cardiovasculares (DCV),
além de explorar abordagens terapéuticas para reduzir esses riscos. A pesquisa destacou que a
resisténcia a insulina, a inflamacéo sistémica e o metabolismo lipidico alterado desempenham
um papel central na relacdo entre MASLD e DCV, favorecendo o desenvolvimento de
aterosclerose, hipertensao e insuficiéncia cardiaca. Os resultados mostraram que intervencoes
como mudancas no estilo de vida, perda de peso e terapias farmacoldgicas podem contribuir

para o controle da MASLD e reducdo do risco cardiovascular. Medicamentos como agonistas
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do GLP-1 e inibidores do SGLT2 demonstraram efeitos benéficos na melhora dos pardmetros
metabdlicos e na reducdo da inflamacdo hepatica. O estudo conclui que o manejo da MASLD
deve incluir uma abordagem multidisciplinar, integrando estratégias para controle da resisténcia
a insulina, dislipidemia e inflamacdo, visando a prevencao das complicacfes cardiovasculares.

Mellemkjeer et al. (2024) analisou estratégias para o manejo do risco cardiovascular em
pacientes com Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica (MASLD), destacando a necessidade
de triagem precoce e intervencdes direcionadas para reduzir complicacfes cardiovasculares. A
pesquisa reforca que doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade em
pacientes com MASLD, sendo essencial a avaliacao e controle dos fatores de risco metabdlicos,
como hipertensdo, dislipidemia, obesidade e resisténcia a insulina. Os resultados indicam que
ndo ha tratamento farmacologico especifico aprovado para MASLD, e a abordagem atual
baseia-se na reducdo do peso corporal e no controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular.
O estudo recomenda a triagem de DCV nesses pacientes utilizando o sistema SCOREZ2, além
da adogé@o de uma abordagem multidisciplinar, incluindo mudancas no estilo de vida, dieta
mediterranea, uso de estatinas para dislipidemia e farmacos anti-hipertensivos para controle da
pressdo arterial. Além disso, sugere que terapias emergentes, como agonistas do GLP-1 e
inibidores do SGL T2, podem ser promissoras tanto para a saude hepatica quanto cardiovascular.

A classificacdo dos estudos selecionados para esta revisdo integrativa foi realizada de
acordo com um sistema hierarquico de niveis de evidéncia, que é amplamente utilizado para
avaliar a qualidade metodoldgica das pesquisas incluidas. Este sistema categoriza 0s estudos em
sete niveis, com base na robustez do desenho e na forca das evidéncias apresentadas. A seguir,
apresentamos a classificacdo dos estudos selecionados:

Zheng et al. (2024): Este estudo foi classificado como Nivel 1, pois trata-se de uma
revisao sistematica abrangente da literatura.

Platek e Szymanska (2023): Classificado como Nivel 2, sendo uma revisdo narrativa com
abordagem baseada em estudos observacionais.

Sandireddy et al. (2024): Classificado como Nivel 1, sendo uma reviséo sistematica.

Brankovic et al. (2024): Classificado como Nivel 2, este estudo € uma revisdo narrativa
focada em terapias emergentes.

Wen et al. (2022): Este estudo foi classificado como Nivel 1, pois se trata de uma meta-
analise de estudos observacionais.

Sanyal et al. (2024): Classificado como Nivel 1, este estudo € uma revisdo sistematica
comparativa.

Badmus, Hinds e Stec (2023): Classificado como Nivel 2, por ser uma revisdo narrativa
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com base em estudos experimentais e clinicos.

Minetti, Hamburg e Matsui (2024): Classificado como Nivel 2, este é uma revisao
narrativa com abordagem em mecanismos fisiopatolégicos

Yanai et al. (2023): Este estudo foi classificado como Nivel 2, pois é uma evisao
narrativa com anélise de tratamentos.

Mellemkjeer et al. (2024): Classificado como Nivel 1, sendo uma revisdo sistematica
abrangente.

Essa classificagdo dos estudos proporciona uma viséo clara da qualidade das evidéncias
disponiveis na literatura e serve como base para as discussdes e conclusdes desta revisdo

integrativa.
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5 CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo abordou a relacdo entre a Doenca Hepatica Gordurosa
Metabdlica (MASLD) e os desfechos cardiovasculares, evidenciando que essa patologia tem se
consolidado como uma condicao sistémica de grande impacto, com forte associa¢do ao aumento
do risco cardiovascular. Embora seja primariamente caracterizada pelo acimulo de gordura no
figado, a MASLD ndo pode ser considerada apenas uma doenca hepatica isolada, mas sim um
reflexo de distarbios metabdlicos complexos que afetam diversos 6rgdos e sistemas. A
inflamacdo cronica, a resisténcia a insulina, o estresse oxidativo e a disfuncéo endotelial sdo
alguns dos principais mecanismos que ligam a MASLD ao desenvolvimento de aterosclerose,
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca e arritmias cardiacas, tornando as doengas
cardiovasculares a principal causa de mortalidade nesses pacientes (Diab et al., 2024).

Apesar dos avancos no entendimento da fisiopatologia da MASLD, o diagndstico
precoce ainda representa um desafio, especialmente porque muitos pacientes sdo assintomaticos
ou apresentam sintomas inespecificos. Métodos ndo invasivos, como a ultrassonografia
hepatica, a elastografia transitéria e os escores de fibrose hepatica (FIB-4 e NAFLD Fibrosis
Score - NFS), tém se mostrado Uteis na deteccdo da doenca e na estratificacdo do risco de
progressdo. No entanto, a necessidade de diretrizes mais padronizadas para rastreamento e
manejo permanece uma lacuna importante na pratica clinica (Sandireddy et al., 2024).

O tratamento da MASLD ¢ focado na modificacdo do estilo de vida, com énfase na
perda de peso, préatica de atividade fisica e alimentagdo balanceada. Estratégias farmacoldgicas,
como o uso de agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores do SGLT2, tém demonstrado
beneficios ndo apenas na reducdo da gordura hepética, mas também na melhora do perfil
metabolico e na protecdo cardiovascular. Além disso, a utilizacdo de estatinas, fibratos e
blogueadores do sistema renina-angiotensina tem se mostrado eficaz na reducdo do risco
cardiovascular em pacientes com MASLD, reforcando a importancia de um controle
metabolico rigoroso (Sanyal et al., 2024).

Diante da forte relacdo entre MASLD e desfechos cardiovasculares, torna-se essencial
que o manejo desses pacientes envolva uma abordagem multidisciplinar, integrando
hepatologistas, cardiologistas, endocrinologistas e nutricionistas. A identificacdo precoce da
doenca e a ado¢do de estratégias preventivas sdo fundamentais para reduzir a progressao para
fibrose avancgada, cirrose e complicagOes cardiovasculares graves, melhorando a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes afetados (Brankovi¢ et al., 2024).

Portanto, essa reviséo integrativa reforca a necessidade de ampliar o reconhecimento da
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MASLD como um importante fator de risco cardiovascular. A criagdo de protocolos clinicos
mais bem definidos e a realizacdo de estudos de longo prazo sobre intervencOes terapéuticas
séo passos fundamentais para um manejo mais eficaz da doenga. Investir na prevencéo e no
tratamento adequado da MASLD ndo s6 reduz as complicacBes hepéticas, mas também
contribui para a diminuicdo da morbimortalidade cardiovascular, representando um avango

significativo na saude global.
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