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Resumo: A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é considerada a doenca hepatica crénica mais
prevalente em todo o mundo, sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. A doenca arterial coronariana é reconhecida como a primeira causa do aumento de mortalidade e
morbidade em pacientes com DHGNA. No entanto, diversas evidéncias apontam que a DHGNA néo afeta apenas os
vasos sanguineos, mas também a estrutura e funcdo do coragdo, tanto em adultos quanto criangas, chamando
atencéo para o fato de o comprometimento cardiaco vir a ser um grande fator de risco para a piora do prognostico e
qualidade de vida dos portadores de DHGNA. Nesta revisdo narrativa ndés descrevemos a associagdo entre DHGNA e
0 comprometimento do cora¢do. Em adi¢cao, apresentamos uma viséo fisiopatolégica envolvida nessa relacao.
Palavras-chaves: doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, remodelacéo cardiaca, disfun¢éo cardiaca.

Abstract. Nonalcoholic fatty liver disease (NALFD) is the most chronic liver disease worldwide, being an important risk
factor for the cardiovascular disease. The coronary heart disease (CHD) is the primary cause of morbidity and mortality
in patients with NAFLD. However, evidence also indicates that NAFLD does not affect only blood vessels but also alters
myocardial function and structure in both adults and children, calling attention that cardiac alterations may be a risk
factor for the worsening prognosis and quality of life of NAFLD patients. In this narrative review we explore the body of
data that support the association between NAFLD and the risk of cardiac complications. In addition, we presented the
putative pathophysiology mechanism involved in this relationship.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, cardiac remodeling, cardiac dysfunction.

Introducao nimero de casos de obesidade e diabetes mellitus

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica ao longo das Ultimas décadas (YOUNOSSI et al.,
(DHGNA) é considerada atualmente a doenga 2020; YOUNOSSI et al, 2016; COTTER &
hepatica crbnica mais prevalente em todo o mundo, RINELLA, 2020). Caracterizada histologicamente
afetando cerca de 25% da populacdo mundial, pelo acimulo de gordura nos hepatécitos de forma
sendo um componente epifenémico do aumento no isolada (Esteatose, infiltrado gorduroso >5% no
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citoplasma do hepatocito) ou na presenca de
inflamac&o hepatica (Esteato-hepatite ndo alcodlica
— EHNA, infiltrado gorduroso e necroinflamagéo,
podendo apresentar certo grau de fibrose)
(ANGULO, 2010; CLARK et al., 2002; CHALASANI
et al., 2018), a DHGNA pode evoluir para quadros
hepaticos mais graves, como cirrose e
hepatocarcinoma celular (ANSTEE et al.,, 2013;
MANTOVANI et al., 2020).

A DHGNA é a segunda causa mais comum
de indicacdo de transplante hepético nos Estados
Unidos (KIM et al., 2018), colocando em alarme a
saude publica global, uma vez que mais evidente
sua relacdo com o desenvolvimento de desordens
cronicas extra-hepaticas, em especial, as doencas
cardiovasculares (DCV) (ADAMS et al., 2017
STAHL et al., 2019), a principal causa de morte em
portadores da DHGNA (MANTOVANI et al., 2020).
Embora a doenca arterial coronariana seja o
principal fator cardiovascular de morbidade e
mortalidade nessa populacdo, na Ultima década
evidéncias apontam que a DHGNA néo afeta
apenas 0s Vvasos sanguineos, mas também a
funcdo e a estrutura do coracdo, tanto em adultos
quanto criangas. Esses achados sao
independentes, inclusive, dos fatores de risco
cardiometabdlicos coexistentes como obesidade
e/ou sindrome metabdlica, o que chama atencéo
para o fato de o comprometimento cardiaco vir a ser
um grande fator de risco para a piora do prognéstico
e qualidade de vida dos portadores de DHGNA.
Nesta revisdo narrativa ndés descrevemos a
associacdo entre DHGNA e o comprometimento do
coracdo. Em adicdo, apresentamos uma Visdo
fisiopatoldgica envolvida nessa relagéo.

Diagnéstico, classificacédo e prevaléncia da DHGNA

Até o ano de 1980, quando Jurgen Ludwig
et al.(1980) introduziram o termo esteatohepatite
ndo alcodlica, a DHGNA era geralmente
considerada uma condig&o benigna, acreditando-se
gque o paciente obeso com comorbidades tinha
problemas médicos mais importantes a serem
tratados. Porém, em 1990 tornou-se evidente que a
EHNA era per se uma condicdo patolégica com
consequéncias sobre a morbidade e mortalidade
dos pacientes (MATTEONI et al., 1999). Somente
em 2002 o termo DHGNA ganhou um carater mais
amplo, englobando desde esteatose isolada até a
presenca de esteatohepatite ou esteatohepatite e
cirrose, e contou com o surgimento de um critério
diagndsitco para sua determinacdo e classificagcao
(ANGULO, 2010; CLARK et al., 2002).

Atualmente, de acordo com a American
Association for the Study of Liver Disease
(CHALASANI et al., 2018), quatro critérios devem
ser considerados para realizar o diagndstico da
DHGNA, sendo: 1) presenca de esteatose em
exame histoldgico ou de imagem, 2) auséncia de
consumo excessivo de 4&lcool, 3) auséncia de
doengcas que causam esteatose hepdética, e 4)
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auséncia de causas coexistentes de doenca
hepatica cronica. Quanto a severidade da DHGNA,
a presenca de esteatohepatite e o grau de fibrose
devem ser considerados. A Figura 1 apresenta uma
visdo ampla e resumida do espectro da DHGNA,
bem como alguns critérios relacionados ao seu
diagnostico. O primeiro estagio da doenca é a
esteatose hepatica, a qual é caracterizada por
actimulo de triacilglicerol como goticulas de lipideos
no hepatdcito. Para definir esteatose é necessario
gue o acumulo lipidico ocupe pelo menos 5% da
area do hepatécito, podendo ser classificada em
trés diferentes graus de acordo com a quantidade
do acumulo, sendo 1 (5-33%), 2 (34-66%) e 3
(>66%). No segundo estagio, esteatose &
acompanhada de um processo inflamatério, uma
condicdo denominada esteatohepatite ndo alcodlica,
a qual difere da esteatose isolada por apresentar,
além das goticulas de gordura, infiltrado inflamatério
lobular (podendo ser células mononucleares,
eosindfilos, células polimorfonucleares e células de
Kupffer), o qual também varia em estagios de 1 a 3,
dependendo da quantidade de foco de células
inflamatérias por campo microscépico. Além da
presenca de esteatose e inflamagdo lobular, a
caracterizagdo da EHNA requer a presenca de uma
forma particular de morte do hepatdcito chamada
ballooning (lesdo em forma de baldo). Além disso,
EHNA pode estar associada a fibrose (definida
como acumulo excessivo de proteinas da matriz
extracelular, incluindo colageno), podendo ser
categorizada em quatro estdgios, sendo o ultimo
determinado cirrose, um quadro avancado da
doenca hepética (CHALASANI et al.,, 2018)
caracterizado por regeneracdo nodular difusa
envolta por septos fibréticos densos, perda de
parénquima e estrutura do figado, com consequente

distorcdo da arquitetura vascular hepatica
(SCHUPPAN & AFDHAL, 2008) (para uma
abordagem  detalhada sobre os  critérios

relacionados ao diagndstico da DHGNA sugerimos
duas revisdes realizadas por KLEINER & BRUNT
(2012) e BRUNT (2016)).

A bibpsia hepética é considerada o padrédo
ouro para o diagnéstico da DHGNA, em especial
para a determinacdo da EHNA e fibrose, uma vez
gue permite uma caracterizacdo histolégica do
figado. No entanto, por ser invasiva e apresentar
custo elevado, sua indicacdo é limitada a pacientes
portadores de DHGNA com risco para O
desenvolvimento de fibrose avancada ou para o
diagnéstico diferencial de outras causas de doenga
hepatica crénica (CHALASANI et al., 2018). Por
essa razdo, inUmeras ferramentas soroldgicas e
radiol6gicas n&o invasivas sdo utilizadas para
auxiliar o diagnoéstico, em especial, buscando
predizer a fibrose hepética (KASWALA et al., 2016),
o fator de mortalidade mais relevante em pacientes
com DHGNA (EKSTEDT et al., 2015). Dentre elas,
destacam-se: ultrassonografia, razdo  entre
AST/ALT, indice AST/nimero de plaquetas,
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elastografia por ressonancia magnética, entre outras
(KASWALA et al., 2016).

No ano de 2016, YOUNOSSI et al. (2016),
por meio de uma meta-analise envolvendo
8.515.431 individuos provenientes de 22 paises,
estimaram a prevaléncia global da DHGNA. Os
autores demonstram que 25,24% da populacéo
mundial apresenta a doenca. Entre as
comorbidades associadas a DHGNA, as mais
prevalentes foram hipertensdo (39,34%), diabetes
mellitus tipo 2 (22,51%), hiperlipidemia (69,16%),
obesidade (51,34%) e sindrome metabdlica
(42,54%). Enquanto a incidéncia de
hepatocarcinoma celular foi de 0,44 por 1.000
pessoas/ano, o numero de pacientes com EHNA
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gue progrediram para fibrose foi de 40,76%. Nessa
mesma direcdo, KLEINER et al. (2019), ao
avaliarem a evolugdo histolégica de portadores de
DHGNA em um estudo de coorte prospectivo,
demonstraram que 41,9% do pacientes progrediram
para EHNA e 30% avancaram pelo menos um
estagio na classificacdo de fibrose. Resultados
apontam também que entre 10 e 29% dos
individuos com EHNA desenvolvem cirrose ao longo
de 10 anos (ARGO & CALDWELL, 2009). Com
relagdo ao desenvolvimento de hepatocarcinoma
celular entre portadores de DHGNA, achados
indicam que a incidéncia anual varia entre 2,4 e
12,8% (WHITE et al., 2012).
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Figura 1. Representacao esquematica da progressao e estagios da doencga hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA).
A esteatose hepatica (também referida com “esteatose simples” ou “figado gorduroso”) é o estagio inicial da DHGNA,
sendo caracterizada pelo acumulo excessivo de goticulas de lipideo (>5%) no citoplasma do hepatdcito e auséncia de
leséo, inflamacao e fibrose. Frequentemente, esteatose apresenta um progndstico brando, podendo ser revertida com
mudancga no estilo de vida. No entanto, pode avancar para uma forma mais grave acompanhada de inflamacéao, fibrose
e lesdo do hepatécito, um estagio conhecido como esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA). Dependendo da duracéo e
intensidade, EHNA pode progredir para cirrose e hepatocarcinoma celular.

DHGNA e o coracgéo

Embora uma  significante  parcelada
populacdo apresente DHGNA, apenas uma
pequena parcela dela progride para doenca
hepatica avancada ou morte relacionada ao figado,
conforme demonstrado na Figura 1, o que poderia
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minimizar os olhares dos sistemas e agentes de
salide sobre essa doenga. Entretanto, nas ultimas
décadas, estudos demonstram que a DHGNA afeta
uma variedade de sistemas extra-hepéticos, em
especial, o cardiovascular, o que traz a tona que 0s
portadores de DHGNA poderao vir a 6bito por danos
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associados aos vasos sanguineos e coracao, antes
mesmo de apresentarem faléncia hepética ou
hepatocarcinoma celular. Para o propésito dessa
revisdo, nosso foco é a relacdo entre a DHGNA e o
coracdo. Para o entendimento da relacdo entre a
DHGNA e o comprometimento vascular, outras
revisBes sao sugeridas aos leitores (ADAMS et al.,
2017; STAHL et al., 2019; FORLANO et al., 2020;
CAl et al., 2020).

GOLAND et al. (2006) foram os primeiros
autores a reportarem a relagdo entre DHGNA e
declinio da funcao diastélica, bem como alteracao
da geometria do ventriculo esquerdo (VE). O estudo
comparou 38 pacientes adultos com DHGNA (sem
hipertensdo, diabetes e obesidade moérbida) a um
grupo controle de mesma idade e sexo. Além da
alteracdo da geometria do VE e disfuncéo diastdlica,
os achados de uma analise multivariada apontaram
gue apenas a velocidade diastélica precoce, obtida
no Doppler tecidual, foi o Unico parametro associada
com a DHGNA, indicando que 0s eventos precoces
de disfuncdo diastélica (disfuncdo diastélica
subclinica) parecem ser os primeiros indicadores da
alteracdo cardiaca em portadores de DHGNA.
Como resumido na Tabela 1, depois desse estudo
pioneiro, muitos outros pesquisadores investigaram
se a DHGNA (diagnostica por imagem ou hiépsia
hepatica) € associada com disfuncao cardiaca e
aumento da massa do VE, independente, inclusive,
dos fatores de risco cardiometabdlicos coexistentes.
Por exemplo, FOTBOLCU et al. (2010)
demostraram que pacientes portadores de DHGNA
apresentam comprometimento da fungéo sistdlica e
diastolica do VE, mesmo na auséncia de obesidade
moérbida, hipertenséo e diabetes mellitus. Outro
estudo, ao avaliar 1.886 adultos sem doenca
cardiovascular conhecida, encontrou que a DHGNA
foi associada com alteracbes cardiovasculares
subclinicas independentes da sindrome metabdlica
e outros fatores de confundimento para doencas
cardiovasculares (KIM et al.,, 2014). Resultados
semelhantes foram apresentados no ano de 2015
por VANWAGNER et al. (2015) em um estudo
multicéntrico (CARDIA, Community-based Coronary
Artery Risk Development in Young Adults), onde a
DHGNA foi associada com remodelacao e disfungéo
miocardica subclinica, independente dos fatores de
risco tradicionais para as doencas cardiovasculares,
entre eles, obesidade, dislipidemia, hipertensao
arterial e diabetes mellitus, postulando a ideia de
gue a DHGNA pode desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Mais recentemente, 0 mesmo grupo, em
um novo estudo CARDIA, dessa vez longitudinal
com reavaliacdo ecocardiogréafica cinco anos apds a
primeira, demonstrou que a DHGNA é associada
com mudangas subclinicas na estrutura e funcéo
cardiaca ao longo do tempo, grande parte explicada
pela condicdo de obesidade dos individuos
(VANWAGNER et al.,, 2020). Em trés elegantes
meta-analises, a relacdo entre DHGNA e disfungéo
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cardiaca também foi verificada e confirmada.
BONCI et al. (2015), ao compilarem 9 estudo
clinicos, concluiram que a DHGNA é associada com
alteracdes cardiacas subclinicas. Em 2018, ao
incluirem 12 estudos transversais que compararam
a prevaléncia de disfuncao diastélica em pacientes
adultos com ou sem DHGNA, totalizando 280.645
participantes, WIJARNPREECHA et al. (2018)
demonstraram uma associacéo significativa entre a
DHGNA e disfungdo cardiaca diastdlica.
Posteriormente, estudo realizado por BORGES-
CANHA et al. (2019) indicou que a presenca da
DHGNA foi associada com alteracdes estruturais
desfavoraveis e disfungé@o cardiaca, principalmente
diastélica; a meta-andlise incluiu 16 artigos
publicados at¢é o ano de 2018, sendo 15
transversais e um longitudinal.

De forma muito preocupante, diversos
estudos evidenciaram que a disfuncéo cardiaca nao
€ uma exclusividade de individuos adultos
portadores de DHGNA, mas uma condicdo que
afeta também criancas e adolescentes, como
demonstrado na Tabela 1. Os resultados apontam
gue criancas/adolescentes obesos portadores de
DHGNA apresentam alteragdo na estrutura
(dimensBes e massa do VE aumentadas) e fungéo
(em especial, diastolica) do ventriculo esquerdo
(SERT et al., 2013; SINGH et al., 2013; FINTINI et
al., 2014; PACIFICO et al., 2014), independente de
fatores de risco classicos para doencas
cardiovasculares. Esses achados prenunciam que a
DHGNA pode ser um grande fator de risco para o
aumento precoce da morbidade e mortalidade
cardiovascular.

Outro fator relevante evidenciado ao longo
dos anos é a relagdo entre disfuncdo cardiaca e o
estagio da DHGNA. Estudos apontam que a
disfuncdo cardiaca parece variar de acordo com a
gravidade da DHGNA (PACIFICO et al.,, 2014,
PETTA et al., 2015; SARMA, 2014; BAKTIR et al.,
2015; JUNG et al.,, 2017; SIMON et al, 2017;
CANADA et al., 2019; DONG, 2019), sugerindo que
a presenca de EHNA e fibrose podem ser a causa
para alteracdes cardiacas mais acentuadas. Por
exemplo, PACIFICO et al. (2014) ao utilizarem
ressonancia magnética e bidpsia hepética no
diagnéstico da DHGNA em criangas e adolescentes
obesos, demonstraram que a disfuncéo diastélica e
sistélica do ventriculo esquerdo foi mais severa na
presenca de EHNA. Em outro estudo, PETTA et al.
(2015) mostraram que a presenca de alteracfes
morfolégicas e funcionais do VE foram mais
acentuadas na presenca de fibrose hepéatica em
portadores de DHGNA diagnosticada por bidpsia
hepética. Mais recentemente, DONG et al. (2019),
ao compararem dois grupos em diferentes estagios
da DHGNA e um grupo controle, indicaram que a
severidade da disfuncdo do ventriculo esquerdo foi
pior no grupo com DHGNA moderada/severa que
nos grupos com DHGNA leve e grupo controle (sem
DHGNA). Na mesma dire¢cdo, CANADA et al. (2019)
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demonstraram que o grupo EHNA apresentou
diminuicdo da capacidade de realizar exercicio e
disfuncdo diastélica quando comparado ao grupo
esteatose hepética isolada. Os resultados
apontaram também que a severidade do
comprometimento cardiaco estava diretamente
relacionada a gravidade da fibrose hepatica nos
estagios pré-cirréticos da DHGNA.

Interessantemente, estudos evidenciam
também alteragGes metabdlicas que colocam em
risco o desempenho do coracdo. PERSEGHIN et al.
(2007) mostraram que individuos jovens, n&o
diabéticos com esteatose hepatica apresentam uma
deterioragdo do metabolismo energético cardiaco,
embora ndo exibam alteracbes morfolégica e
funcional do coracdo. RIJZEWIJK et al. (2010),
avaliando pacientes diabéticos com presenca ou
auséncia de DHGNA, mostraram que os portadores
de DHGNA néo apresentam alteragGes funcionais;
entretanto, nestes pacientes foram encontradas
diminuicAo nas taxas de perfusdo do fluxo
coronariano, da captacdo de glicose e da relagéo
fosfocreatina/adenosina trifosfato (PCr/ATP)
miocardica. Em adicdo, foi demonstrado que a
gordura hepética prediz a presenca de
comprometimento do metabolismo miocardico
(LAUTAMAKI et al., 2006). Juntos, esses resultados
apontam que as altera¢g6es metabdlicas miocérdicas
podem ser um sinal precoce de comprometimento
cardiaco em portadores de DHGNA e,
consequentemente, um fator de risco para disfuncéo
cardiaca.

um grande desafio, em especial, devido ao
fato de a DHGNA estar associada a um conjunto de
condicdes, como obesidade, alimentacéo
inadequada, disfuncdo do tecido adiposo,
resisténcia a insulina, altera¢des vasculares, que
podem per se impactar direta ou indiretamente o
coracdo, coparticipando do comprometimento
cardiaco em portadores de DHGNA. No entanto,
uma hipdtese provavel € que as alteragBes
cardiacas em pacientes com DHGNA estejam
vinculadas a um cenario de desequilibrio metabdlico
e inflamatdrio criado pela progressdo da DHGNA, e
para retratar essa teoria fisiopatolégica um caminho
plausivel a ser seguido parece ser compreender o
gque ocorre em nosso organismo quando
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enfrentamos uma condicao de balango energético
positivo, ou seja, quando a oferta de calorias ganha
a luta contra a demanda por elas. Uma
representacdo esquematica €& apresentada na
Figura 2.

Nas sociedades ocidentais, como o Brasil e
os Estados Unidos, misturas de nutrientes
adipogénicos potentes sdo consumidas na forma de
bebidas acucaradas e alimentos ricos em
carboidrato e gordura. Estes nutrientes estimulam o
sistema lipogénico endécrino e/ou providenciam
substrato para a formacdo de lipideos de novo,
permitindo que o balango energético positivo possa
ser estocado como triacilglicerol (TG) no tecido
adiposo, o que, dependendo da intensidade e
duracdo, causa sobrepeso ou obesidade. A
capacidade de estoque energético pelo tecido
adiposo permite reconhecer este 6rgdo como um
neutralizador do excesso de substrato circulante,
poupando o0s outros tecidos nao-adiposos da
sobrecarga lipidica. Entretanto, quando ha
expansdo excessiva da massa gordurosa, em
especial por hipertrofia, o adipécito hipertrofiado
experimenta uma  condigdo de  estresse
mecanico/metabdlico e hipdxia, o que resulta na
producdo de fatores quimiotéticos, como proteina
guimioatraente de monécito (MCP-1), que atraem
macréfagos para o interior do tecido adiposo,
conduzindo ao surgimento de um processo
inflamatodrio local. Em associacdo, ocorre maior
producdo de adipocinas proé-inflamatérias
principalmente fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 6 (IL-6) e leptina — e diminui¢cdo de
adiponectina (uma adipocina antiinflamatoria); estas
substancias acarretam resisténcia a acao lipogénica
da insulina no adipdcito, culminando no aumento de
acidos graxos livres (AGL) circulantes. A alteragéo
no perfil das citocinas inflamatérias associada a
incapacidade de estocar gordura reflete um
processo de disfuncéo do tecido adiposo (para uma
visdo mais detalhada sobre disfuncdo do tecido
adiposo, bem como adipogénese e sua relagdo com
a salde metabdlica, sugerimos as revisfes
realizadas por LONGO et al. (2019) e GHABEN &
SCHERER (2019), respectivamente).



Tabela 1. Resumo dos estudos populacionais e meta-analises envolvidos na associacdo entre DHGNA e alteragdes morfologicas e funcionais do coracéo entre os anos de 2006 e

Nascimento et al. Relagdo entre doenga hepatica gordurosa néo alcodlica e alterag6es cardiacas

2020.
Método de
Autor/Manuscrito Amostra do estudo diagnostico da Andlises do estudo Principais resultados
DHGNA
GOLAND et al. (2006) 38 pacientes com DHGNA (<55 anos), sem Ultrassonografia Ecocardiograma com Pacientes com DHGNA e sindrome metabdlica, na
PMID: 17063117 diabetes mellitus, obesidade mérbida e hepatica Doppler tecidual auséncia de obesidade mérbida, hipertenséo e

DOI:10.1097/01.mcg.000022
5668.53673.e6

hipertensé&o arterial e grupo controle com sexo e
idade semelhantes

diabetes mellitus possuem leve alteracdo da geometria
do VE e caracteristicas iniciais de disfungado diastolica
do VE.

PERSEGHIN et al. (2008)
PMID: 17955548

DOI: 10.1002/hep.21983

42 individuos jovens do sexo masculino sem
diabetes mellitus e com caracteristicas
antropométricas semelhantes, sendo 21 com
DHGNA e 21 controles

Ressonancia
Magnética

Metabolismo cardiaco
(ressonancia
magnética nuclear de
préton com
espectroscopia)

Comprometimento do metabolismo energético (ATP/PCr)
miocardio associado com DHGNA, independentemente
da idade, IMC, pressao arterial, LDL e glicose

FALLO et al. (2009)
PMID: 19278843

DOI:10.1016/j.numecd.2008.
12.007

86 pacientes com hipertensdo nunca tratada,
subdivididos em dois grupos de acordo com a
presenca (n=48) ou auséncia (n=38) de DHGNA.
Ambos 0s grupos apresentaram sexo, idade e
niveis presséricos semelhantes, sem diabetes
mellitus, obesidade, hiperlipidemia e outros
fatores de risco para doenca hepatica

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A DHGNA foi associada a alteragao de fungao diastdlica
do VE e resisténcia a insulina em pacientes com
hipertenséo

HUANG et al. (2009)

DOl:http://dx.doi.org/10.1156
9/wcjd.v17.i21.2198

120 individuos com DHGNA pareados com 120
individuos controles saudaveis

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler

A incidéncia de disfuncgao cardiaca diast6lica é
significativamente maior em pacientes com DHGNA
quando comparados aos individuos controle

FOTBOLCU et al. (2010)
PMID: 20865675

35 pacientes com DHGNA sem diabetes mellitus,
hipertenséao arterial e obesidade mérbida (IMC
>35) e 30 individuos controles saudaveis

Ultrassonografia
hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Pacientes com DHGNA, mesmo na auséncia de
obesidade mérbida, hipertenséo e diabetes mellitus,
possuem comprometimento da funcéo sistélica e
diastélica do VE

RIJZEWIJK et al. (2010)
PMID: 20620743
DOI:10.1016/j.jacc.2010.02.
049

61 pacientes diabéticos

Ressonancia
magnética de alta
resolucéo

Ressonancia
magnética de alta
resolugédo e
ressonancia magnética
nuclear de préton com
espectroscopia

Alto contetdo hepatico de triglicerideos em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 é associado com diminuigdo
da perfusédo miocardica, entrada de glicose e
metabolismo de fosfato em associacéo a redugéo na
sensibilidade & insulina

BONAPACE et al. (2012)
PMID: 22210573

DOI: 10.2337/dc11-1820

50 individuos com diabetes mellitus tipo 2, sem
histérico de doencga cardiaca, com idade média
de 54 anos

Ultrassonografia
hepatica

Variabilidade da
frequéncia cardiaca e
Ecocardiograma com

Doppler tecidual

Existe uma associagéo significativa entre DHGNA e
disfungao diastdlica precoce do ventriculo esquerdo,
independentemente da idade, sexo, presenca de
hipertensao e outros fatores de risco metabdlicos para
doenca cardiaca em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 controlada, mesmo com a morfologia e a fungao
sistolica do VE preservadas
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HALLSWORTH et al. (2013)
PMID: 23178979

DOI: 10.1016/j.jhep.2012.11.
015

19 adultos com DHGNA pareados com um grupo
controle (n=19) em relagao a idade, sexo e IMC

Ressonancia
magnética
nuclear de préton
com
espectroscopia

Ressonancia
magnética de alta
resolugédo com
marcacdoem 3,0 T e
ressonancia magnética
nuclear de préton com
espectroscopia

Adultos com DHGNA possuem mudangas significativas
na estrutura (espessamento da parede, independente de
alteragbes de massa do VE, e remodelamento
concéntrico) e funcéo (disfungdo diastdlica precoce)
cardiaca na auséncia de alterag6es metabdlicas ou
doenca cardiaca evidente

SERT et al. (2013)
PMID: 23642511

DOI:10.1016/j.amjcard.2013.
03.056

180 adolescentes obesos (idade média de 13,3
anos) sem diabetes mellitus foram divididos em
dois grupos: 97 pacientes com DHGNA e 83 sem
DHGNA. 68 adolescentes saudaveis foram
utilizados como grupo controle

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Adolescentes obesos com DHGNA exibem alteragdo na
estrutura e func¢éo do VE (dimensdes e massa do VE
aumentadas, além de disfungédo diastolica, associadas a
resisténcia a insulina, na auséncia de diabetes mellitus)

SINGH et al. (2013)

PMID: 23260104
DOI:10.1016/j.jpeds.2012.11
.024

44 adolescentes divididos em trés grupos, IMC
normal (n=14), obesos sem DHGNA (n=15) e
obeso com DHGNA (n=15), pareados de acordo
com o sexo, idade e escala de Tanner

Ressonancia
magnética com
espectroscopia

Ecocardiograma com
Doppler tecidual e
andlise Speckle-
tracking

A presen¢a de DHGNA em adolescentes obesos esta
associada com disfungao ventricular independente do
IMC, dos fatores de risco convencionais para as doencas
cardiovasculares e contetdo de triglicerideos
intracardiaco. A presenca de DHGNA em adolescentes
obesos assintomaticos € um marcador precoce de
disfuncéo cardiaca

FINTINI et al. (2014)

PMID: 24119987
DOI:10.1016/j.numecd.2013.
06.005

50 criangas (idade média de 12,2 anos), sendo
21 com EHNA e 29 sem EHNA

Biopsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Existe correlagdo positiva entre massa do VE e DHGNA,
independentemente da idade, sexo e IMC. A disfuncéo
cardiaca pode ser detectada precocemente em criancas
com DHGNA e néo esta relacionado as alteragbes
cardiovasculares e metabdlicas.
Pode haver uma possivel relagao direta entre esteatose
hepética e cardiaca, que j& ocorrendo durante a infancia.

KARABY et al. (2014)
PMID: 24161963
DOI:10.1097/MEG.0000000
000000008

55 pacientes com DHGNA (idade média de 42,9
anos) subdivididos em esteatose isolada, EHNA
indefinida e EHNA definida, e 21 individuos
controles saudaveis

Bidpsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual e
analise Speckle-
tracking

Pacientes com DHGNA e seus subgrupos (esteatose
isolada, EHNA indefinida e EHNA definida) possuem
evidéncia de disfungdo miocardica subclinica
relacionada a presenca de resisténcia a insulina

KIM et al. (2014)
PMID: 24721975

1.886 individuos sem doenca cardiovascular
conhecida, divididos em quatro grupos, com
DHGNA e auséncia de SM (n=180), com DHGNA
e SM (n=241), apenas com SM (n=360) e sem
DHGNA e SM (n=1105)

Tomografia
computadorizada

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A presencga de DHGNA foi associada com alteragbes
cardiovasculares subclinicas independentes da SM e de
outros fatores de confundimento para doengas
cardiovasculares. A presenga de DHGNA em individuos
com SM contribuiu de forma aditiva para deterioragédo
subclinica da funcao diastélica do VE

PACIFICO et al. (2014)
PMID: 23843206

DOI:10.1002/hep.26610

108 criancas e adolescentes obesos divididos em
dois grupos, sendo 54 com DHGNA (fracéo de
gordura hepatica maior 25%) e 54 sem DHGNA,
e 18 criancas e adolescentes com IMC adequado
para idade e género, sem evidéncia de DHGNA.
Os trés grupos foram pareados de acordo com
idade, género e estagio de puberdade

Ressonéancia
magnética e
biopsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Criangas obesas portadoras de DHGNA possuem
disfuncao diastdlica e sistdlica precoce do ventriculo
esquerdo e essas alteragdes sdo mais severas na
presenca de EHNA

PETTA et al. (2014)
PMID: 25445395

147 individuos do sul da Italia com DHGNA e
sem historico de doenca cardiaca

Biopsia hepatica

Ecocardiograma

Em pacientes com DHGNA, a espessura da gordura
epicardica é um indicador independente da severidade
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DOI: 10.1016/j.jhep.2014.11.
030

da fibrose hepatica. A presenca de alteraces
morfoldgicas e funcionais do VE é mais acentuada na
presenca de fibrose hepéatica

SARMA A K. (2014)
DOl:https://doi.org/10.1016/j.
ihj.2014.10.170

70 pacientes com DHGNA com idade entre 35 e
56 anos sem diabetes mellitus e hipertensédo
arterial, e 70 individuos controles com idade

semelhante

Ultrassonografia
hepética

Eletrocardiograma e
ecocardiograma com
Doppler tecidual

Pacientes jovens com DHGNA com fungéo sistélica do
VE preservada possuem comprometimento na
capacidade de enchimento do VE (marcador de

disfungéo diastdlica). Estas alteracdes foram acentuadas
em individuos com estagio mais graves da DHGNA

BAKTIR et al.(2015)
PMID: 25252298

DOI:10.5152/akd.2014.5212

56 pacientes, sendo 28 com EHNA (média de
idade de 41,6) sem hipertenséo e diabetes
mellitus e 28 individuos controles saudaveis com
pareamento por idade e sexo

Biopsia hepética

Ecocardiograma com
Doppler e andlise
Speckle-tracking

As fungbes sistdlicas longitudinais e radiais do VE
podem deteriorar-se em pacientes com NASH sem uma
diminui¢do aparente da fragao de ejecdo do ventriculo
esquerdo

CASSIDY S. (2015)

PMID: 25849783

DOI: 10.1186/512933-015-
0187-2

19 pacientes com diabetes mellitus, 19 com
DHGNA e 19 controles saudaveis

Ressonancia
magnética com
espectroscopia

Ressonancia
magnética de alta
resolugédo com
marcacdoem 3,0 T

Mudancas na estrutura cardiaca foram evidentes em
adultos com diabetes mellitus tipo 2 sem doenca
cardiaca evidente e sem mudanca no metabolismo
energético do coragéo

BEKLER et al. (2015)
PMID: 26592905

DOI: 10.5830/CVJA-2014-
068

32 pacientes com esteatose hepatica e 22
individuos sem esteatose hepatica (grupo
controle) selecionados de acordo com as
caracteristicas demograficas e laboratoriais do
grupo com DHGNA

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Individuos com DHGNA sem diabetes mellitus e
normotensos apresentam comprometimento significativo
da fungé&o diastélica do ventriculo, mesmo quando a
funcao sistolica esta preservada.

MANTOVANI et al. (2015)
PMID: 26252899

DOI:10.1371/journal.pone.01
35329

222 individuos com diabetes mellitus sem
histérico prévio de doencga cardiaca

Ultrassonografia
hepatica

Eletrocardiograma,
ecocardiograma com
Doppler tecidual e
andlise Speckle-
tracking

A DHGNA foi independentemente associada com
disfuncgao diastdlica precoce do VE em pacientes com
diabetes mellitus com fungao sistolica preservada

SUNBUL et al. (2015)
PMID: 26202098
DOI: 10.1111/1755-
5922.12145

90 pacientes com DHGNA e 45 individuos
controle com idade e sexo semelhantes

Biopsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Pacientes com DHGNA possuem comprometimento da
funcdo do VD. O escore NASH é um preditor
independente para comprometimento da funcao do VD
em pacientes com DHGNA

VANWAGNER et al. (2015)
PMID: 25914296

DOI: 10.1002/hep.27869

2.713 pacientes com idade entre 43 e 55 anos

Tomografiacomp
utadorizada

Tomografia
computadorizada,
ecocardiograma com
Doppler tecidual e
andlise Speckle-
tracking

A DHGNA esta associada com remodelacao e disfungéo
miocardica subclinica, independente dos fatores de risco
tradicionais para as doengas cardiovasculares, entre
eles, obesidade, dislipidemia, hipertenséo arterial e
diabetes mellitus. A DHGNA pode desempenhar um
papel importante no desenvolvimento da IC,
especialmente a IC com fracdo de ejecdo preservada

BONCI et al. (2015)
PMID: 26273598

DOI:10.1155/2015/213737

A revisdo sistematica e meta-analise incluiu nove
estudos transversais

Diversos

Ecocardiograma

DGHNA é associada com alteragdes cardiacas
subclinicas

METWALY et al. (2016)
PMID: 27054009

140 individuos divididos em trés grupos: grupo 1
- 60 pacientes com cirrose hepdtica por infeccéo

Ultrassonografia
hepética

Eletrocardiograma e
ecocardiograma com

Alteracdes morfofuncionais cardiacas ocorrem em
pacientes com cirrose e DHGNA quando comparados ao
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DOI: 10.19082/1984

por hepatite C; grupo 2 - 60 com DHGNA,; e
grupo 3 — 20 voluntarios saudaveis como grupo
controle

Doppler tecidual

grupo controle. O nivel de peptideo natriurético cerebral
esté correlacionado com a gravidade da doenga hepética
e com as alteragGes cardiacas morfofuncionais

TROVATO et al. (2016)
PMID: 27404689

DOI:10.1016/j.ijicard.2016.06
.180

660 individuos com DHGNA e 791 sem DHGNA,
na auséncia de diabetes mellitus e obesidade
morbida

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

O DHGNA pode ser uma pista precoce e sugestiva de
diminui¢do da fungéo sistélica do VE

JUNG et al. (2017)
PMID: 27379875

DOI:10.1111/hepr.12770

20.821 (média de idade de 39,7 anos) divididos
em trés grupos: sem DHGNA (n=14.641), com
leve grau de DHGNA (n=5034), e de moderado a
severo grau de DHGNA (n=1.137)

Ultrassonografia
hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A DHGNA foi significativamente associada com

alteragdo estrutural e funcional do VE. O risco de
disfuncgéo diastdlica e de remodelamento cardiaco
aumenta de forma proporcional ao grau da DHGNA

SIMON et al. (2017)
PMID: 28745025

DOI: 10.1002/0by.21879

65 individuos submetidos a cirurgia bariatrica

(média de idade de 47 anos), sem histérico de

doenca cardiaca; 18 apresentaram histologia
hepética normal, 33 esteatose isolada e 14

Biopsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A EHNA foi associada as alteragfes na estrutura do
miocardio e nos indices de func¢ao diastélica do VE
dependentes de volume, sugestivo de IC subclinica

EHNA
CHUNG et al. (2018) 3.300 individuos com média de idade de 54,1 Ultrassonografia Ecocardiograma com A DHGNA foi associada com aumento do risco para o
PMID: 29604480 anos hepética Doppler tecidual desenvolvimento de disfuncao diastélica do VE e o risco

DOI:10.1016/j.atherosclerosi
s.2018.03.027

aumenta gradativamente, na populagdo nédo obesa, de
acordo com o grau de fibrose

LEE et al. (2018)

PMID: 29175242
DOI:10.1016/j.jhep.2017.11.
023

308 pacientes, sendo 118 com DHGNA e 190
sem DHGNA

A esteatose
hepética e fibrose
foram avaliadas
por
elastografiahepati
ca transitoria
(Fibroscan®)

Ecocardiograma e
[18F] —
fluorodeoxiglicose-
positronemissiontomog
raphy (**FDG-PET)

A esteatose e a fibrose hepéatica foram associadas com
disfun¢éo diastélica do VE, na auséncia de doenca
cardiaca evidente. Esta associagdo est4 relacionada a
recaptura de glicose miocardica

WANG et al. (2018)

80 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com

Ultrassonografia

Ecocardiograma com

A DHGNA pode agravar a hipertrofia e a disfungdo do

PMID: 29363154 fragcao de ejecdo normal (255%). Destes, 40 hepética Doppler tecidual e VE em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
DOI: 10.1002/jum.14536 possuiam DHGNA coexistente; também foram analise Speckle-
recrutados 40 individuos controles com tracking
pareamento de idade e sexo
WIJARNPREECHA et al. A meta-analise incluiu 12 estudos transversais Diversos Ecocardiograma com Foi observada uma associagao significativa entre a
(2018) que compararam a prevaléncia de disfungéo Doppler tecidual e DHGNA e disfuncéo cardiaca diastélica.

PMID: 30292566

DOI:10.1016/j.dId.2018.09.0
04

diastélica em pacientes adultos com DHGNA e
sem DHGNA publicados até maio de 2018,
totalizando 280.645 participantes

presenca do codigo da
CID-9 para

insuficiéncia cardiaca

com fracao de ejecao
preservada

ZAMIRIAN et al. (2018)
PMID: 30214098

30 individuos assintomaticos com DHGNA e 30
individuos controles saudaveis, semelhantes em
relacdo a idade, sexo, IMC, perfil lipidico e

Bidpsia hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual e
analise speckle-

Pacientes com DHGNA possuem alteragGes subclinicas
morfolégicas e funcionais do VE
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PMID: 31482382

DOI: 10.1007/s12020-019-
02070-0

ecocardiograficos

habitos de vida (tabagismo e atividade fisica) tracking
BORGES-CANHA et al. Metaaalise com 16 artigos publicados até 2018, Diversos Um ou mais A presenca da DHGNA foi associada com alteracdes
(2019) sendo 15 estudos transversais e 1 longitudinal parametros estruturais desfavoraveis e disfungado cardiaca

(principalmente diastdlica).

CANADA et al. (2019)
PMID: 30502049

DOI: 10.1016/j.amjcard.2018
.10.027

36 individuos com DHGNA (15 com esteatose
hepaética e 21 com EHNA) hipertensos (com
presséao arterial controlada) e sem diabetes

mellitus

Bidpsia hepéatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual,
realizado em repouso
e em exercicio

A EHNA foi associada a diminuigdo da capacidade de
realizar exercicio e disfuncéo diastélica quando
comparado a esteatose hepética. A severidade do
comprometimento esta diretamente relacionada a
gravidade do estagio da fibrose nos estagios pré-
cirréticos da DHGNA

LEE et al. (2019)
PMID: 30877708

DOI:10.4093/dmj.2019.0001

606 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com
idade = 50 anos

Ultrassonografia
hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A cirrose hepética foi associada com disfuncéo diastolica

do VE em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 mesmo

apos ajuste para fatores de risco classicos para doengas

cardiovasculares e resisténcia a insulina. A presenga de
EHNA, mais que esteatose simples, pode ser um
indicador para diminuigdo da funcéo diastolica em

pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, e a resisténcia a

insulina pode ter um papel importante

SALUJA et al. (2019)
PMID: 31562711

70 individuos com diabetes mellitus tipo 2 e
DHGNA, normotensos e com fungéo sistélica do
ventriculo esquerdo normal

Ultrassonografia
hepatica

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

Pacientes com diabetes tipo 2 e DHGNA apresentam
caracteristicas precoces de disfuncao diastdlica do VE,
mesmo com a morfologia e a funcéo sistélica do VE
preservadas. A frequéncia de disfuncéo diastdlica foi
significativamente maior em pacientes diabéticos com
DHGNA versus controles

DONG et al. (2020)
PMID: 31911565

DOI:10.14744/AnatolJCardio
1.2019.66805

97 pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
divididos em trés grupos: grupo A (sem DHGNA,
n=30), grupo B (com DHGNA leve, n=32), e
grupo C (com DHGNA moderada a severa, n=35)

Ultrassonografia
hepética

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A severidade da disfung¢éo do VE é pior no grupo com
DHGNA moderada a severa gue nos grupos com
DHGNA leve e sem DHGNA

FREITA DINIZ et al. (2020)
PMID: 31529394

DOI: 10.1007/s11695-019-
04179-7

112 individuos com obesidade mérbida
submetidos a cirurgia bariatrica

Biopsia hepatica

Ecocardiograma

A fibrose hepética em individuos com obesidade morbida
esta associada a um leve comprometimento da funcao
ventricular (fracéo de ejecdo estimada)

VANWAGNER et al. (2020)
PMID: 32067588

DOI: 10.1161/JAHA.119.014
279

1.827 participantes do estudo de base
populacional CARDIA (Coronary Artery Risk
Development in Young Adults)

Tomografia
computadorizada

Ecocardiograma com
Doppler tecidual

A DHGNA esta associada a alteragdes subclinicas, a
longo prazo, na estrutura/fungéo do VE, e a obesidade
explica grande parte da associagao.

DHGNA, doenca hepética gordurosa néo alcodlica; EHNA, esteatohepatite ndo alcodlica; VE, ventriculo esquerdo; VD, venticulo direito; IC, insuficiéncia cardiaca; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
HDL, lipoproteina de alta densidade; ATP, adenosina trifosfato; PCr, fosfocreatina; IMC, indice de massa corporal; SM, sindrome metabdlica.

79


https://doi.org/10.1007/s12020-019-02070-0
https://doi.org/10.1007/s12020-019-02070-0
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2018.10.027
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2018.10.027
https://doi.org/10.4093/dmj.2019.0001
https://doi.org/10.14744/anatoljcardiol.2019.66805
https://doi.org/10.14744/anatoljcardiol.2019.66805
https://doi.org/10.1007/s11695-019-04179-7
https://doi.org/10.1007/s11695-019-04179-7
https://doi.org/10.1161/jaha.119.014279
https://doi.org/10.1161/jaha.119.014279

Nascimento et al. Relagdo entre doenga hepatica gordurosa néo alcodlica e alterag6es cardiacas

Mecanismo fisiopatologico possivel envolvendo
DHGNA e o comprometimento cardiaco

Apontar 0s mecanismos responsaveis pelas
alteracdes cardiacas em pacientes com DHGNA é
um grande desafio, em especial, devido ao fato de a
DHGNA estar associada a um conjunto de
condicdes, como obesidade, alimentacéo
inadequada, disfuncdo do tecido adiposo,
resisténcia a insulina, alteragbes vasculares, que
podem per se impactar direta ou indiretamente o
coracdo, coparticipando do comprometimento
cardiaco em portadores de DHGNA. No entanto,
uma hipdtese provavel é que as alteragdes
cardiacas em pacientes com DHGNA estejam
vinculadas a um cenario de desequilibrio metabdlico
e inflamatorio criado pela progressdo da DHGNA, e
para retratar essa teoria fisiopatolégica um caminho
plausivel a ser seguido parece ser compreender o
gque ocorre em NOsSsoO organismo quando
enfrentamos uma condi¢cdo de balango energético
positivo, ou seja, quando a oferta de calorias ganha
a luta contra a demanda por elas. Um esquema é
apresentado na Figura 2.

Nas sociedades ocidentais, como o Brasil e

os Estados Unidos, misturas de nutrientes
adipogénicos potentes sdo consumidas na forma de
bebidas acucaradas e alimentos ricos em

carboidrato e gordura. Estes nutrientes estimulam o
sistema lipogénico enddcrino e/ou providenciam
substrato para a formagdo de lipideos de novo,
permitindo que o balanco energético positivo possa
ser estocado como triacilglicerol (TG) no tecido
adiposo, o0 que, dependendo da intensidade e
duragdo, causa sobrepeso ou obesidade. A
capacidade de estoque energético pelo tecido
adiposo permite reconhecer este 6rgdo como um
neutralizador do excesso de substrato circulante,
poupando o0s outros tecidos nao-adiposos da
sobrecarga lipidica. Entretanto, quando ha
expansado excessiva da massa gordurosa, em
especial por hipertrofia, o adipécito hipertrofiado
experimenta uma  condicdo de  estresse
mecanico/metabdlico e hipbdxia, o que resulta na
producdo de fatores quimiotaticos, como proteina
guimioatraente de monécito (MCP-1), que atraem
macrofagos para o interior do tecido adiposo,
conduzindo ao surgimento de um processo
inflamatério local. Em associacdo, ocorre maior
produ¢do de adipocinas proé-inflamatérias
principalmente fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 6 (IL-6) e leptina — e diminuicdo de
adiponectina (uma adipocina antiinflamatoria); estas
substancias acarretam resisténcia a acao lipogénica
da insulina no adipdcito, culminando no aumento de
acidos graxos livres (AGL) circulantes. A alteragcéo
no perfil das citocinas inflamatérias associada a
incapacidade de estocar gordura reflete um
processo de disfuncéo do tecido adiposo (para uma
visdo mais detalhada sobre disfuncdo do tecido
adiposo, bem como adipogénese e sua relacdo com
a saude metabdlica, sugerimos as revisdes
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realizadas por LONGO et al. (2019) e GHABEN &
SCHERER (2019), respectivamente).

Consequente ao processo de disfungéo do
tecido adiposo, a elevada taxa sérica de AGL pode
promover alteracbes no metabolismo lipidico de

orgdos-alvo ndo-adiposos, como 0 mausculo
esquelético e cardiaco e, principalmente, o
figado(VAN HERPEN & SCHRAUWEN-

HINDERLING, 2008). Este fenébmeno, dependendo
da sua intensidade e duracdo, pode promover
importantes  alteracdes teciduais, as quais
dependerdao também das capacidades de
regeneracdo do 6rgdo envolvido e habilidade em
converter AGL em TG. O figado é o principal 6rgao
na escala de prioridade entre os potenciais alvos da
sobrecarga lipidica proveniente do adipdcito, desde
gue possui importante relacdo com o tecido adiposo
devido a circulacdo portal. O excesso de AGL
circulantes direciona forca para o acumulo de TG
como goticulas de gordura no citoplasma dos
hepatécitos, como mencionado acima, esteatose
hepatica, o primeiro estagio da DHGNA. De acordo
com DONNELLY et al.(2005), os &cidos graxos
livres circulantes provenientes da lipdlise do tecido
adiposo séo responséaveis por 59% da esteatose
hepatica, enquanto 26% resultam da lipogénese de
novo no proprio tecido hepatico e 15% da dieta.
Assim, a conexdo direta do figado com o tecido
adiposo, em associacdo a capacidade de o tecido
hepatico tamponar o excesso de acidos graxos
circulantes, ao converté-lo e deposita-lo como
triacilglicerol, pode ser um fendbmeno que em tese
protege o coragdo da sobrecarga lipidica em um
primeiro momento, desde que o coracdo se
configura como um 6rgdo-alvo com posicao
secundéria em relacdo ao excesso de &cidos graxos
provenientes do adipdcito.

Embora seja um importante marcador da
DHGNA, o acumulo de TG como goticulas de
gordura no citoplasma dos hepatécitos parece nao
ser uma causa direta da progressdo da doenca,
mas um mecanismo compensatério, que visa
neutralizar a exposicao do hepatécito aos agentes
mais nocivos do metabolismo de acidos graxos.
Estudos demonstram que em excesso, 0os AGL, ao
serem oxidados no tecido hepético, aumentam a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS);
além disso, servem como substrato para a formacgéo
ndo-oxidativa de novas moléculas lipidicas, por
exemplo, ceramida e diacilglicerol, bem como
ativam fatores transcricionais inflamatérios como
fator nuclear kappa-beta (NF-kB) e c-junquinase N-
terminal (JNK), um conjunto de eventos conhecido
como lipotoxicidade hepética (para um revisdo em
detalhes sobre o papel da lipotoxicidade na
progressdo da EHNA sugerimos a elegante revisdo
realizada por MARRA & SVEGLIATI-BARONI
(2018)). Esses fatores, intrinsecos ao figado, podem
acarretar alterac@o funcional da sinalizagédo celular
hepética, principalmente resisténcia a insulina,
processo inflamatorio e morte celular.
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Adicionalmente, fatores extrinsecos ao figado, em
especial, os derivados da microbiota intestinal (para
uma revisdo detalhada sobre o papel da microbiota
na DHGNA sugerimos duas revisfes relizadas por
DUARTE et al. (2019) e SHARPTON et al. (2019)) e
as adipocinas provenientes do tecido adiposo
disfuncionante, podem atuar em conjunto com 0s
fatores intrinsecos, acelerando a progressdo da
DHGNA, ou seja, possibilitam que um quadro de
simples esteatose avance para uma forma mais
grave, caracterizada também por inflamacdo e
fibrose, ou seja, EHNA. A combinacdo de fatores
intrinsecos e extrinsecos ao figado envolvidos na
progressdo da DFGNA é uma hipétese conhecida
como sendo de “multiplos hits”, introduzida por TILG
et al. (2010) no ano de 2010.

Sob o estado de agravamento da DHGNA
descrito acima, o figado, que em um primeiro
momento parecia ser apenas “vitima” do tecido
adiposo disfuncionante e até protegeria 0 coracao
da sobrecarga lipidica, passa a exercer um papel
endécrino desfavordvel para o desempenho do
coracao, desde que aumenta a glicemia, ao produzir
mais glicose hepatica, e causa dislipidemia, ao
aumentar a secrec¢do de VLDL/TG, potencializando
o estado sistémico de hiperinsulinemia e resisténcia
a insulina. Ao atingir o tecido cardiaco, o excesso de
substratos metabdlicos (glicose e AGL) pode afetar
0 uso de substrato pelo miécito para a produgéo de
ATP e, consequentemente, 0S processos
dependentes de energia, que dependendo da
intensidade e duragdo podem resultar em
deterioragcdo funcional do coragdo (para detalhes
sobre 0 uso de substrato energético, bem como
sobre o0 metabolismo de &cidos graxos pelo
coracao, tanto em condi¢cdo de normalidade quanto
na doencga, sugerimos duas revisdes realizadas por
LOPASCHUK et al. (2010) e STANLEY et al.
(2005)). Em fato, como ocorre no figado, o excesso
de acidos graxos é frequentemente associado a
elevacdo de  produtos intermediarios  do
metabolismo lipidico, como ceramida, diacilglicerol,
entre outros, os quais podem conduzir a resisténcia
a insulina, morte celular, hipertrofia e disfun¢éo do
cardiomacito (para um revisdo detalhada sobre os
mecanismos  moleculares  relacionados com
resisténcia a insulina miocéardica induzida por lipideo
e disfuncéo cardiaca sugerimos a reviséo realizada
por LIU et al. (2018)). Além disso, sua excessiva
oferta ao coracdo € acompanhada do aumento na
sua oxidagdo, o que resulta em reducdo da
oxidacdo de glicose, um mecanismo competitivo
pelo uso de substrato energético conhecido como
“Ciclo de Randle”, onde os intermediarios
metabdlicos produzidos na oxidacdo dos acidos
graxos (especialmente acetil-CoA) inibem a via
glicolitica, principalmente, ao bloquear a enzima
piruvato desidrogenase, reduzindo a producao de
ATP pela oxidacdo da glicose. Interessantemente,
resultados provenientes da inibicdo da glicélise
sugerem que o ATP gerado glicoliticamente é
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preferencialmente usado pelo reticulo
sarcoplasmatico para recaptura de célcio e pelo
sarcolema para manutencdo homeostatica de ions.
Além disso, a inibicdo da glicélise deteriora o
relaxamento em  miocardios isquémicos e
reperfundidos pos-isquemia, sugerindo que o ATP
gerado glicoliticamente pode ser essencial para um
6timo relaxamento do miocardio (STANLEY et al.,
2005). Outro fator relevante é que o bloqueio da
piruvato desidrogenase causado pelo aumento na
oxidacdo de acidos graxos, na presenca de
hiperglicemia, poderia impulsionar os substratos
glicoliticos para a via biossintética da hexosamina, o
que resultaria em uridinadifosfato-N-
acetilglucosamina e, consequentemente, alteracéo
proteica do tipo pos-traducional, um fendmeno
conhecido como O-GIcNAc. Resultados apontam
gue O-GIcNAc alteram no coracdo a expresséo e
atividade da bomba de célcio do reticulo
sarcoplasmatico SERCA2a e Fosfolambam (para
uma revisdo detalhada sobre o papel da O-GlcNac
no coragdo sugerimos uma elegante revisédo
realizada por QIN et al. (2017)).

Mas, como as citocinas inflamatérias e a
inflamagdo poderiam afetar o coragcdo? Um
ambiente inflamatério sistémico desfavoravel ao
tecido cardiaco em portadores de DHGNA é
possivel por meio da secrecdo de citocinas,
quimiocinas e marcadores inflamatorios
provenientes do figado e adipdcito em associagédo
ao avanco da EHNA e disfun¢éo do tecido adiposo,
respectivamente; em adicdo, uma resposta
inflamatéria pode ser ativada no préprio tecido
cardiaco, em especial, pela ativacdo do fator
nuclear NF-kB frente & elevada exposicéo de 4cidos
graxos e glicose no cardiomidcito. Juntas, as
inflamacgbes, sistémica e local, conduzem a
importantes alteracdes morfoldgicas e funcionais do
miocardio (para detalhes sobre o papel das
citocinas sobre a fungdo cardiaca sugerimos trés
revisbes realizadas por PRABHU (2004),
BARTEKOVA et al. (2018) e NISHIDA & OTSU
(2017)). Em camundongos transgénicos, a elevada
expressdo cardiaca de TNF-a foi associada com
insuficiéncia cardiaca, caracterizada por hipertrofia
ventricular, fibrose, remodelacdo da matriz
extracelular, dilatagdo cardiaca e diminuicdo da
funcdo ventricular esquerda (JANCZEWSKI et al.,
2003). Em estudo de coracao isolado, a incubacéo
com TNF-a reduziu a for¢a de contracéo, bem como
a velocidade de relaxamento ventricular (Jude et al.,
2018). Em midcitos isolados, TNF-a reduziu a
contratilidade celular e aumentou a probabilidade
para arritmia (DUNCAN et al. 2010). Na mesma
direcdo, estudo em midcitos ventriculares de
camundongos expostos a IL-6, de forma aguda,
demonstrou alteragcdo no transiente de célcio
intracelular, um evento sugerido, em partes, como
responsavel pelo processo de arritmia ventricular
(HAGIWARA et al., 2007). Outro estudo demonstrou
inotropismo negativo em cardiomiécitos, o qual foi
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associado com menor reposta a pds-pausa e
reduzida fosforilacdo da fosfolambam na presenca
de IL-6 (Yu et al.,, 2005). Em camundongos com
deficiéncia de IL-6, as alteracdes cardiacas no
metabolismo da glicose e inflamacao induzida por
dieta rica em gordura foram abolidas (KO et al.,
20009).

Em resumo, embora o figado e o coracao
possam sofrer as consequéncias do tecido adiposo
disfuncionante de forma concomitante, inclusive
compartilhando mecanismos fisiopatolégicos
semelhantes, o desenvolvimento e progressédo da
DHGNA se configuram como um fator de risco
adicional para o tecido cardiaco. Ao se tornar

inflamado e alterado metabolicamente, o figado
passaria a sobrecarregar ainda mais a circulagédo
sanguinea com fatores metabdlicos e inflamatorios,
0s quais potencializariam mudancas morfoldgicas e
funcionais do coracdo. Em especial, a oferta lipidica
excessiva ao coracao, em associacao ao estado de
hiperglicemia, gera anormalidades relevantes no
metabolismo cardiaco, o que parece ser um dos
fatores mais relevantes para o surgimento das
alteracb6es cardiacas em portadores de DHGNA,
uma condicdo que pode ser acelerada na presenca
de EHNA, desde que os fatores inflamatdrios
secretados pelo figado apresentam importante
efeito inotrépico negativo sobre a fungdo cardiaca.
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Figura 2. Perspectiva fisiopatoldgica possivel ligando doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) e alteracdes
cardiacas. O aumento da ingestdo de alimentos ricos em gordura e aglcar promove elevacao no contetdo sérico de
triacilglicerol (TG), sendo o excesso armazenado nos adipdcitos, o que resulta em hipertrofia e expanséo do tecido
adiposo. Com a expanséo do tecido adiposo, os adipécitos hipertrofiados iniciam a producéo de fatores quimiotaticos,
como a proteina quimioatraente de mondcito (MCP-1), que atraem macréfagos para o interior do adipécito e,
consequentemente, geram uma maior producéo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e
leptina, e diminuicdo de adiponectina; estes fatores atenuardo a agéo lipogénica da insulina no adipécito, culminando
em maiores taxas de acidos graxos livres (AGL) circulantes. Ao atingir o tecido hepatico, esta sobrecarga lipidica
direcionara forca para o desenvolvimento de esteatose hepatica — acimulo de TG — o marcador da DHGNA. Em
adicdo, a cronicidade na oferta de AGL provenientes da lipdlise no tecido adiposo, em associagdo ao aumento da
absorcdo de AGL na parede intestinal, pode conduzir a lipotoxicidade hepatica e consequente progressédo da
esteatose para estagios mais avancados, por exemplo, com presenca de inflamacéo e fibrose, ou seja, esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA). Sob essa perspectiva metabolica, o figado passaria a exercer um papel de “vildo” para
diversos sistemas extra-hepaticos, entre eles, o cardiaco, desde que a DHGNA pode estar associada com o aumento
na producdo de fatores inflamatérios, como TNF-a, IL-6 e proteina C-reativa (PCR), bem como alteraces
metabdlicas, como dislipidemia, hiperglicemia e resisténcia & insulina. Estes fatores, somados, concomitantemente,
aos secretados pelo tecido adiposo, causariam um ambiente endécrino desfavoravel para o coracdo, o que,
dependendo do tempo e intensidade, poderia resultar em alteragdes morfoldgicas e funcionais do coragdo. VLDL,
lipoproteina de muito baixa densidade; TAG, transportador de acidos graxos; GLUT, transportador de glicose; Rec,
receptor para citocinas; RI, receptor de insulina; ROS, espécies reativas de oxigénio; DAG, diacilglicerol; CER,
ceramida; CTE, cadeia transportadora de elétrons; PDH, piruvato desidrogenase; G-6-P, glicose-6-fostafo; F-6-P;

frutose-6-fostato; NF-«B, fator nuclear kappa-beta.
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Consideracdes finais

Ao longo das Ultimas duas décadas, inUmeras
evidéncias demonstram que a DHGNA é associada com
alteracdes morfologicas e funcionais do coragdo tanto em
adultos quanto criangas, independente, inclusive, de
fatores de risco classicos para o0 comprometimento
cardiaco, entre eles, obesidade, hipertensdo arterial e
diabetes mellitus. E putativo o fato que as alteragbes
cardiacas estejam vinculadas a um cenéario de
desequilibrio metabdlico e inflamatério criado com a
progressdo da DHGNA que, diretamente, impactam
negativamente o tecido cardiaco. Compreender os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na relagdo entre
DHGNA e comprometimento cardiaco € um grande
desafio, devido a complexidade e heterogeneidade dessa
ligagdo. No entanto, um olhar para o figado deve fazer
parte da rotina clinica do cardiologista, em especial, para
uma abordagem preventiva e de intervencdo precoce
sobre a progressdo da DGHNA na tentativa de evitar um
ambiente  endécrino  metabdlico e inflamatério
desfavoravel ao coragdo. Na mesma importéncia, uma
visdo sobre o coracdo deve acompanhar a agenda do
hepatologista, buscando minimizar as alteracdes
cardiacas que podem impactar negativamente a
morbidade e mortalidade dos portadores de DHGNA.
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