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RESUMO

A doencga hepatica esteatdtica associada a disfungdo metabolica (MASLD) é
um fator de risco independente para morbidade e mortalidade cardiovascular,
embora seja complexo e desafiador distinguir os efeitos de cada fator de risco
cardiometabdlico individual nesses pacientes. E importante ressaltar que a doenca
cardiovascular é a principal causa de mortalidade nos pacientes com MASLD.
Dentro deste contexto, o ecocardiograma tem um papel fundamental na avaliagao,
pois diversos estudos mostram uma associacido da doenca hepatica com disfungao
sistélica e diastdlica . O Strain Global Longitudinal (SGL) € um parametro utilizado
na avaliacdo da funcédo sistdlica global do ventriculo esquerdo através do
ecocardiograma, sendo parametro que avalia a presenga de acometimento
miocardico incipiente. O presente estudo tem como objetivo avaliar o papel do SGL
do ventriculo esquerdo no diagndstico do comprometimento cardiaco em uma série
de pacientes obesos com MASLD. Para tanto, foram incluidos, prospectivamente,
92 pacientes com mais de 18 anos, com obesidade e indicagao de cirurgia bariatrica.
Em todos foi realizada bidpsia hepatica no transoperatério da cirurgia sendo os
pacientes classificados em quatro grupos: sem MASLD; com esteatose, sem sinais
de inflamacgao ou fibrose; com esteatohepatite sem fibrose e com esteatohepatite
com fibrose. Previamente a cirurgia foi realizado ecocardiograma transtoracico, com
a avaliacdo do SGL do ventriculo esquerdo realizada pelo método de Speckle
Tracking Através do ecocardiograma transtoracico, 4,3% dos pacientes
apresentaram disfuncao diastélica, 1,1% disfuncao sistolica e 2,2% redugao do

SGL. Observou-se maior espessura de septo e parede posterior do ventriculo



esquerdo nos grupos esteatohepatite com e sem fibrose em relagdo ao grupo sem
MASLD (p= 0,04 e 0,017, respectivamente). Embora a maioria dos pacientes tenha
apresentado valores dentro da normalidade, o SGL foi significativamente menor no
grupo esteatohepatite com fibrose em relagdo aos pacientes com esteatose e aos
sem MASLD (P=0,011), sendo de 23,6 o valor de corte com melhor acuracia para
detectar a presenca de comprometimento miocardio incipiente. Em concluséao, o
SGL do ventriculo esquerdo foi significativamente menor no grupo de pacientes com
esteatohepatite, sendo a Unica variavel associada de forma independente a
presencga de inflamacgao e fibrose, podendo se mostrar util no diagndstico precoce
de comprometimento cardiaco em pacientes obesos com MASLD.
Palavras-chave: MASLD: Doenca hepatica esteatotica associada a disfuncao
metabdlica, Doencga cardiovascular, Ecocardiograma, Strain global longitudinal do

ventriculo esquerdo



ABSTRACT

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is an
independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality. However, it is
complex and challenging to distinguish the effects of each individual cardiometabolic
risk factor in these patients. It is important to emphasize that cardiovascular disease
is the leading cause of mortality in patients with MASLD. In this context, transthoracic
echocardiogram (TTE) is a very important modality in evaluation of this condition, as
several studies have shown an association between liver disease and both systolic
and diastolic dysfunction. Global Longitudinal Strain (GLS) is a echocardiographic
parameter used to assess global left ventricular systolic function, serving as an
indicator of early myocardial impairment. This study aims to evaluate the role of GLS
in diagnosing cardiac compromise in a series of obese patients with MASLD.
Accordingly, our study prospectively included 92 patients over 18 years of age,
diagnosed with obesity and indicated for bariatric surgery. All patients underwent liver
biopsy during the surgical procedure and were classified into four groups: without
MASLD; with steatosis without signs of inflammation or fibrosis; with steatohepatitis
without fibrosis; and with steatohepatitis with fibrosis. TTE was performed before
bariatric surgery, and GLS of the left ventricle was assessed using the Speckle
Tracking method. Through TTE, 4.3% of patients exhibited diastolic dysfunction,
1.1% had systolic dysfunction, and 2.2% showed a reduction in GLS. Increased
septal and posterior wall thickness of the left ventricle was observed in both the
steatohepatitis with and without fibrosis groups compared to the group without

MASLD (p=0.04 and 0.017, respectively). Although most patients had values within



the normal range, GLS was significantly lower in the steatohepatitis with fibrosis
group compared to the steatosis and non-MASLD groups (p=0.011), with a cutoff
value of 23.6 showing the best accuracy for detecting the presence of early
myocardial impairment. In conclusion, GLS of the left ventricle was significantly lower
in the steatohepatitis group, being the only variable independently associated with
the presence of inflammation and fibrosis, thus potentially proving useful in the early
diagnosis of cardiac impairment in obese patients with MASLD.

Kewyords: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD),
Cardiovascular disease, Transthoracic Echocardiogram (TTE), Global Longitudinal

Strain (GLS)
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 DOENCA HEPATICA ESTEATOTICA ASSOCIADA A
DISFUNGAO METABOLICA:

1.1.1 Definigcdo e nova nomenclatura:

A Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfungdo Metabdlica (MASLD),
inicialmente denominada como Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica
(NAFLD), caracteriza os individuos, que na histologia hepatica, apresentam 5% ou
mais de hepatdcitos com esteatose macro vesicular, na auséncia de outras causas
prontamente identificadas de esteatose (medicamentos, doengas monogénicas,
desnutrigdo...), com pouca ou henhuma ingestao de alcool (definida como < 20 g/dia
em mulheres e <30 g/dia em homens). O espectro da NAFLD compreendia trés
estagios: esteatose hepatica (EH), caracterizada por esteatose hepatica macro
vesicular que pode estar associada a presengca de inflamagao leve; a
esteatohepatite n&do alcodlica (NASH), que caracteriza-se adicionalmente pela
presencga de inflamacgao e leséo celular (balonizagdo), com ou sem a presenca de
fibrose e, finalmente, a cirrose, que se caracteriza por bandas de septos fibrosos
levando a formacgao de nodulos, sendo que as caracteristicas anteriores de NASH
podem n&o estar mais visiveis na bidpsia hepatica(1).

Nos ultimos anos houve um debate sobre a mudangca da nomenclatura da
NAFLD, baseado na perspectiva das limitagcbes que os termos NAFLD e NASH
traziam, principalmente no uso de uma linguagem potencialmente estigmatizante e
de definigdes confusas sobre o real perfil dos pacientes incluidos em seu espectro.
Sempre se considerou que o termo “ndo alcodlica” ndo capturou com precisao a
etiologia da doenca e o termo “gordurosa” foi considerado estigmatizante por alguns.
Além disso, existem individuos com fatores de risco para NAFLD, como diabetes
mellitus (DM2), que consomem alcool em uma quantidade maior do que os limiares,

relativamente rigidos, usados para definir a natureza nao alcoélica da doenca e que,
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por isso, nao eram reconhecidos pela nomenclatura existente e acabavam sendo
excluidos de estudos clinicos realizados (2, 3).

Em fevereiro de 2020, uma nova nomenclatura foi proposta através de um
consenso de especialistas, alterando a nomenclatura da NAFLD para Doenca
Hepatica Gordurosa Associada a Disfungdo Metabdlica (MAFLD). Segundo os
especialistas, o diagnéstico deve ser dado tendo como base a presenga de
disfungdo metabdlica e ndo a auséncia de outras condigbes. Uma referéncia ao
consumo de alcool ndo foi incluida inicialmente nos critérios diagnosticos, pois
pacientes com MAFLD que apresentam contribuicdo da ingestdo de alcool para a
doenca hepatica representam um grande e importante grupo que requerem maior
investigacao e caracterizagao(4).

Recentemente, em junho de 2023, foi publicado um novo consenso sobre as
mudangas da nomenclatura e dos critérios diagndsticos para a doenga. Um esforgo
conjunto foi realizado entre a Associagdo Americana para o Estudo das Doencas
Hepaticas (AASLD), a Associagao Europeia para o Estudo do Figado (EASL), a
Associagcao Latino Americana para o Estudo do Figado (ALEH), profissionais
académicos de todo o mundo (hepatologistas, gastroenterologistas, pediatras,
endocrinologistas, patologistas, especialistas em saude publica e obesidade)
juntamente com representantes da industria, organizagdes de defesa dos pacientes
portadores da doenga para desenvolver esse consenso, utilizando o método Delphi
modificado (3). Assim, foi definida uma nova nomenclatura.

O termo MASLD substitui o antigo termo NAFLD e esta incorporado na nova
definicdo de consenso de doenca hepatica esteatética (SLD), compreendendo
diferentes condicoes: esteatose hepatica isolada - esteatose hepatica associada a
disfungdo metabdlica (MASL); esteato-hepatite associada a disfuncdo metabdlica
(MASH), bem como fibrose e cirrose.

MASLD é definida como a presenca de excesso de armazenamento de
triglicerideos no figado na presenca de pelo menos um fator de risco
cardiometabdlico(5):

«  Sobrepeso ou Obesidade: indice de massa corporal (IMC): = 25 kg/m? (= 23

kg/m? em pessoas de etnia asiatica); circunferéncia abdominal: 294 cm
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em homens e = 80 cm em mulheres (europeus); 290 cm em homens e = 80
cm em mulheres (sul-asiaticos e chineses); = 85 cm em homens e 2 90 cm
em mulheres (japoneses).

+ Pré-diabetes ou Diabetes tipo 2 (DM2): Pré-diabetes: hemoglobina glicada
(HbA1c) de 5.7-6.4% ou glicemia de jejum de 100-125 mg/dl ou glicose
plasmatica 2 horas apos o teste de tolerancia a glicose (TTOG) 140-199
mg/dl. Diabetes Tipo 2: HbA1c = 6.5% ou glicose plasmatica em jejum =
126 mg/dl ou glicose plasmatica em 2 horas durante o TTOG = 200 mg/dl ou

tratamento para DM2.

* Hipertrigliceridemia: Triglicerideos plasmaticos = 150 mg/dl ou tratamento
para dislipidemia

* HDL-colesterol baixo: < 39 mg/dl em homens e <50 mg/dl em mulheres ou
tratamento para dislipidemia

» Pressao arterial alta: = 130/85 mmHg ou tratamento para hipertensao.

Uma nova categoria, fora da MASLD isolada, denominada MetALD (doenca
hepatica esteatética associada a disfungdo metabdlica e consumo de alcool), foi
criada para descrever aqueles com MASLD que consomem maiores quantidades
de alcool por semana (140 a 350 g/semana e 210 a 420 g/semana para mulheres e
homens, respectivamente). A introdugcdo da subcategoria MetALD permite gerar
novos conhecimentos sobre um grupo de pacientes com fatores de risco
cardiometabdlicos e relacionados ao consumo de alcool coexistente. Essa categoria
descreve um espectro ou continuum, no qual a contribuicido da MASLD ou da
doenca hepatica alcodlica (ALD) ira variar.

A ALD é uma doenca hepatica distinta (da qual a esteatose € uma das
caracteristicas) e, portanto, categorizada sob o guarda-chuva da SLD. Deve ser
considerada em casos de consumo de alcool superior a 50 e 60 g por dia em
mulheres e homens, respectivamente, independentemente de sua associagédo com
fatores cardiometabdlicos(5).

E importante destacar que a manutencdo da definicdo clinica de
esteatohepatite garante a validade de dados anteriores de ensaios clinicos e

estudos de descoberta de biomarcadores de pacientes com NASH para serem
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generalizaveis a individuos classificados como MASH sob a nova nomenclatura,
sem impedir a eficiéncia da pesquisa. A nova nomenclatura permite caracterizar
melhor a gravidade da fibrose, como por exemplo “MASH com fibrose estagio 3” e
nado foge das definicbes anteriores para estatohepatite e seus estagios. O
diagnostico de MASLD ou MASH com fibrose avangadal/ cirrose quando a esteatose
nao estiver presente sera baseado em critérios existentes para cirrose por NASH, o
que também se aplica a pacientes com MetALD ou ALD com fibrose avangada que
podem néo ter esteatose, mas ainda assim apresentam SLD como nomenclatura
abrangente, refletindo o mecanismo da injuria(3).

Também foram consideradas a esteatose hepatica de causas secundarias,
como aquelas relacionadas ao uso de medicamentos; doengas monogénicas (a
deficiéncia de lipase acida lisossémica (LAL-D), hipobetalipoproteinemia, doencga de
Wilson, erros inatos do metabolismo); miscelanea (hepatite C, desnutrigdo, doenga
celiaca). Finalmente poderiamos referir a esteatose hepatica criptogénica, onde néo
sdo observadas condicbes metabdlicas a justificar o quadro, ndo havendo causa
definida para SLD.

A partir dessa nova nomenclatura, o espectro da MASLD engloba a presenca
de esteatose, MASH, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Embora o CHC
possa se desenvolver em pacientes com MASLD n&o cirréticos, a cirrose continua

sendo seu principal fator de risco(5).

1.1.2 Epidemiologia:

A MASLD tem se tornado a doenga hepatica crénica mais comum, e sua
prevaléncia vem crescendo no mundo. E um problema publico de saude publica
global e uma das principais causas de morbimortalidade relacionadas ao figado
(6).

Entre 1990 e 2015, a prevaléncia global da MASLD era de 25%, sendo a
causa mais comum de hepatopatia crénica(6). Porém, recente metanalise publicada
em 2022 mostra que essa prevaléncia aumentou cerca de 50%, de 25,26% no
periodo de 1990 a 2006 para 38% entre 2016 a 2019. Em paralelo, a MASH, a forma



22

mais ativa da MASLD esta se tornando uma das principais causas de cirrose (e suas
complicagdes), CHC e morte relacionada ao figado(7). Os continentes com maior
numero de pacientes com MASLD s&o: América Latina (44,37%), Oriente Médio e
Norte da Africa (36,53%), Sul da Asia (33,83%), Sudeste Asiatico (33,07%), América
do Norte (31,20%), Leste da Asia (29,71%), Asia-Pacifico (28,02%) e Europa
Ocidental (25,10%). Entre a populagdo com MASLD, a mortalidade encontrada por
1000 pessoas/ano foi de: 17,05 por todas as causas; 5,54 por doenca
cardiovascular; 4,21 por cancer extra-hepatico e 1,75 relacionada a doenga hepatica
(8).

E de se destacar que a despeito do aumento global da incidéncia e
prevaléncia da MASLD, existem diferengas geograficas importantes destes indices,
atribuidas a fatores variados (9-23), cuja analise foge do escopo desta revisdo. No
entanto ha que se destacar o aumento da obesidade em criangas, quase 20% das
criangas de 2 a 19 anos estavam obesas em um estudo recente (19), e estima-se
que pelo menos um quarto delas podera desenvolver MASLD
(20).

Uma revisao sistematica recente, publicada em 2023, mostrou que ainda é
desconhecida a prevaléncia global exata da MASLD. Neste estudo, com cerca de
101 mil pacientes, a relevancia encontrada de MASLD na populagao com sobrepeso
foi de 69,9 %; com esteatose em 42,5% e MASH em 33,5%. Na populagéo obesa,
dados semelhantes foram encontrados (75,27%, 43,05% e 33,67%,
respectivamente). A prevaléncia de MASLD na populagdo com sobrepeso foi mais
alta na regidao das Américas (75,34%). Ja a presenca de fibrose clinicamente
significativa (estagios F2—4) foi de 20,27% em individuos com sobrepeso e de
21,60% nos pacientes obesos. A prevaléncia de fibrose avangada (F3-4) foi menor;
6,65% nos individuos com sobrepeso e 6,85% nos individuos obesos com MASLD
(24).

A cirrose por MASLD é atualmente a principal causa de CHC(25-27), com
perspectiva de crescimento significativo nas proximas décadas (até 130% em
2030)(28). Uma revisdo sistematica e metanalise de 470 mil pacientes de 18
estudos realizados entre 1950 até 2020, que reportaram a incidéncia de CHC em
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pacientes com MASLD, mostrou uma taxa de incidéncia de 3,78 casos por 100
pessoas/ano em pacientes com cirrose, semelhante a incidéncia relatada em casos
de cirrose por outras etiologias(29). Por outro lado, a incidéncia de CHC em
pacientes com MASLD sem cirrose foi de 0,03 casos por 100 pessoas/ano o que,
mesmo levando em conta a heterogeneidade da amostra (incluiu pacientes com
esteatose simples até pacientes com fibrose em uma unica categoria), contrasta
com estudos anteriores como o de Piscaglia et al(30), que evidenciou que até 50%
dos casos de CHC ocorriam em pacientes com MASLD sem cirrose.

De maneira interessante, o primeiro estudo prospectivo sobre a etiologia do
CHC na América Latina, publicado em 2010, ja mostrava uma prevaléncia
consideravel de cirrose criptogénica (14.6%) e, embora menos expressiva, de
cirrose causada por MASLD (4,6%) (31). Embora algumas séries de caso de CHC
na época ja descrevessem o0s pacientes com cirrose criptogénica com
caracteristicas sugestivas de sindrome metabdlica (SM) (obesidade e DM2 em até
58-88% dos casos, respectivamente)(32, 33), os participantes desse estudo néo
tinham informagdes descritas sobre esta sindrome. Ainda no contexto
latinoamericano, uma coorte retrospectiva de 1336 pacientes com CHC entre abril
de 2005 a maio de 2015, evidenciou a MASLD como 4° fator de risco mais comum,
estando a doenca presente em 9% dos casos (34).

Entre 2019 e 2021, outra coorte retrospectiva de 339 pacientes com CHC da
América do Sul mostrou um resultado ainda mais expressivo, com relagdo a
prevaléncia crescente da MASLD, uma vez que em 37% dos pacientes foi
considerado o fator de risco mais comum para CHC. Esse crescimento de 4 vezes
(9% para 37%) indica um aumento importante do CHC associado a MASLD (35).

Em consonancia a esses dados, como resultado da pandemia de obesidade,
a MASLD esta aumentando nos Estados Unidos e na Europa e rapidamente se
tornando uma das causas mais comuns de transplante de figado, o que reforga a
sua contribuicdo na morbimortalidade relacionada ao figado(36). A incidéncia de
CHC associada a MASLD vem aumentando cerca de 9% ao ano nos EUA (9, 10,
12-15, 18, 21-23, 37-40).
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A prevaléncia e gravidade da MASLD é maior em pacientes diabéticos (ao
redor de 56%), com uma prevaléncia estimada de MASH de 37%(41). O risco de
desenvolver cirrose e CHC é duas vezes maior em relagcado aos n&o diabéticos (42,
43). Nos pacientes com sindrome metabdlica (SM), essa prevaléncia € ainda maior,
podendo superar 70%, com cerca de 7% dos pacientes com fibrose avancada.
Apesar da relacédo robusta na literatura entre a maior prevaléncia de MASLD e
obesidade e DM2, é preciso ressaltar que o aumento das taxas de mortalidade
padronizadas por idade para CHC por MASLD de 2010 a 2019 foi mais proeminente
nas populac¢des de paises com indice de desenvolvimento humano (IDH) médio,
seguido por paises de IDH médio-alto e alto. A melhora no status socioeconédmico
em regides com IDH baixo ou médio esta fortemente associada ao acesso a dietas
nao saudaveis. A presenga de MASLD tem uma relagdo independente com uma
dieta rica em agucar e frutose. Enquanto isso, a dieta mediterranea tem sido adotada
como uma das intervengdes para prevenir ou tratar a MASLD em algumas
regides(7).

Em suma, a MASLD é comumente observada em aproximadamente um terco
da populagdo mundial, e sua prevaléncia geral esta aumentando na maioria dos
paises, juntamente com a obesidade e o DM2. A prevaléncia e a gravidade da
MASLD sdo muito mais elevadas em pessoas que apresentam fatores de risco
cardiometabdlico classicos. Portanto, talvez esse grupo de pacientes possa ser o
foco de screening para detecgao da presencga de fibrose. Devido ao aumento dos
casos de MASLD, a prevaléncia de cirrose e suas complicacbes também esta
crescendo e sera cerca de duas vezes maior em 2030 do que em 2016. Porém,
todas essas estimativas derivam principalmente de estudos epidemiolégicos com
desenhos e populagcdes heterogéneos e, portanto, medidas devem ser
implementadas para padronizar o desenho dos estudos e aprimorar a

comparabilidade dos dados (7).
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1.1.3 Epidemiologia da Doenga Cardiovascular (DCV) e MASLD:

O risco cardiovascular elevado em pacientes com MASLD estda bem
estabelecido na literatura e é atribuido a fisiopatologia compartilhada entre MASLD,
DM2, HAS, dislipidemia e SM (44). No entanto, estudos indicam que a doenga
hepatica € um fator de risco independente para morbidade e mortalidade
cardiovascular (45).

Dados do estudo Framingham mostraram que, em comparagdo aos
pacientes saudaveis, os pacientes com MASLD apresentaram incidéncia mais
elevada de HAS e DM2. De maneira semelhante, os pacientes com outros fatores
de risco cardiometabdlicos, incluindo HAS, foram significativamente mais propensos
a apresentar MASLD (44, 46). A prevaléncia de HAS varia entre 40 a 70% nesses
pacientes. Além disso, evidéncias mostram que a MASLD traz maior risco ao
paciente de desenvolver pré-hipertensdo (ou seja, presséao arterial sistdlica entre
120 e 139 mmHg e pressao arterial diastdlica entre 80 e 89 mmHg) (47, 48). Estudos
prospectivos na Franga e Alemanha mostraram ao longo de 9 e 5 anos,
respectivamente, risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver HAS em pacientes com
MASLD (49, 50). Aincidéncia de HAS pode variar de 6,5/100 pessoas/ano nas fases
iniciais da MASLD até 14/100 pessoas/ano nos pacientes com cirrose (51). Além
disso, tem sido associada a progressao da fibrose nesses pacientes (52).

E complexo e desafiador distinguir os efeitos de cada fator de risco
cardiometabdlico individual nesses pacientes. A aterosclerose subclinica pode estar
acentuada em pacientes com MASLD. Uma metanalise de 27 estudos demonstrou
associacao significativa entre a doenca hepatica, diagnosticada por imagem ou
bidépsia, com aterosclerose subclinica (aumento da espessura médiointimal
carotidea e disfuncao da dilatagdao fluxo mediada) (53). Essa associagao €, em
teoria, independente de outros fatores de risco cardiometabdlicos e caracteristicas
da SM, mas essa relagao ainda ndo é demonstrada por todos os estudos. Estudo
de grande escala com a populagédo coreana mostrou escore de calcio coronariano
em pacientes com MASLD significativamente maior. O risco de formagao de placas
aterosclerdticas foi considerado 20% maior, mesmo ajustado para os demais fatores
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de risco (54). Outro estudo, o RISC, mostrou que mesmo em pessoas “saudaveis”,
a propensao de desenvolver aterosclerose carotidea precoce é aumentada em caso
de esteatose hepatica (55). Por outro lado, a doenga coronariana, cerebrovascular
e vascular periférica foram significativamente mais prevalentes em pacientes com
MASLD em comparagao com pacientes sem doenca hepatica, independentemente
dos demais fatores de risco(56).

A alta prevaléncia de aterosclerose na MASLD leva a um aumento
significativo de eventos cardiovasculares, aproximadamente duas vezes maior em
relagdo a populagao geral. Um grande estudo prospectivo em pacientes com e sem
MASLD demonstrou a doenga cardiovascular (DCV) como a principal causa de
morte no primeiro grupo, 36% do total(57). A MASLD apresenta também maior
ateromatose coronariana de alto risco, com desfechos piores(58). Em um
interessante estudo com 360 pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), a mortalidade intra-hospitalar e
ao longo de 3 anos foi maior em pacientes com MASLD, em comparagao ao grupo
controle(59).

Uma meta-analise com mais de 30 mil pacientes, acompanhados por 7 anos
evidenciou um risco 1,64 vezes maior de eventos cardiovasculares fatais ou nao
fatais em pacientes com MASLD em relagao ao grupo controle(60). Na populagéo
de MASLD, a coexisténcia do DM2 duplica esse risco(61). Outra metaanalise com
34 estudos revelou que pacientes com MASLD tém mais chance de desenvolver
doencga arterial coronariana e hipertenséo, e que a EHNA esta associada a risco
elevado de eventos cardiovasculares(62). A gravidade histolégica da MASLD parece
influenciar esse risco cardiovascular(63). Mantovani et al(64) através de uma
extensa metanalise com 5,8 milhdes de pessoas de meia-idade de diferentes paises
mostraram, durante um acompanhamento mediano de 6,9 anos, um risco relativo
agrupado de 1,45 para eventos cardiovasculares associados a MASLD. O risco
aumenta a medida que a doencga hepatica progride, principalmente entre aqueles
que apresentam MASH com estagios avancados de fibrose, e mantém sua
significAncia mesmo quando ajustado para a presengca dos demais fatores
cardiometabdlicos. Uma grande coorte da Suécia com 10 mil pacientes com
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diagnostico anatomopatolégico de MASLD, mediana de seguimento de 13,6 anos,
apresentou maior incidéncia de eventos cardiovasculares maiores (cardiopatia
isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral -AVC- e
mortalidade cardiovascular) em doentes com MASLD em relagdo ao grupo
controle(65).

Embora a cirrose seja um determinante importante para morte relacionada a
disfuncédo hepatica, a presenca de fibrose se associa a riscos maiores de DCV. A
associacao entre DCV e cirrose eventualmente parece incerta e € influenciada, em
alguns estudos, pela duvida gerada pelos cédigos da Classificagédo Internacional de
Doengas (CID). Em um estudo prospectivo multicéntrico com pacientes que
realizaram bidpsia hepatica, a incidéncia de DCV foi mais acentuada em casos de
pacientes com fibrose estagio F3. Ja na cirrose, houve uma incidéncia muito alta de
eventos relacionados ao figado (66). Em um seguimento clinico de 14 anos, a
presenca de fibrose hepatica aumentou em 70% o risco de mortalidade por eventos
cardiovasculares(67).

Existem evidéncias epidemioldgicas significativas de que a MASLD nao
apenas pode acelerar a aterosclerose coronariana, mas afetar outras estruturas do
coragao: aumenta o risco de disfuncdo diastdlica e hipertrofia do ventriculo
esquerdo, calcificagdo das valvulas cardiacas e arritmias, principalmente fibrilagdo
atrial permanente(45). Evidéncias recentes mostram associagédo entre MASLD com
doencas valvares (esclerose valvar aodrtica, calcificacdo do anel mitral) que podem
contribuir para o desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo e
insuficiéncia cardiaca(68).

Uma meta-analise com 11 estudos de coorte longitudinal, envolvendo mais
de 11 milhdes de pessoas de meia-idade, mostrou que a MASLD esta associada a
um risco 1,5 vezes maior de insuficiéncia cardiaca a longo prazo,
independentemente da presenca de HAS, DM2 e outros fatores de risco
cardiometabdlicos(69). Esses achados confirmaram-se através de duas coortes de
aproximadamente 174.000 pacientes ambulatoriais com e sem MASLD (70). A
associagao da doenga hepatica com arritmias ventriculares (taquicardia ventricular

nao sustentada e extrassistoles ventriculares) € evidenciada em um estudo
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retrospectivo através da utilizagdo de Holter de 24h (71), mas por ser menos
documentada necessita ser mais estudada.

Os pacientes com cirrose podem apresentar cardiomiopatia em 30-70% dos
casos (72), o que é um dado muito importante, considerando que até 30% dos
pacientes com MASLD podem desenvolver fibrose avangada e eventualmente
cirrose (73, 74). Além disso, esses pacientes costumam apresentar maior risco
cardiovascular em relacdo aos pacientes com cirrose por alcool (75). A
cardiomiopatia apresenta-se clinicamente com disfungdo contratil, disfungao
diastdlica, circulagcdo hiperdindmica, dissincronia eletromecanica (como
prolongamento do intervalo QT) e com sintomas como dispneia, edema e redugao
da capacidade funcional (76).

Por outro lado, embora a associagéo entre MASLD e AVC seja descrita na
literatura, as evidéncias até o momento sdo controversas (44). Uma metanalise
recente estimou a prevaléncia de AVC de 5,04% em individuos com MASLD,
significativamente maior em comparagdo aos pacientes sem a doenga hepatica,
com um aumento gradual conforme o grau da esteatose(77). A incidéncia de AVC
isquémico também foi maior em pacientes com MASLD em um estudo longitudinal,
com Hazard Ratio (HR) de 1,21 ao longo de 10 anos(78), com a doencga hepatica
sendo considerada um possivel fator de risco independente para a gravidade e
progressao das lesdes cerebrovasculares(79). No entanto, em outra meta-analise
que inclui 20 estudos observacionais com mais de 17 milhdes de individuos, foi
encontrada apenas uma susceptibilidade leve ao AVC, com uma razao de chances
(OR) de 1,18, e uma baixa associagao com a fibrose hepatica(80). Um grande
estudo europeu com 18 milhdes de individuos ndao mostrou associagao entre a
MASLD e AVC (isquémico ou nao especificado) apds o ajuste para outros fatores de
risco cardiometabdlicos(81). A etiologia complexa e heterogénea das doencas
cerebrovasculares pode parcialmente explicar esses resultados opostos. Assim, em
um estudo que avaliou os subtipos de AVCs, apenas os causados por aterosclerose
arterial extensa e oclusdao de pequenos vasos foram associados a presenca de
MASLD(82). Embora a associagdo entre essa doenga hepatica e a doenga
cerebrovascular sofra influéncia de outras comorbidades metabdlicas, a doenga
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hepatica pode ser considerada um fator de risco adicional para DCV aterosclerética
de grandes vasos, 0 que aumenta a suscetibilidade de desenvolver doenca
cerebrovascular(44).

Em resumo, as evidéncias presentes mostram que a MASLD esta associada
com um risco aumentado de DCV e eventos cardiovasculares. Os pacientes com
estagios mais avangados da doencga hepatica (MASH e / ou fibrose avangada F3-
F4) e pacientes que também tém DM2 podem ser considerados mais propensos a
esse risco. A esteatose hepatica por si sO, nos estagios mais leves, ndo parece ter
associacdo com uma maior mortalidade cardiovascular. Esse aumento da
mortalidade na populagdo com MASLD parece ser impulsionado pela inflamacao
sisttmica e por complicagbes relacionadas estagios de fibrose hepatica
avancgada(83-85).

Além das eventuais complicagdes cardiovasculares é importante destacar a
presenca de outras comorbidades que podem ocorrer em pacientes com MASLD. A
presencga de sindrome da apneia e hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) também
estd associada a pacientes com MASLD. Varios estudos sugerem correlagcao da
SAHOS com a pior gravidade histologica da doenga hepatica(1). Além disso, a
MASLD, especialmente na presenca de fibrose, estd associada a um risco
aumentado de doenga renal crénica (DRC). Em uma grande meta-analise
envolvendo 1.222.032 individuos, o risco de incidéncia de doenca renal crénica em
estagio = 3 foi 1,45 vezes maior em individuos com MASLD, independentemente de
outros fatores demograficos e relacionados a DRC (86). Em pacientes com
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), maiores taxas de MASLD também sao

observadas (1).
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1.2 DOENCA CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM MASLD:

1.2.1 Fisiopatologia:

A MASLD ¢é uma condi¢do que afeta multiplos sistemas. A Rl e os disturbios
metabdlicos associados desempenham um papel na fisiopatologia compartilhada
que interfere ndo s6 no desenvolvimento da doenca hepatica, mas também de
complicacdes extra-hepaticas, como as doencas cardiovasculares, DM2, doenca
renal cronica e certos tipos de cancer extra-hepaticos. Nesse contexto, & dificil
abordar a fisiopatologia da doenga hepatica de maneira dissociada ao envolvimento
multissistémico(45).

Muitos estudos tém demonstrado uma associacao entre o desenvolvimento
de MASLD e uma dieta inadequada, sedentarismo e tabagismo. O tipo de gordura
consumida desempenha um papel no desenvolvimento da MASH, com maior risco
associado ao consumo de gordura saturada versus insaturada. Por outro lado, a
adesdo a uma dieta de alta qualidade, como a dieta mediterrdnea ou medidas
dietéticas para controle da HAS foram associadas a menor chance de desenvolver
MASLD (87-90). Na fisiopatologia da MASLD podemos considerar o efluxo de
acidos graxos acumulados em adipocitos, devido a Rl nessas células. Este
mecanismo nao so contribui para a esteatose hepatica, mas também para depdsito
de gordura em outros locais tais como pancreas, rins, musculo esquelético, coragao
e parede arterial, levando a varias doengas cronicas, incluindo a aterosclerose(45).

O acumulo de gorduras diretamente nas células endoteliais impulsiona o
desenvolvimento da aterogénese (91). Além disso, o acumulo de tecido adiposo
epicardico sobre as coronarias esta associado ao ganho de peso e a MASLD. A
auséncia de uma barreira anatdmica facilita a proximidade da comunicacao direta
com a parede arterial coronariana o que favorece esse processo de aterogénese
(92).

Varios mecanismos genéticos e epigenéticos podem levar a inibicao da
sinalizacao dos receptores de insulina, afetando varias vias que regulam a

sinalizagao da insulina (93, 94). Muitas alteragées nas concentragdes de diferentes
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moléculas lipidicas, como acidos graxos e ceramidas em individuos com obesidade
e MASLD impactam na sinalizagdo da insulina bem como na resposta
inflamatoria(95). A interagédo entre esses mecanismos diversos é responsavel pelo
inicio e gravidade da RI, gerando n&o so esteatose, como disturbios metabdlicos e
inflamacgéao sistémica, o que também interfere na progressédo temporal da doenca
aterosclerdtica cardiovascular em individuos que experimentam ganho de peso.

A patogénese da esteatohepatite também envolve interagbes entre células
do sistema imune e células parenquimatosas, que afetam n&o s6 o processo de
esteatose como também a inflamagdo e a injuria e fibrose hepatica (96). A
inflamagao sistémica exacerbada intensifica o processo de agressdo ao sistema
hepatico na MASLD e da mesma forma eleva o processo inflamatério sistémico, o
que acelera a formacéao, estabilizacao e calcificacdo de aterosclerose coronariana.
Marcadores inflamatérios como proteina C reativa (PCR), lipoproteina A, inibidor do
ativador de plasminogénio, homocisteina estao elevados em pacientes com MASLD
e sao associados com alto risco de DCV. Outras proteinas como as interleucinas
(IL-8, IL-6, IL-1beta) e o TNF- alfa contribuem para o estimulo aterogénico e status
inflamatério na SM. (97, 98). Em sua esséncia, os pacientes com MASLD
apresentam uma ampla variabilidade de fatores de risco tradicionais para
desenvolver DCV, varios graus de gravidade anatomopatolégica da MASLD e
multiplos mecanismos proaterogénicos relacionados a RI (45, 94).

Existem outros mecanismos que podem contribuir para a MASLD e DCV,
como a alteragdo da microbiota intestinal, os polimorfismos genéticos, disfuncéo
endotelial, desregulagao do metabolismo lipidico, hematopoiese clonal (99). O inicio
da doenca cardiovascular aterosclerética e MASLD é semelhante, ambas comegcam
com desregulacdo do metabolismo lipidico, levando ao acumulo na regiao
neointimal da artéria (DCV) e hepatdcitos, o que provoca a acentuacado das vias
inflamatodrias em ambas. Durante a aterosclerose, os leucdcitos aderem na placa
em desenvolvimento, onde secretam citocinas e quimiocinas adicionais, formando
uma placa de ateroma. No figado, os leucdcitos da circulacdo se acumulam, levando
a MASH (sem fibrose). Essas células imunoldgicas secretam fatores para ativar

células produtoras de colageno: células musculares lisas vasculares sintéticas



32

(VSMCs) na aterosclerose (placa estavel) e células estreladas hepaticas células do
figado (MASH com fibrose). Os estagios mais avangados da doenca estédo
associados a maior mortalidade. Na aterosclerose, as placas com nucleo necrético
grande e capas fibrosas finas sdo propensas a ruptura (placa instavel), podendo
provocar um evento cardiovascular ou neurovascular agudo. No figado, fibrose
excessiva e a morte celular leva a danos irreversiveis e cirrose (100-103).

Multiplos polimorfismos genéticos podem estar associados com maior risco
de desenvolver MASLD. Esses polimorfismos envolvem proteinas relacionadas ao
metabolismo das gorduras, estresse oxidativo e fibrose hepatica. Dentre eles, o
[148M do PNPLAS3 que prejudica a lipdlise de triglicerideos, TM6SF2 (que participa
do metabolismo do colesterol) e MBOAT7 (influéncia no metabolismo de
fosfolipides) tem associagdo com maior prevaléncia e gravidade da MASLD(104,
105). Ao encontro dessa relagdo, um estudo com analise de exoma realizado
através da avaliagao dos lipidios de mais de 300 mil pacientes, mostrou ndo s6é uma
forte associagdo das variantes genéticas de PNPLA3 e TM6SF2 a MASLD e a
progressdo para MASH, cirrose e CHC, como também evidenciou que essas
variantes estavam associadas a niveis mais baixos de triglicerideos, LDLcolesterol
e protegéo contra doenga arterial coronariana(106).

O papel da genética costuma ser mais aparente em individuos magros. Nos
pacientes apenas com polimorfismos genéticos, sem outras causas para doenga
hepatica, sem RI, com niveis normais ou baixos de lipoproteinas e acidos graxos, o
disturbio metabdlico é limitado ao figado e o risco de doencga cardiovascular e DM2
é significativamente menor (107, 108).

A interagdo do figado com a microbiota intestinal vem sendo relatada na
literatura com evidéncias crescentes como importante na fisiopatologia da MASLD.
Essa interagao se da através do eixo intestino-figado, onde dietas ricas em gordura
e frutose alteram a motilidade intestinal, induzindo desequilibrios na microbiota,
como o crescimento excessivo de bactérias, o que prejudica a barreira intestinal e
aumenta a permeabilidade aos subprodutos do metabolismo das bactérias e
componentes microbianos. A endotoxemia resultante € capaz de ativar vias

inflamatérias e contribuir para um estado inflamatério levando a leséo hepatica e
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fibrose(109, 110). Uma dieta rica em carnes vermelhas e produtos lacteos tem um
impacto mais pronunciado nos resultados de doengas cardiovasculares por meio da
microbiota intestinal (111, 112). Esse tipo de dieta é particularmente rica em L-
carnitina, que é convertida por microorganismos intestinais em trimetilamina (TMA)
e, em seguida, metabolizada no figado para TMA N-o6xido (TMAO). Os niveis
circulantes de TMAO tém sido associados a eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais, com niveis marcadamente aumentados em pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico(113, 114). Em pacientes com DCV e MASLD, a desregulagéo da
microbiota intestinal bacteriana pode ser um fator crucial que contribui para a
gravidade da disfun¢cdo metabdlica(99, 115, 116).

Pacientes com MASLD e DCV apresentam disfungdo endotelial,
caracterizada pelo comprometimento da vasodilatacdo e aumento de
biomarcadores circulantes de ativacdo endotelial, o que interfere na homeostase
vascular. O estresse oxidativo, que é bastante caracteristico de pacientes com
MASLD, também altera a funcdo endotelial e aumenta o risco de DCV. A
desregulagéo do metabolismo lipidico, com niveis anormais de lipides circulantes é
comum em pacientes com MASLD e aterosclerose. Nesse grupo de pacientes, os
niveis de VLDL podem estar diminuidos, o que aumenta o risco de aterosclerose.
Além disso, o aumento de lipoproteinas ricas em triglicerideos esta associado a
lesdes coronarianas calcificadas e nao calcificadas(99, 117).

O risco elevado de desenvolver aterosclerose pode ser explicado também
devido a um desequilibrio da cascata de coagulagado, com efeito pré-coagulante:
aumento dos niveis dos fatores VI, IX, XI e Xll, das concentragdes circulantes de
fibrinogénio, fator von Willebrand e inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI1).
Ao mesmo tempo, observam-se reducgdes da antitrombina Ill e proteina C, que sao
importantes para a regulacdo da coagulacdo(118-120). Ao encontro desses
aspectos da fisiopatologia, a doenca arterial coronariana, estimada através do
escore de calcio coronariano (EC) esta presente em 38 a 58% dos individuos com
esteatose hepatica, cerca de 8-12% mais frequente em relacao aos individuos sem
MASLD(121). Interessante estudo publicado por Ichikawa et al(122) avaliou 1944
pacientes com escore de calcio coronariano de 0. Quatorze por cento desses
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individuos tinham MASLD, que foi associada a uma maior incidéncia de
aterosclerose coronariana em relagdo aos individuos sem a doenga hepatica. Além
disso, o tempo para desenvolver aterosclerose coronariana em 25% da coorte foi
1,6 anos menor nos pacientes com MASLD em relacéo aos individuos sem doenca
hepatica. Essa associagao independente entre a SLD e a progresséo do escore de
calcio coronariano ndo necessariamente afirma que ha uma relagédo causal direta.
Essa progressdo pode ser causada por uma combinagdo de outros mecanismos
(acumulo de gordura saturada, lipidios oxidados, mediadores inflamatérios como
TNF-alfa na parede arterial) que podem induzir tanto a aterosclerose como a
calcificagédo vascular(123, 124). Apesar disso, as placas coronarianas de alto risco
sdo duas vezes mais frequentes em pacientes com MASLD em relacdo aos
individuos sem doencga hepatica(125).

De maneira surpreendente, estudo que utilizou analise de randomizacéao
mendeliana com pacientes europeus, ndo encontrou associacdo genética entre
MASLD e o risco de desenvolver aterosclerose coronariana (avaliada pelo EC) e
vice-versa. Apesar de ter incluido apenas pacientes da Europa, o estudo sugere
gue a associagao entre as doengas hepatica e coronariana relatada em estudos
anteriores pode ter sido influenciada por outras comorbidades metabdlicas e néo
por uma relagéo de causalidade direta(126).

Quando mudamos o foco para insuficiéncia cardiaca (IC), € importante citar
um estudo com 308 participantes, que avaliou pacientes com e sem MASLD através
da utilizagdo de tomografia por emissao de pésitrons e mostrou uma diminui¢cao da
captacao da glicose pelo miocardio em pacientes com MASLD e fibrose hepatica.
Apesar das limitagdes do estudo, a alteragao da captagao da glicose correlacionou-
se com disfuncao diastdlica subclinica, que esteve mais presente em individuos com
fiborose hepatica(127). A presenga de gordura epicardica, em consonancia ao
fendtipo de inflamacado sistémica nos pacientes com MASLD resulta em
irregularidades do metabolismo energético do ventriculo esquerdo, com alteragbes
estruturais do miocardio (inflamagao e fibrose ventricular) o que contribui para a
disfungao diastdlica e desenvolvimento de IC com fragédo de ejecao preservada(128,
129). Além disso, a Rl pode estar associada a desregulacdo da ativacdo neuro-



35

humoral do sistema reninaangiotensina-aldosterona, ao aumento do PAI-1 (gerando
disfuncado da fibrindlise) e ao desenvolvimento de neuropatia autonémica cardiaca,
0 que por sua vez pode ser causa de disfuncao sistdlica e diastdlica, além de
disfungao endotelial (120, 130-132). A MASLD é um fator de risco importante para
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) com fracdo de ejecdo reduzida, mesmo
considerando a presenca de obesidade e RI. A combinagdo com MASLD e ICC
apresenta alto risco de mortalidade (133).

A associacgao entre a doenga hepatica e valvopatias existe, principalmente
em pacientes com DM2 associado, porém os mecanismos exatos que explicam
essa associagao nao sdo completamente conhecidos. Uma das hipoteses sugere
que a hipertensédo, aumento da rigidez arterial e a hiperuricemia podem contribuir
para a progressao das valvopatias nesses pacientes. Outra hipotese sugere que a
liberagcao de fatores proinflamatoérios e profibrogénicos pelo figado podem ter um
papel no desenvolvimento de IC e valvopatias (134, 135).

A presencga de fibrilagdo atrial (FA) também & comum, principalmente em
pacientes com MASLD e DM2. A presenga de obesidade, RI, desregulagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, desenvolvimento de neuropatia
autondbmica cardiaca, alteracdo da fibrindlise, estado proinflamatério e oxidativo
podem contribuir para essa relagdo e para a progressao da FA, assim como de
outras arritmias mais graves: QT longo e bloqueio atrioventricular persistente (120,
130-132, 136, 137). A acao das citocinas provenientes tanto da circulagao sistémica
guanto do tecido adiposo do pericardio podem atuar nos canais idnicos resultando
em aumento do intervalo QT(138).

A cardiomiopatia cirrética € definida pela disfungao cardiaca que acompanha
a cirrose e logo, casos avancados de MASLD, como citado anteriormente. Embora
a fisiopatologia da cardiomiopatia cirrética ndo seja totalmente compreendida,
existem varios fatores que podem contribuir. Assim, a disfungdo hepatica leva ao
prejuizo do metabolismo dos acidos biliares que, quando aumentados, impactam
negativamente na fungéo miocardica e no sistema de condugao elétrica do coragao.
A hipertensao portal que permite a ocorréncia de translocagdo bacteriana e que
provoca o aumento de citocinas, como TNF, IL-6, IL-8, e 6xido nitrico, os quais além



36

de uma acgao inflamatoéria provocam vasodilatagédo arterial, gerando uma disfuncéo
da circulagdo e um impacto negativo na fungéo cardiovascular. Tudo isso provoca
alteracdes estruturais cardiacas: hipertrofia celular, fibrose, alteracdes estruturais
nos cardiomiocitos. A repercussao clinica dessas alteragdes pode ocorrer
principalmente com a presenga de disfungao sistdlica, disfuncéo diastdlica, aumento
do atrio esquerdo, incompeténcia cronotropica, prolongamento do intervalo QT,
outras alteracdes eletrocardiograficas e aumento de biomarcardores (Pro BNP,
troponina) (139).

Todos os componentes citados (fatores genéticos/epigenéticos, disfungao
endotelial, dislipidemia/aterogénese, RI, coagulopatia/formacédo de placas,
alteracdo da microbiota intestinal) fazem parte de uma fisiopatologia complexa e
multifacetada que conecta a MASLD e a DCV(83).

1.2.2 Diagnéstico e avaliagao de risco:

Pacientes com MASLD devem ser avaliados regularmente com vistas a
avaliacdo das comorbidades (DM2, dislipidemia, HAS, doenga renal, SAHOS,
sindrome dos ovarios policisticos e risco cardiovascular) (1).

Embora a presenca de fibrose hepatica esteja associada a um risco
significativamente maior de eventos cardiovasculares, ndo existem até o momento
ferramentas que permitam refinar a predigdo deste risco utilizando informagdes
especificas da MASLD (140). O primeiro passo nessa avaliagao é lembrar que a
maioria dos pacientes costumam ser de meia idade, com excecado das mulheres,
que costumam estar no periodo proximo da menopausa. Além da presenca de
MASLD, varios outros fatores aumentam o risco cardiovascular, podendo ser
divididos em modificaveis e nao modificaveis. Entre os nao modificaveis,
encontram-se: idade avancada, sexo masculino, histéria familiar de doenca
cardiovascular precoce, etnia (sul-asiatica por exemplo), menopausa precoce (<40
anos). Ja entre os modificaveis: tabagismo, uso de bebida alcodlicas, LDLcolesterol
elevado, sedentarismo, habitos dietéticos ndo saudaveis, obesidade, hipertenséo,
RI, dislipidemia aterogénica e DM2(141). Quando ocorre a associacao desses
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fatores de risco modificaveis com outras comorbidades como DRC, ha uma
ampliacao do risco cardiovascular.(45).

Embora a presencga de colesterol LDL elevado seja um fator de risco comum
em individuos de meia-idade com ou sem a doenca hepatica, niveis elevados de
colesterol LDL aumentam mais ainda o risco de DCV em pessoas com MASLD. Um
tipo comum de dislipidemia nesses pacientes € o fendtipo mais aterogénico,
caracterizado por elevados niveis de colesterol LDL com particulas pequenas e
densas, baixos niveis de colesterol HDL e altos niveis de triglicerideos. Mesmo com
concentragédo de colesterol LDL normal em individuos com MASLD e dislipidemia
aterogénica, o tratamento com estatinas pode reduzir o risco cardiovascular(45).

A maioria dos consensos de todo o mundo recomenda que individuos
previamente higidos (sem historia de DCV, DRC e ou DM2) entre 40-75 anos sejam
convidados para uma consulta médica de prevencdo. Essa avaliagao inclui além de
uma estimativa do risco cardiovascular, a avaliagao do consumo de alcool, atividade
fisica, niveis de colesterol LDL, IMC, triagem para DM2 e DRC com avaliagédo da
hemoglobina glicada e taxa de filtragcdo glomerular (TFG). Existem diversas
ferramentas que podem ser utilizadas para estimar o risco de doenca
cardiovascular, como o escore de Framingham, validado para pacientes com
MASLD(142), além de outros como QRISK ( Inglaterra e Pais de Gales), SCORE-2
(recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia- ESC para até 70
anos)(143, 144), SCORE -2 OP ( recomendado pela ESC para pessoas acima de
70 anos)(144, 145), “SCORE- 2 Diabetes calculator’ (recomendado pela ESC para
diabéticos)(146, 147), além de escores mais recentes como o “American Heart
Association Predicting Risk of Cardiovascular Disease EVENTsS” PREVENT
(publicado pela American Heart Association em parceria com um grupo de pesquisa
sobre doenca renal)(45, 148).

Tendo como base o escore de Framingham, uma estimativa de risco menor
do que 5 % de chances de evento cardiovascular em dez anos, o paciente pode ser
considerado como de baixo risco cardiovascular; de 5-20% (homens) e 5-10%
(mulheres) como de risco intermediario e maior do que 20% (homens)/ 10%

(mulheres) de alto risco(149, 150). Individuos que apresentem fatores de risco
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adicionais ou com escore de risco intermediario que n&o desejam iniciar o
tratamento com estatinas podem se beneficiar de tomografia computadorizada de
alta resolugédo das artérias coronarias para detectar calcio. Esse exame ajuda a
refinar o calculo do risco cardiovascular e possivelmente intensificar ou ndo as
medidas de prevencdo. Um EC coronario 2100 unidades Agatston indica um
aumento no risco cardiovascular, enquanto um escore de 0 tranquiliza o paciente e
o médico. Importante ressaltar que o EC ndo consegue fornecer uma informagéao
direta sobre o total de carga aterosclerética ou a importancia das estenoses (144).
Além disso, € possivel estimar o risco de doenga cardiovascular ao longo da vida
para pacientes entre 20 e 59 anos(140).

Importante lembrar que quando as placas ateromatosas coronarianas
provocam a obstrucao de uma ou mais artérias epicardicas, temos a presenca de
doenca arterial coronaria cronica (DAC). O espectro clinico é extenso e inclui desde
pacientes portadores de isquemia assintomatica até pacientes com angina estavel
e aqueles que desenvolvem infarto agudo do miocardio. A avaliagao diagndstica é
composta de um arsenal que inclui desde avaliagdo dos demais fatores de risco
cardiovasculares (citados anteriormente), eletrocardiograma de repouso (que pode
ser normal em até 50% dos casos), troponina ultrassensivel e fragmento N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-Probnp), ecocardiograma transtoracico, até
outros testes nao invasivos para diagnéstico e estratificagado do risco de DAC. O
exame para o diagnéstico de DAC deve ser realizado conforme a probabilidade pré-
teste (PPT), baseada classificacdo de Diamond-Forrester (Que estima essa PPT
conforme a idade, género e caracteristica da dor) (145-148).

Nao existe uma recomendagao clara do melhor teste ndo invasivo a ser
solicitado inicialmente. As diretrizes europeias recomendam teste de imagem como
primeira abordagem. No Brasil, por custo-efetividade, o teste ergométrico costuma
ser a primeira opgao (Sensibilidade (S) de 45 a 50%, Especificidade (E) de 85 a
90%). As opgdes de imagem variam desde cintilografia de perfusao miocardica com
estresse fisico (S 73- 92%, E 62- 87%) ou farmacolégico (S 9091%, E 75-84%),
ecocardiograma com estresse farmacologico (S 79 - 83%, E 8286%),

angiotomografias de coronarias (S 95-99%, E 64-93%), ressonancia magnética
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cardiaca com dobutamina ( S 79-88%, E 82-86%) ou vasodilatador (S 67-99%, E
64-93%). Importante ressaltar que sempre que possivel deve se preferir um exame
com estresse fisico e a angiotomografia de coronarias ndo deve ser solicitada para
pacientes com PPT alta. Na presenca de achados de alto risco nos exames nao
invasivos, um cateterismo deve ser solicitado, pois consegue demonstrar a
importancia e a localizagéo das lesdes (151-154).

Além da investigacdo de DAC, recomenda-se também a monitorizagdo
regular domiciliar da pressao arterial (PA) e o controle conforme as diretrizes atuais:
valores até 129/84 mmHg s&o considerados normais, ja a média das medidas
domiciliares com valores 2130 e 135 mmHg de pressao arterial sistolica e/ou
pressdo arterial diastdlica 280 e 85 mmHg configuram o diagnoéstico de HAS
segundo as diretrizes brasileira e europeia, respectivamente. J& medidas no
consultério com valores de pressao sistélica entre 130 e 139 mmHg e/ ou de pressao
diastdlica entre 85 e 89 mmHg ja podem caracterizar a presengca de
préhipertensdo(144). Importante ressaltar que o diagnéstico de HAS deve ser
baseado em medigdes repetidas da PA em consultério, em mais de uma consulta,
ou pela medida de PA fora do consultério, podendo se langar mao de exames como
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e/ou medigao residencial da
pressao arterial (MRPA), quando viaveis(155).

Na presenca de fatores de risco cardiovascular, a realizagdo de
eletrocardiograma, ultrassonografia de carétidas e ecocardiograma &
recomendada(44). A ultrassonografia com doppler de carétidas ajuda a avaliar a
presencga de aterosclerose carotidea precoce e avaliar a sua taxa de calcificagao
(156). Embora possua menos embasamento cientifico em comparacgao ao EC, pode
ser utilizado como um modificador de risco principalmente em pacientes com risco
cardiovascular intermediario quando nao ha disponibilidade do EC (144).

No eletrocardiograma, pode se detectar a presenga de arritmias, apds a
definicdo de auséncia do ritmo sinusal. A presenca de fibrilagcao atrial, como relatada
anteriormente principal arritmia em pacientes com MASLD, pode ser diagnosticada
pela presenca de atividade elétrica atrial desorganizada, e 450 e 700 ciclos por
minuto e resposta ventricular variavel (157). Apds o diagndstico dessa arritmia, um
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Raio- X de torax deve ser realizado se houver suspeita de doenca pulmonar ou IC,
podendo também detectar aumento das camaras cardiacas. Todos os pacientes
com diagnostico de FA devem realizar um ecocardiograma transtoracico
bidimensional para detectar doencas estruturais, avaliar a funcdo cardiaca e
tamanho dos atrios. Uma avaliagao laboratorial inicial deve ser feita com eletrolitos
séricos, funcéo tireoidiana, renal e hepatica, e um hemograma(158).

A presencga de bloqueio atrioventricular total (BAVT), outra arritmia que pode
estar associada a MASLD, é definida pela presenca de dissociacéo atrioventricular,
o que se traduz no ECG por ondas P nao relacionadas ao QRS.

(157).

A IC é uma sindrome clinica caracterizada por sinais e/ou sintomas
decorrentes da incapacidade do coragdo em bombear sangue para suprir
adequadamente as demandas metabdlicas dos tecidos ou de fazé-lo com altas
pressdes de enchimento. Os critérios diagndstico que sao utilizados classicamente
sdo os de Boston ou de Framingham (151), sendo os ultimos de mais facil
aplicabilidade clinica (159). A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada conforme
os estagios de progressao (A, B, C,D) e conforme a fragao de eje¢ao do ventriculo
esquerdo (160, 161).

Na maioria das vezes o diagnostico de IC pode ser feito baseado na historia
clinica, nos sintomas e no exame fisico. Os exames de imagem sé&o
complementares e podem ajudar na avaliagdo da funcdo ventricular e na
etiologia(159, 162). O ecocardiograma € fundamental na avaliagdo de pacientes
com MASLD com suspeita de cardiomiopatia cirrética, que como visto anteriormente
€ uma condicado prevalente nos pacientes com cirrose. Os critérios diagndsticos
incluem a presenca de disfuncao diastélica (caracterizada no ecocardiograma pela
presenca de pelo menos 1 critério: velocidade diastélica E do fluxo mitral e a
velocidade diastdlica €' do anel mitral - relagao E/e' - 215, velocidade diastdlica e’
septal < 7 cm/s, volume atrial esquerdo indexado >34 ml/m?, velocidade diastélica
e’ lateral < 10 cm/s, velocidade transvalvar tricuspide >2,8 m/s), disfungao sistdlica
(FE < 50% ou Strain Global Longitudinal (SGL) < 18% ou >22%) e outros critérios

de suporte: diminuicdo da resposta cronotropica no estresse, dissincronia
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eletromecanica, aumento do intervalo QTc, sobrecarga de camaras esquerdas,
hipertrofia do atrio esquerdo, aumento de biomarcadores como troponina e NT-Pro
BNP(76, 163-166).

Como visto acima, o ecocardiograma pode ser realizado para complementar
a investigagéo de IC em pacientes com MASLD, avaliando desde estagios iniciais
com a presenca de por exemplo disfungao diastdlica, que frequentemente leva ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao preservada. Para
pacientes com MASLD sintomaticos ou com alto risco cardiovascular, recomendase

encaminhamento com brevidade ao cardiologista(151, 167).

1.2.3 Ecocardiograma:

E realizado rotineiramente com janela transtoracica e aparelhos
comercialmente disponiveis, com avaliagdo bidimensional ou tridimensional. O
objetivo principal do exame é quantificar o tamanho das camaras cardiacas e sua
funcado, sendo por isso a modalidade de imagem nao invasiva mais utilizada com
esse proposito, devido a sua habilidade de fornecer informagdes em tempo
real(168).

Para se avaliar o Atrio Direito (AD) e esquerdo (AE) deve se obter através da
janela apical 4 camaras (A4C) uma visao focada e direcionada. Os valores normais
para o volume do atrio direito (AD) no ecocardiograma bidimensional sdo de 2517
mL/m? em homens e 216 ml/m? em mulheres. O limite superior da normalidade
para volume do AE (E2D) é 34 ml/ m? para ambos 0s sexos.

As dimensdes sistolica e diastdlica final do VE, espessura do septo ventricular
sdo avaliadas pelo Modo M. A fracdo de ejegcao do VE (FEVE), volumes sistdlico
final e diastdlico final sdo calculados utilizando 4 e 2 cortes apicais usando o método
biplanar de Simpson. A FE normal é de 52-72% para homens e 54-74% para
mulheres, utilizando o modo E2D. Os limites superiores da normalidade dos
didmetros sistdlico e diastolico do VE sdo 31 mL/m? (homens), 24 mL/m? (mulheres)
e 74 ml/m* (homens), 61 ml/m*> (mulheres), respectivamente. Os principais

parametros para avaliar a fungao diastolica sado: velocidades maximas das ondas
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inicial (E) e tardia (A) do fluxo mitral durante a diastole, tempo de desaceleragéo
(DT) da velocidade E, relagao E/A, velocidades diastélica inicial (e') e diastdlica
tardia (a') do anel valvar mitral septal e lateral, relacdo E/e' que indica a presséo de
enchimento do ventriculo esquerdo, massa do ventriculo esquerdo indexada,
volume atrial esquerdo indexado. O Doppler com onda de pulso mede as
velocidades E e A, enquanto as velocidades e' e @' sdo medidas por imagem de
Doppler tecidual (TDI). Aonda e’ representa a velocidade da contratorgéo ventricular
(a velocidade é maior no anel lateral que no anel septal e corresponde a velocidade
com que esta regido se movimenta ao longo da linha do Doppler) (169-171).

A avaliagdo do ventriculo direito (VD) inclui medidas das dimensdes e
avaliagdo funcional. E realizada com diversos parametros como indice de
performance miocardica (IPM) do ventriculo direito, a medida da excursao sistélica
do plano do anel tricuspide (TAPSE), a variagdo fracional da area (FAC), a
velocidade miocardica sistdlica (S’) e a aceleragdo miocardica durante a contragcéo
isovolumétrica (AVI) — os dois ultimos registrados por meio do doppler tecidual (TDI).
Através da utilizacdo do doppler e suas diferentes modalidades (continuouswave
doppler - CW, pulsed-wave doppler - PW, colour-flow doppler) é realizado os
calculos do gradiente e da area funcional das valvas aértica, mitral, tricuspide e
pulmonar(168).

Como ressaltado por diversos estudos, a MASLD estad associada com
remodelamento ventricular que pode gerar disfungao sistélica e diastolica(172175).
Com relacao a disfungao sistdlica, que € avaliada de maneira satisfatoria pela FE, a
maioria dos estudos mostram resultados interessantes: Yong et al em uma
metanalise recente, com 41 estudos com mais de 33 mil pacientes, mostrou que os
individuos com MASLD tinham menores FE em relagao ao grupo controle(176). Ja
em outra metanalise menor, com 16 estudos e diferencas no perfil de pacientes
incluidos (diferengas na prevaléncia de comorbidades como DM2 e hipertensao)
essa associagao entre MASLD e disfuncao sistdlica ndo foi encontrada(177).

Ja com relagao a disfungao diastdlica, os estudos em pacientes com MASLD
gue mostram essa associacdo sao mais numerosos. As principais alteracoes

sugestivas de disfuncao diastdlica de VE sao: aumento da velocidade da onda A,
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reducao da relacdo E/A, diminuicdo de e’, aumento da relacdo E/e’, aumento da
massa ventricular esquerda indexada, maior volume atrial esquerdo indexado(178)
(179). Cong et al. em um estudo com 316 pacientes sem obesidade associada, dos
quais 72 pacientes com MASLD, mostrou a presenca da relagdo E/A menor nos
pacientes com a doenga hepatica em relagdo ao grupo controle. Possivelmente esse
achado pode estar associado a um estagio muito inicial de disfungéo diastdlica
(180).

Uma metanalise com 13341 pacientes com MASLD buscou fazer uma
avaliagdo mais robusta entre a associagao com disfuncéo diastolica do VE (DDVE).
A metanadlise mostrou uma associagao significativa entre a MASLD e o risco de
desenvolver DDVE, o que pareceu se tornar mais importante a medida que o grau
da MASLD aumenta. Na analise de subgrupos, a associagao foi mais significativa
em pacientes diabéticos em relacdo aos nao diabéticos e em ndo obesos em relagao
aos obesos (181). Outra coorte retrospectiva com 3380 pacientes com MASLD,
diagnosticados de maneira nao invasiva, identificou 560 casos de DDVE (16%).
Ap0ds a analise multivariada, os pacientes com MASLD apresentaram maior risco de
desenvolver DDVE (HR de 1,21[IC] de 95 % = 1,02— 1,43) em comparagao ao grupo
sem a doencga hepatica. O risco de aumentou progressivamente com o aumento do
grau de esteatose hepatica(182).

A presenca de depdsito de gordura no epicardio, com um papel bem descrito
na fisiopatologia, pode ter sua espessura avaliada pelo ecocardiograma. Embora,
um estudo observacional com 57 pacientes tenha mostrado que o espessamento
do tecido adiposo epicardico nao foi maior em pacientes com MASLD (183), a
maioria dos estudos mostra que a espessura € um parametro importante. Estudo
que avaliou 147 pacientes com diagndéstico anatomopatolégico de MASLD mostrou
uma correlagao entre a presencga de estagios mais avangados da fibrose hepatica
(F3-F4) com maior espessura da gordura do epicardio (8,5 +3,0vs. 7,2+ 23, p =
0,006). Outros achados subclinicos como espessamento da parede posterior do VE,
massa ventricular esquerda indexada, volume atrial esquerdo indexado, relagao
E/A, relacédo E/ e’ estavam discretamente alterados no grupo com fibrose hepatica

F3-F4 em relagdo ao grupo F1-F2 (184). Além disso, uma metanalise recente com
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3610 pacientes, com 9 estudos utilizando o calculo da espessura da gordura
epicardica pelo ecocardiograma, dois pela tomografia e um pela ressonéncia
magnética, evidenciou que os pacientes com MASLD apresentaram espessura de
gordura epicardica significativamente maior. A espessura foi ainda
significativamente maior em pacientes com MASLD severa em relacao a pacientes
com doenga leve a moderada (185).

A associagao entre MASLD e desenvolvimento de IC também é evidenciada.
Estudo retrospectivo com cerca de 173 mil pacientes mostrou que, ao longo de dez
anos, os pacientes com a doenca hepatica desenvolveram de forma significativa
mais IC (13,2%) do que os pacientes sem a doenga (10%) (186). Uma interessante
metanalise de 31 estudos com cerca de 40 mil pacientes com MASLD e 869 mil sem
a doenca, reforcou a possibilidade de associacdo da MASLD com maior presenca
de ICFEP (insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada). Nos pacientes
com a doenca hepatica, além de maior prevaléncia de disfuncao diastdlica, foram
encontradas maiores medidas de relacado E/e', volume do atrio esquerdo indexado

e massa do ventriculo esquerdo indexado(187).
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1.2.4 Utilizagao do Strain Global Longitudinal:

O Strain global é uma das técnicas de avaliagdo da deformagao miocardica
e permite avaliagdo da contracdo de trés componentes de contracdo das fibras
miocardicas: longitudinal, radial e circunferencial. A deformacé&o longitudinal é o
componente que se altera de maneira mais precoce e pode sinalizar um processo
inicial e subclinico, ainda sem alteracao da fracao de ejecdo (188, 189). O strain
global longitudinal € o unico de relevancia na pratica clinica (190) e apresenta
grande utilidade para estratificagdo prognostica em diversas doengas e para
determinacéo de acometimento miocardico incipiente. E definido como a alteracéo
no comprimento de um objeto dentro de uma certa diregao relativa ao comprimento
basal, através da férmula (Lt- LO)/LO onde Lt é o comprimento em tempote LO € 0
comprimento inicial a um tempo 0. O SGL é a medida mais comumente utilizada,
geralmente medido pelo speckle tracking ecocardiografico (STE). No
ecocardiograma bidimensional (E2D), o pico do SGL descreve as alteragdes
relativas do comprometimento do miocardio do VE entre a diastole final e sistole
final através da formula Mls - MId/ Mid, onde MI é o comprimento do miocardio no
final da sistole (Mls) e final da diastole (MId) (168). Para se ter o resultado do SGL,
deve se realizar medidas em trés cortes apicais e calcular a média. O SGL € um
numero negativo, pois MIs € menor do que Mid. Define-se como valor de
normalidade um SGL com valor maior ou igual a 20% (191). Um valor de pico do
SGL na faixa de 20% é esperado em um individuo normal, mas pode ter como limite
inferior da normalidade valores de 11 a 18%, conforme o software e equipamento
utilizado(168). Em relagdo ao VD, o SGL é copiado de medidas do ventriculo
esquerdo e o software atualmente empregado para medir o SGL da maioria dos
fabricantes foram desenvolvidos para o VE e adaptados para o VD. O SGL do VD
usualmente se refere a média da parede livre e segmentos septais ou apenas da
parede livre do VD e quando menor que 20% (valores absolutos) € considerado
anormal(168).

Em revisao sistematica recente, Oikonomidou et al. evidenciou que os

valores do SGL foram significativamente menores nos pacientes com MASLD em
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comparacado aos controles(192). Além disso, em um estudo prospectivo, os
pacientes com a doenca hepatica apresentaram além de maior redu¢cdo do SGL,
reducédo da FE em comparagéo ao grupo controle, o que demonstra que a MASLD
pode estar associada a progressdo da disfuncdo sistdlica do VE,
independentemente de outros fatores de risco para IC(193).

Karabay et al. apesar de evidenciar uma reducdo do SGL no grupo com
MASLD em relagdo ao grupo controle, ndo evidenciou associagéo entre a redugao
do SGL e a presencga de inflamagao e fibrose na bidpsia(194). Outro estudo com 92
pacientes, com diagndstico nao invasivo da MASLD utilizando elastografia hepatica,
evidenciou como preditores de aterosclerose subclinica a idade =51 anos,
elastografia hepatica 25.5 kPa e reducao do SGL, com valores < 20. Por ter excluido
pacientes com doencga hepatica avancada e nao ter realizado biopsia, ndo traz
informacgdes sobre o SGL em estagios mais avangados da MASLD (195).

Dong et al. avaliou 97 pacientes com DM2 e MASLD, diagnosticados por
biopsia, em um estudo transversal. Os pacientes foram classificados em 3 grupos:
1 grupo sem MASLD, 1 grupo com MASLD leve e outro com doenga hepatica
moderada a grave. O estudo teve como diferencial a utilizagdo do strain radial,
longitudinal e circunferencial do VE através do ecocardiograma tridimensional e
evidenciou no grupo de pacientes com MASLD moderada a severa uma redugao
dos valores de strain, diminuicdo de e’, maior relacdo E/e’, maior massa do ve
indexada em comparacao aos outros dois grupos. Hemoglobina glicada (HbA1c)
teve um impacto negativo em todos os valores de strain. Deve se levar em
consideragao o tamanho pequeno da amostra e a falta de ajuste para variaveis de
confusdo(196). Além disso, pacientes com MASLD também podem apresentar
comprometimento de VD, como mostrou estudo com 90 pacientes onde o SGL do
VD foi significativamente menor em pacientes com fibrose hepatica(197).

Uma coorte com 1096 pacientes, 35.9% desses com diagnéstico de MASLD
realizado através da RM, evidenciou achados interessantes ndo s com associagao
a disfungdo diastdlica, mas também com relagdo ao SGL. A MASLD foi
significativamente associada a uma maior massa do ventriculo esquerdo, espessura

da parede do ventriculo esquerdo, concentricidade do VE, volume do atrio esquerdo,
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além de um menor volume do ventriculo esquerdo ao final da diastole, apos ajuste
para outros fatores de risco. Houve diferengas significativas entre homens e
mulheres. Em comparacgéo as mulheres, homens com MASLD apresentaram menor
volume diastolico e sistolico do VE, enquanto as mulheres mostraram maior massa
indexada do VE, maior concentricidade do VE e reducdo do SGL. Em comparagao
a MASLD leve, os estagios da doenga hepatica mais avangcados (moderada a
severa) associaram-se a maior massa indexada do VE, concentricidade do VE e
espessura da parede do ventriculo esquerdo(198).

Com base nos estudos citados, a MASLD pode estar associada
principalmente a reducao tanto do SGL quando da fungao sistdlica, avaliada pela
FE(199). Porém, sao necessarios mais estudos, idealmente prospectivos para
confirmar essas conclusdes e investigar diferengcas do SGL entre os diferentes
estagios da MASLD/ MASLD, assim como em relagéo ao sexo e obesidade.

Tendo em vista a frequéncia da MASLD, bem como a relevancia do risco
cardiovascular nesta populagao de pacientes, nos propomos a avaliar o papel do
ecocardiograma, priorizando a avaliagdo do SGL, para o diagnoéstico precoce da

disfuncao ventricular destes doentes.

2 JUSTIFICATIVA:

A principal causa de morte em pacientes com MASLD é a doenga
cardiovascular. Existem evidéncias crescentes na literatura médica que mostram
uma forte associagcao entre MASLD e um maior risco de eventos cardiovasculares
e outras complicagbes cardiacas, independente de outros fatores de risco
tradicionais e caracteristicas da sindrome metabdlica.

Ja existem varios estudos na literatura sugerindo que a MASLD é um fator de
risco independente para DCV aterosclerética. Em individuos com os mesmos
fatores de risco, a doenca hepatica promove um aumento do risco cardiovascular
em comparagao aos individuos sem ela. Entretanto, a associagdo da MASLD com
a presenca de outras complicagcdes cardiovasculares como arritmias cardiacas,

disturbios do sistema de condugéo elétrico, disfungao ventricular, esclerose valvar
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aortica, calcificacdo do anel mitral, rigidez arterial ndo é bem estabelecida na
literatura.

S&0 escassos na literatura estudos utilizando o ecocardiograma com Strain
global longitudinal, um parametro bastante util para detectar a presenca de
disfuncéo ventricular precoce, de modo que o presente estudo visa contribuir com
estes dados no estudo das doencas cardiovasculares nos pacientes com MASLD.
Além disso, esse esclarecimento pode ser fundamental para melhorar a capacidade
de predizer complicagbes cardiovasculares em pacientes com MASLD, podendo
alterar e otimizar os escores de risco existentes, de modo que seja possivel oferecer

aos pacientes uma melhor avaliacédo e prevencao cardiovascular.

3 OBJETIVO:

Avaliar o papel do Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo no
diagndstico da disfungao ventricular precoce, em pacientes obesos submetidos a

cirurgia bariatrica, com diagnoéstico anatomopatolégico de MASLD.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Avaliar o perfil demografico e as comorbidades dos pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

* Avaliar os fatores de risco de comprometimento cardiometabdlico de
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica

« Avaliar através do eletrocardiograma a presencga de arritmias e as alteragbes
do ecocardiograma bidimensional em pacientes obesos submetidos a

cirurgia bariatrica.

» Avaliar o melhor nivel discriminativo do valor do Strain global longitudinal do
ventriculo esquerdo nos diferentes estagios da MASLD e dos pacientes sem

MASLD na populagao de obesos submetidos a cirurgia bariatrica
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