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1. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular aterosclerética (DCV) constitui uma das principais causas de
morbimortalidade precoce a nivel mundial. Apesar de se assistir a uma reducdo da sua incidéncia e
mortalidade associada, o controlo dos Fatores de Risco Vascular (FRV) a nivel populacional
continua a estar longe do desejado. Para esse efeito, exige-se uma abordagem pluridisciplinar que
incentive a adocdo de estilos de vida saudaveis e promova o cumprimento de terapéuticas
farmacologicas que mitiguem o risco vascular.

O presente documento focar-se-a principalmente nos FRV, estratificacdo de risco vascular e
prevencdo da DCV. Diferentes conceitos serdo abordados:

- Risco vascular: estimativa do risco individual para a ocorréncia de um evento vascular
aterosclerético (coronario, vascular cerebral, arterial periférico) com recurso a scores que utilizam
variaveis demogréficas (idade, sexo, pais de origem), comportamentais (tabagismo), clinicas
(presséao arterial) e laboratoriais (colesterol ndo-HDL). Tradicionalmente estima-se o risco que um
individuo tem, de vir a sofrer um evento vascular (fatal e ndo fatal) em 10 anos.

- Risco vascular residual: estima o risco vascular que persiste ap6s o adequado controlo dos
FRCV tradicionais com a adocdo de um estilo de vida saudavel e o cumprimento de terapéutica
farmacoldgica otimizada. E maioritariamente utilizado em doentes com DCV estabelecida

- Risco vascular vitalicio (lifetime): risco vascular com horizonte temporal superior aos
habituais 10 anos. Util em doentes novos com muiltiplos FRCV, nos quais, pela idade, a estimativa
de risco vascular aos 10 anos é quase sempre reduzida.!

2. FATORES DE RISCO VASCULAR

A prevaléncia de FRV é muito elevada na populacdo, justificando a implementacdo de
programas de rastreio, que permitem uma maior e mais precoce detecdo dos FRV, possibilitando o
seu tratamento atempado e consequente reducéo da morbimortalidade vascular.

Os principais FRV modificaveis sédo a elevacédo das lipoproteinas ricas em apoB, Hipertensao
Arterial (HTA), tabagismo, Diabetes Mellitus (DM) e a obesidade.

Colesterol

Nao ha aterosclerose sem colesterol, sendo inequivoco o papel do colesterol LDL (LDL-C) e
das lipoproteinas ricas em apoB na aterogénese, estando a sua reducéo, independentemente da
forma como é obtida, associada a uma reducdo do risco vascular.? Para além do LDL-C, o
colesterol ndo-HDL, que inclui a totalidade das particulas aterogénicas e cuja determinagédo é
menos afetada em doentes com hipertrigliceridemia, também se associa a um elevado risco
vascular, sendo a variavel lipidica atualmente utilizada nos calculos de estratificacdo de risco. O
colesterol HDL apesar de ser considerado protetor, pode perder as suas propriedades anti-
ateroscleréticas em determinadas situacdes, particularmente perante niveis séricos marcadamente
elevados ou na vigéncia de inflamagéo sistémica.?

Hipertenséo Arterial

A hipertenséo arterial aumenta o risco vascular aterosclerético e ndo aterosclerético: doenca
corondria, insuficiéncia cardiaca, doenca vascular cerebral, doenca arterial periférica, doenca renal
crénica e fibrilhacéo auricular.*

Tabagismo

AplGs a HTA, o tabagismo constitui a principal causa de invalidez (disability adjusted life-years).
Acarreta consequéncias cardiovasculares graves, aumentando em cinco vezes o risco vascular em
doentes jovens (com menos de 50 anos) e reduz a esperanca de vida em sensivelmente 10 anos.*
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Diabetes Mellitus

A DM é um FRV independente, aumenta em duas a quatro vezes o risco vascular e reduz a
esperanca de vida em 4-6 anos. Para além dos efeitos da DM em si na aterogénese, a maioria dos
doentes com DM padece simultaneamente de indmeros FRV, agravando o risco vascular global.
Adicionalmente, a DM constitui um fator de pior progndstico em doentes que sofrem eventos
vasculares agudos.®

Obesidade

A obesidade é uma das pandemias do século XXI e caracteriza-se pela acumulagdo excessiva
e patolégica de tecido adiposo, com consequéncias para a saude e redugdo da sobrevida.
Diagnostica-se e estadia-se de acordo com o indice de massa corporal (IMC), embora para
doentes com o mesmo IMC, o risco vascular possa variar de forma significativa. O perimetro
abdominal, marcador indireto da adiposidade visceral, acrescenta valor a avaliacdo do risco
vascular e deve fazer parte do exame objetivo e possivelmente constituir um alvo terapéutico. A
mortalidade dos doentes aumenta a medida que o IMC ultrapassa os 25kg/m?, excetuando nos
doentes com insuficiéncia cardiaca sem DM, nos quais se observa uma reducdo da mortalidade

nos doentes com excesso de peso e obesidade. ©

Doenca Renal Cronica

A doenca renal crénica (DRC) tem igualmente uma incidéncia crescente, estimando-se que 850
milhdes de pessoas (10-12% populagdo mundial) sofram de DRC néo-dialitica.” Caracteriza-se por
alteracdes na estrutura e/ou fungéo renais que persistam por pelo menos 3 meses e que tenham
consequéncias para a saude. Estadia-se de acordo com a taxa de filtragdo glomerular e
albumindria (formula CKD-EPI). A principal causa de morbimortalidade na DRC é a doenca
vascular, aumentando de forma linear a medida que a taxa de filtracdo glomerular diminui.® Este
acrescido risco resulta da coexisténcia de inimeros FRYV tradicionais e de fatores relacionados com
a uremia (inflamacéo, stress oxidativo, promotores de calcificagéo vascular).®

3. ESTRATIFICACAO DE RISCO VASCULAR

A estratificag@o de risco vascular € central na avaliagdo dos doentes, permitindo a definicdo de
alvos terapéuticos ajustados ao risco e delineamento de estratégias para os alcancar. O
impacto que a idade tem no risco vascular é muito elevado, tendo a maioria dos doentes com
mais de 65 anos um elevado risco vascular e os doentes com menos de 40 anos um baixo
risco. Estas estimativas tendem a ser imprecisas e ter consequéncias nefastas, tais como o
sobre-tratamento dos idosos com pouca morbilidade e sub-tratamento de jovens com mdltiplos
FRV. A estratificacdo de risco vascular adaptado a idade, otimiza a avaliacdo do risco e
possibilita uma melhor individualizacdo terapéutica e plano de seguimento. Os doentes podem
apresentar diferentes graus de risco em fung&o da probabilidade de sofrerem um evento fatal
ou ndo-fatal em 10 anos. Para a sua estimativa € utilizado o SCORE2/SCORE2-OP. A
estimativa do risco dos doentes com doencga cardiovascular estabelecida, DM, DRC e
Hipercolesterolemia Familiar ndo requer a aplicacdo do SCOREZ2/-OP, como descrito na tabela
1.1
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Tabela 1. Categorias de Risco Vascular
Subgrupos Categoria de Risco
DM sem lesédo de 6rgdo alvo, sem comorbilidades

e com <10 anos de duracao. Risco moderado

DM com pelo menos uma comorbilidade e/ou sem

lesi o T Alto risco
esdo de orgéo alvo significativa.
DM com lesédo de érgédo alvo significativa:
Diabetes Mellitus e TFG<45mL/min/1.73m?
e TFG 30-44 mL/min/1.73m2 e albumindria
<300mg/g Muito Alto Risco
e Proteindria>300mg/g
e |esdo microvascular em 3 territérios
(albumindria, retinopatia e neuropatia).
e TFG 30-44 mL/min/1.73m2sem albuminuria
e TFG 45-59 mL/min/1.73m?2 com albumindria .
Alto risco

30-300mg/g
Doenca Renal Cronica e Albumintria >300mg/g

e TFG<30 mL/min/1.73m?
e TFG 30-44 mL/min/1.73m2 e albumindria | Muito Alto Risco

>30mg/g
Hipercolesterolemia Sem comorbilidades Alto Risco
Familiar Com pelo menos um FRV Muito Alto Risco

Histéria de enfarte agudo do miocardio, sindroma
coronario agudo, acidente vascular cerebral,
acidente isquémico transitério, doenca arterial
periférica, aneurisma da aorta, revascularizagao
prévia. Muito Alto Risco
Placas  ateroscleréticas  documentadas  por
coronariografia, angioTC coronaria e ecografia
carotidea (espessura intima-media nao tem
validade)

Doencga vascular
estabelecida

<50 anos (SCORE?2) Risco baixo a alto

50-69 anos (SCORE?2) Risco baixo a muito
270 anos (SCORE2-0OP) alto

O célculo do SCORE2/-OP utiliza variaveis demogréficas (idade e sexo), clinicas (tenséo
arterial sistolica), analiticas (colesterol ndo-HDL), comportamentais (tabagismo) e geograficas.
Diferentes taxas de mortalidade vascular em diferentes paises, permitem agrupar paises em fungéo
do risco vascular (ligeiro, moderado, elevado, muito elevado). Portugal pertence aos paises de
risco moderado.'® O impacto das variaveis supracitadas varia em funcdo do risco do grupo de
paises de onde o doente provém, havendo tabelas especificas para cada grupo de paises.

Contrariamente ao SCORE que estima o risco apenas para os eventos fatais, 0 SCORE2/-
OP estima o risco para eventos vasculares (coronarios e cerebrovasculares) fatais e nao fatais em
10 anos. Adicionalmente, utiliza como variavel lipidica o colesterol nao-HDL, em vez do colesterol
total, o que otimiza a estimativa das particulas aterogénicas circulantes. A interpretacdo dos
resultados também mudou, ndo havendo valores fixos a partir dos quais o doente é considerado de
baixo, moderado, alto ou muito alto risco. Os pontos de corte para a definicdo de risco variam com
a idade, como exposto na tabela 2.1
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Tabela 2. Categorias de Risco com a utilizagdo do SCORE2/-OP
<50 Anos 50-69 Anos 270 Anos
Risco Baixo- <2.5% <5% <7.5%
Moderado
Alto Risco 2.5-7.4% 5-9.9% 7.5-14.9%
Muito Alto Risco 27.5% 210% 215%

Os alvos terapéuticos tendem a ser mais exigentes, a medida que o risco vascular aumenta.
Na tabela 3 s&do definidos os alvos terapéuticos dos doentes com diferentes graus de risco
vascular.!

Tabela 3. Alvos terapéuticos
Categoria de Subgrupo Alvos terapéuticos
risco

Cessacdo tabdgica, atividade fisica, dieta mediterranica, peso saudéavel, saude
mental, TAS<160mmHg

Todos

e LDL-C<70mg/dL e reducdo de
Com doenca renal crénica, DM2, 250% do valor basal
hipercolesterolemia familiar, outros e TAS<130mmHg (se tolerada)

e A1c<6,5-7%!

e LDL-C<55mg/dL (ou LDL-
C<40mg/dL?) e redugao de 250%
do valor basal

e TAS<130mmHg (se tolerada)

e A1c<6,5-7%!

e Antiagregacao®

Individualizado (recomendagdes menos

robustas: Estatinas séo classe Ilb)

1 — Nos doentes com DM; 2 — LDL alvo <40mg/dL é aceitavel em doentes com mais de um evento vascular em dois anos apesar de

alvos obtidos com terapéutica médica otimizada; 3 - Nos doentes com doenca vascular estabelecida; 4 — Idosos sem as comorbilidades
supracitadas, cujo risco é calculado com o SCORE2-OP.

Elevado

Com doenca vascular estabelecida, renal
Muito elevado crénica, DM2 ou hipercolesterolemia
familiar, outros.

B SCERREVEERS Alto e muito alto Risco

4. TRATAMENTO

A estratificac@o de risco ndo deve ser o Unico fator a influenciar a deciséo terapéutica. Os
modificadores de risco, risco vitalicio, comorbilidades, fragilidade, risco de iatrogenias e
preferéncias dos doentes devem ser sempre contemplados na decisdo. Nao obstante, nos doentes
com risco baixo a moderado geralmente opta-se por medidas higieno-dietéticas. Nos doentes de
alto e de muito alto risco as medidas farmacologicas estdo recomendadas na maioria, para além
das recomendacdes higieno-dietéticas.!

O risco vascular individual é dindmico, podendo o doente transitar de uma categoria para
outra, influenciando diretamente os alvos e decisdes terapéuticas. O acompanhamento médico
regular do doente é fundamental, constituindo boa pratica a avaliacdo periddica e sistematica do
risco vascular.

Os alvos terapéuticos sdo igualmente individualizaveis, sendo habitualmente mais exigentes
nos doentes com maior risco vascular. Nestas diretrizes, € sugerida a implementagcédo gradual de
medidas para a obteng&o dos alvos terapéuticos, sendo dividida em 2 passos:
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1. DefinicAo de medidas preventivas e estratificacdo de risco, aplichveis a todos os
doentes

2. Intensificacdo terapéutica, visando atingir os alvos terapéuticos, principalmente
direcionada aos doentes de alto e muito alto risco.

4.1 Doentes aparentemente saudaveis

Nos doentes sem doenca vascular estabelecida, DM, doenca renal crénica nem
hipercolesterolemia familiar, as medidas ndo farmacolégicas sdo o elemento mais importante na
prevencdo cardiovascular. Estas medidas incluem a cessacao tabagica (ativa e passiva), adocao
de uma alimentacao equilibrada (Mediterranica) e incentivo a pratica de atividade fisica (aerdbia e
anaerobia). Estas medidas devem ser prescritas e monitorizadas, pois a adesdao as mesmas
conduzem a beneficios multisistémicos. Independentemente do risco vascular de base, a
terapéutica farmacologica é particularmente relevante nos doentes hipertensos, recomendando-se
como alvo inicial, uma pressao arterial sistélica inferior a 160mmHg.

Numa segunda fase, principalmente nos doentes de alto e muito-alto risco, ha beneficio na
intensificacdo da terapéutica farmacolégica para a obtengédo dos alvos lipidicos e tensionais mais
exigentes, proporcionando dessa forma uma reducdo adicional do risco vascular. Os alvos
terapéuticos e respetivos graus de recomendacéo sdo expostos na tabela 4.1

Tabela 4. Alvos terapéuticos em doentes aparentemente saudéaveis
Alvo terapéutico Grau de
recomendacéo

Pressao arterial <130mmHg se tolerada I
sistélica

<70mg/dL (alto risco) lla
Colesterol LDL <55mg/dL (muito alto risco) lla
<100mg/dL (alto ou muito alto risco em idosos) | lIb

4.2 Doentes com doencga cardiovascular estabelecida

Todos 0s doentes neste grupo apresentam um risco vascular muito elevado, tornando
imperiosa uma abordagem multifatorial intensiva que reduza o risco para eventos e mortalidade
vasculares. As medidas de estilo de vida devem ser individualizadas, em particular a atividade
fisica, cuja intensidade e duracdo é ajustada a capacidade do doente, a dieta que deve ter em
conta toda a morbilidade associada (DM, doenga renal, hipertensdo arterial, hiperlipidemia) e a
cessacao tabagica obrigatoria. A terapéutica farmacoldgica modificadora de risco e prognéstico
inclui frequentemente agentes hipolipemiantes (estatinas, ezetimiba, inibidores da PCK9 e
eventualmente fibratos e &cidos gordos 6mega 3), antihipertensores, agentes antitrombéticos
(antiagregantes e/ou anticoagulantes), inibidores da SGLT2 em doentes com DM, DRC ou
insuficiéncia cardiaca, agonistas dos recetores da GLP1 em doentes com DM e a finerenona em
doentes com DM e DRC albumindrica. Os alvos terapéuticos sdo expostos na tabela 5.1
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Tabela 5. Alvos terapéuticos em doentes com doenca vascular estabelecida
Alvo terapéutico Grau de
recomendacéao

Pressao arterial <130mmHg se tolerada I
sistolica
LDL-C <55mg/dL (muito alto risco) |
Terapia anti- Antiagregantes |
trombadtica
“Antidiabéticos” Agonistas dos recetores GLP1! e/ou inibidores

SGLT22
1 —Glucagon-like peptide 1 ; 2 — Co-transportador sédio-glucose 2

Muitos doentes mantém um elevado risco vascular mesmo apos a obtencdo de controlo da
totalidade dos parametros supracitados. A este risco persistente é atribuido o nome de risco
vascular residual. Este risco pode ser estimado com diferentes calculadores tais como o SMART
risk score e 0 EUROASPIRE risk model. Tentativas tém sido efetuadas no sentido de reduzir este
risco com recurso a diferentes estratégias:

e Reducéo adicional do colesterol LDL (alvos mais baixos: <40mg/dL)
e Reducédo dos triglicéridos em doentes com dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia,

reducdo do HDL-C e aumento das particulas pequenas e densas de LDL-C)

e Terapéutica anti-inflamatoria

¢ Dupla antiagregacéo e/ou anticoagulagéo

Apesar de dispormos de ferramentas farmacolégicas que atuam nestas vias, a sua
efetividade e seguranca carecem de melhor validacdo, pelo que o grau de recomendacédo para as
mesmas é menos robusto. Nao obstante, em doentes com eventos recorrentes apesar de
terapéutica médica otimizada, estas estratégias devem ser consideradas e prescritas ap6s uma
adequada ponderacéo risco-beneficio e decisdo informada pelo doente.

4.3 Diabetes Mellitus

A larga maioria dos doentes com DM tipo 2 tem elevado ou muito elevado risco vascular,
sobretudo na presenca de lesdo de 6rgdo alvo. Excetuam-se os doentes com curta duracdo da
doenca (<10 anos), com excelente controlo glicémico (Alc), sem co-morbilidades e sem leséo de
orgdo alvo (micro ou macrovascular), que tém um risco vascular moderado. As recomendacdes
terapéuticas para doentes com DM e doenga vascular sdo expostas na secgao anterior (ponto 4.2).
Na auséncia de doenca vascular, os alvos terapéuticos sdo expostos na tabela 6.1

Tabela 6. Alvos terapéuticos em doentes com DM sem doencga vascular estabelecida
Alvo terapéutico Grau de
recomendacéao

Presséo arterial <130mmHg se tolerada |

sistélica
<100mg/dL (risco vascular moderado) |
LDL-C <70mg/dL (alto vascular risco) |
<55mg/dL (muito alto risco vascular) |
“Antidiabéticos” Agonistas dos recetores GLP1" e/ou inibidores | llb
SGLT2*

* GLP1 Glucagon-like peptide 1 ; + Co-transportador sodio-glucose 2
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Os doentes com DM2 sem doenca vascular estabelecida, mas com marcadores de elevado
risco vascular, tém indicagéo para cumprirem terapéutica que reduza a morbimortalidade vascular e
renal, que inclui iISGLT2 e arGLP1. Na presenca de insuficiéncia cardiaca ou DRC albuminurica,
privilegia-se a utilizacdo de iISGLT2, estando nos restantes casos esta classe em pé de igualdade
com os arGLP1. Importa salientar, no entanto, que os arGLP1 proporcionam perdas de peso
expressivas e beneficios lipidicos (controlo da hipertrigliceridemia pds-prandial), pelo que a lesao
de érgdo alvo ndo deve unilateralmente ditar a indicacdo para a classe farmacoldgica modificadora
de progndstico, merecendo o doente de uma abordagem holistica individualizada.

Os calculadores de risco validados para a populacdo diabética (ADVANCE risk score e
UKPDS risk engine) devem ser utilizados com precaucdo, uma vez que utilizam bases de dados
antigas, que podem ndo refletir a realidade atual.

Os doentes com DM tipo 1 também tém um aumento do risco vascular, embora a evidéncia
disponivel seja menos robusta. A longa evolu¢do da doencga, fraco controlo glicémico e lesdo de
orgéo alvo, principalmente leséo renal, contribuem para o risco vascular na DM tipo 1.

5. Modificadores de risco vascular

Para além dos FRCYV tradicionais, inUmeros fatores podem contribuir para o risco vascular,
influenciando a estratificagéo de risco e estratégia terapéutica.

Fatores psicossociais

O stress psicossocial € muito prevalente e associa-se ao desenvolvimento e progressao da
doenca vascular de forma dose-dependente. De todas as métricas/classificagdes utilizadas, apenas
a “exaustao vital” demonstrou otimizar a classificagéo do risco vascular.!!

Etnia

Existem diferencas étnicas no que respeita ao impacto que os FRV tém no risco vascular,
pelo que, na auséncia de scores especificos para a etnia em causa, sugere-se a utilizacao de
fatores de multiplicagdo*?:

e Sudoeste asiatico: 1,7 (paquistaneses) e 1,3 (indianos)
¢ Restantes asiaticos: 1,1

e Caribes negros: 0,85

e Chineses e africanos negros: 0,7

Exames de imagem

Os exames de imagem permitem detetar doenga aterosclerética subclinica, potencialmente
modificando o risco vascular, tendo naturalmente implicagfes terapéuticas:

- Score coronério de calcio: Gtil na reclassificagdo de risco em doentes cujo risco se
encontra em zonas cinzentas. Pode aumentar ou diminuir o risco em funcdo da sua detecédo e
extensdo.!

- Eco-doppler carotideo: a detecao de placas ateroscleréticas pode ser considerada um
modificador de risco em doentes com risco moderado. A espessura intima-média ndo deve ser
utilizada pela auséncia de padronizacéo na sua descricdo/quantificacéo.*®

A angioTC coronaria, rigidez arterial, indice tornozelo-braco e ecocardiografia ndo estédo
recomendados como modificadores de risco. No entanto, a detecdo da hipertrofia ventricular
esquerda é considerado um marcador de muito alto risco vascular em doentes com DM, pelo que
esta variavel podera eventualmente ser considerada modificadora de risco.
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Fragilidade

A fragilidade constitui um estado clinico multifatorial que torna o individuo menos resiliente a
stressores externos, refletindo uma menor reserva funcional. Associa-se a um aumento de
morbimortalidade vascular embora ndo esteja devidamente validado como um modificador de risco
vascular.’® Importa salientar que a fragilidade ndo deve ser considerada como um critério de
excluséo ou elegibilidade para terapéuticas.

Historia familiar

A historia familiar de doenca cardiovascular precoce associa-se de forma independente a
um aumento do risco vascular. No entanto, demonstrou contribuir de forma residual na melhoria da
estratificacdo do risco vascular.'® Assim, apesar de ndo ser um modificador de risco robusto, dada
a simplicidade e baixo custo na sua aquisi¢ao, a sua presenca pode reforcar a necessidade para a
avaliacao sistematica do risco vascular.

Poluicdo ambiental

A poluicdo do ar, solo e 4guas aumenta a morbimortalidade vascular. Estima-se que a
poluicdo do ar seja o principal fator de risco de mortalidade modificavel, sendo responsavel
também por elevadas taxas de invalidez a nivel mundial.’

Biomarcadores

Estudos de biomarcadores tais como a Lp(a), PCR de alta sensibilidade, péptidos
natriuréticos e troponina cardiaca de alta sensibilidade tém sido promissores, no entanto carecem
de validagdo para a sua utilizacdo corrente. A Lp(a) € a Unica excec¢do, sendo sugerido o seu
doseamento pelo menos uma vez na vida, permitindo identificar os doentes com elevado risco
vascular, sobretudo na presenca de historia familiar de doenca vascular precoce ou risco limitrofe
entre o moderado-elevado.*®

Composicéo corporal

A obesidade associa-se a um aumento da morbimortalidade vascular. A adiposidade
visceral e ectopica tém um maior impacto na saude vascular, sendo habitualmente estimadas com
a medicdo do perimetro abdominal e/ou indice cintura:anca. Apesar destas métricas
potencialmente serem mais informativas que o indice de massa corporal, ndo ha evidéncia robusta
qgue revele diferencas significativas na estratificacdo do risco vascular. Adicionalmente, nenhuma
destas variaveis (IMC, perimetro abdominal ou indice cintura: anca) comprovadamente auxilia na
reclassificacdo de risco vascular.!

Fibrilhacdo auricular

A Filbrilhac@o Auricular (FA) é uma taquidisrritmia prevalente, com uma incidéncia crescente
gue se associa a um aumento da morbimortalidade vascular.'®* Na sua génese estdo multiplos FRV,
gue quando controlados se associam a uma menor incidéncia de FA.?° Apesar da elevada taxa
anual de AVC em doentes com FA (5%), apenas 6,5% da mortalidade global é atribuivel & doenca
vascular cerebral, sendo a principal causa de morte vascular a insuficiéncia cardiaca.?

Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) aumenta o risco de eventos vasculares, internamentos
hospitalares e mortalidade global. Quando de etiologia isquémica, a IC reflete uma consequéncia
grave de doenca vascular aterosclerotica (muito alto risco vascular), pelo que exige terapéutica de
elevada intensidade.!
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Cancro

A doenca oncoldgica e os seus tratamentos afetam frequentemente a satde cardiovascular,
estando recomendado o rastreio sistematico de disfungéo cardiaca nos doentes oncolégicos. Este
rastreio € efetuado antes, durante e ap0s os tratamentos oncolégicos, com recurso a exames de
imagem (ecocardiograma) e biomarcadores (troponina e péptidos natriuréticos). Medidas
preventivas, tais como a atividade fisica aerdbia e tratamento agressivo dos FRV estdo
recomendados neste contexto.!

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

A doenca vascular € comum em doentes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC). Nao so € a principal causa de morte em doentes com DPOC ligeira-moderada como se
associa a doenca vascular em todos os territorios relevantes (coronario, vascular cerebral e arterial
periférico).?? O risco agrava a medida que a FEV1 diminui e é exacerbado durante as agudizacées
da DPOC.Z Adicionalmente, as arritmias cardiacas (FA por exemplo) e a IC sdo muito prevalentes
e contribuem para um aumento da mortalidade. Na base destas associagfes estdo mecanismos
diretos, tais como a hipoxemia, inflamacgéo sistémica e efeitos hemodindmicos (hipertensdo
pulmonar) associadas a DPOC, como a frequente coexisténcia de FRV tradicionais,
designadamente o tabagismo.?* A terapéutica dirigida a DPOC, excetuando a cessacéo tabagica,
nao afeta consistentemente o risco vascular. Assim, recomenda-se 0 rastreio e tratamento ativo da
doenca vascular e dos FRV em doentes com DPOC.!

Doencas inflamatérias

As doencas inflamatorias (imuno-mediadas) associam-se a doencga cardiovascular. A artrite
reumatoide e a doenga inflamatdria intestinal aumentam de forma independente o risco vascular
em 50% e 20%, respetivamente.?>2¢ Qutras entidades, tais como a psoriase e a espondilite
anquilosante podem também aumentar o risco vascular, embora a evidéncia disponivel neste
ambito seja menos robusta. O risco vascular aumenta com a extenséo e atividade da doenca
inflamatoria. Assim, os doentes com doencas inflamatérias devem ser rastreados quanto a
presenca de FRV e tratados como doentes de elevado risco vascular.

Doencas infeciosas

A infecdo pelo VIH aumenta de forma independente o risco de doenga coronaria e arterial
periférica, sobretudo nos doentes com contagens de CD4 inferiores a 200 células/mm3. Associacéo
entre a infecdo pelo virus do influenza e eventos vasculares, principalmente para eventos
coronarios, esta descrita. Infecdes respiratorias aumentam significativamente o risco coronario e
vascular cerebral, sobretudo nos 3 dias ap0s a o diagnéstico. A doenca periodontal associa-se
igualmente a doenca vascular.

O tratamento da infecdo pelo VIH e a vacinacdo contra o virus influenza potencialmente
reduzem o risco vascular, ndo estando descritos beneficios vasculares categéricos com o
tratamento da doenca periodontal.

Enxaquecas

As enxaguecas tém uma elevadissima prevaléncia na populacédo (15%), e associam-se a
um aumento do risco para AVCs e eventos corondrios.?’ Este risco € mais evidente nas pessoas
com enxaqueca com aura e é ampliado pelo tabagismo e toma de contracetivos orais combinados.
Assim, o tabagismo e o uso de contracetivos combinados estdo desaconselhados em doentes com
enxaquecas.?®
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Disturbios do sono

A qualidade e duracéo do sono afetam o risco vascular. A apneia obstrutiva do sono (AOS)
associa-se a eventos e a FRV.? Pela modesta reducédo de endpoints vasculares com a ventilagéo
ndo invasiva noturna (Bi-nivel ou CPAP) em doentes com DCV estabelecida, o tratamento da AOS
deve ser holistico, centrado nas alteracdes do estilo de vida, perda de peso e tratamento dos
restantes FRV.

Doenca mental

As doencas mentais associam-se a um aumento do risco vascular, sendo o risco maior,
guanto mais grave for a doenca mental.*® Os motivos sdo muiltiplos e incluem toxicidade metabdlica
de alguns psicofarmacos, maior prevaléncia de tabagismo e hébitos toxifilicos, contextos
socioecondémicos desfavoraveis, menor adesdo a terapéutica e acompanhamento médico e
estigmatizacdo da populacédo psiquiatrica por alguns profissionais de salde.®* A relacédo entre a
doenca mental e DCV ¢é bidirecional, sendo o prognéstico agravado pela coexisténcia da doenca
vascular com a doencga mental. O risco de morte € superior tanto por causas vasculares como por
suicidio. Assim, o risco vascular dever ser avaliado de forma sistematica em doentes com doenca
mental e os doentes com doenca vascular devem ser sistematicamente rastreados quanto a

presenca de clinica sugestiva de doenca mental em todas as consultas.*

Esteatose hepéatica ndo-alcodlica

A esteatose hepatica ndo-alcodlica (NAFLD) reflete a acumulacdo adipocitaria ectdpica,
associando-se a um elevado risco vascular. Os doentes com NAFLD sofrem frequentemente da
sindrome metabdlica, designadamente obesidade central, hiperglicemia, hipertensédo arterial e
dislipidemia aterogénica. No entanto, a NAFLD nao reclassifica os doentes, pois ndo se associou
de forma independente com o risco vascular.®?

Sexo Feminino

A pre-eclampsia e a hipertensdo na gravidez estdo associadas a um aumento do risco
vascular e a incidéncia de hipertensdo e DM no pdés-parto. No entanto, ndo é claro se o impacto
vascular é independente dos FRV.* A diabetes gestacional para além de aumentar o risco para
DM no pos-parto (50% em 5 anos), também aumenta o risco vascular.?* A ocorréncia de partos pré-
termo e de nados-mortos associa-se a um aumento do risco vascular.®

A sindrome dos ovarios poliquisticos e a menopausa precoce aumentam o risco vascular. A
primeira também se associa a DM de novo e hipertenséao arterial. 363’

Disfuncdo erétil

A disfuncéo erétil (DE) é extremamente prevalente, afetando pelo menos 50% dos homens
com mais de 60 anos.® Sendo uma doenc¢a multifatorial com atingimento vascular, compreende-se
qgue partilhe mecanismos fisiopatolégicos com a doenca aterosclerdtica. Muitas vezes a DE € a
primeira manifestacdo de DCV, antecede eventos vasculares agudos em 2-5 anos e aumenta o
risco de mortalidade vascular (OR 1.43) e global (OR 1.26). Os FRV e alguns dos seus tratamentos
(espironolactona, tiazidas, beta-bloqueantes) s&o fatores de risco para a DE, pelo que tanto a DE
deve ser rastreada na avaliagdo do risco vascular, como os FRV devem ser ativamente tratados em
doentes com DE.* Nos doentes com risco vascular baixo-moderado com DE, o score coronario de
calcio serve como forma de estratificacdo de risco, minimizando o sub-tratamento de doentes
potencialmente de alto risco.!
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6. Fatores de risco e intervencdes individualizadas

As intervencdes individuais para reducdo do risco cardiovascular sdo altamente
recomendadas. No entanto, mesmo quando os profissionais de saude transmitem 0s seus
beneficios com clareza, os doentes, independentemente do risco associado, muitas vezes ignoram
as suas recomendacdes. Devemos, por isso, procurar educar os doentes para que tenham
consciéncia da mais valia das medidas de prevencao cardiovascular que lhe sdo propostas.

6.1 Otimizacdo da gestéo do risco cardiovascular

A percecéo da gravidade da doenca, das consequéncias e a capacidade de o doente adotar
um estilo de vida saudavel dependem de fatores socioecondémicos, emocionais e/ou cognitivos.
Desta forma, os profissionais de salude devem personalizar a sua abordagem de forma a motivar
os doentes a adotarem comportamentos saudaveis e a cumprirem a terapéutica farmacolégica“.
Uma boa relagdo médico doente é fundamental, havendo beneficio, em algumas situacdes, a
realizacdo de consultas motivacionais que incluam uma pessoa proxima (amigo ou familia). A
adesdo a medicacdo varia de 50% para prevencdo primaria de doenca cardiovascular
aterosclerética a 66% para prevencdo secundaria.** Na Europa, 9% dos casos de doenca
cardiovascular aterosclerética ocorrem devido a ma adesdo a terapéutica prescrita. Para a ma
adesdao a medicacao também contribuem fatores como o0s esquemas terapéuticos complexos
(polifarmécia), o preco dos medicamentos ou mesmo outras co-morbilidades como a depressdo.*?
Hoje em dia existem aplicacBes para telemdveis que podem complementar uma boa comunicagéo
e melhorar a adesédo tanto a medicacdo quanto as mudancgas comportamentais.*®

6.2 Otimizacgéo do estilo de vida
6.2.1 Atividade fisica e exercicio

A atividade fisica moderada a vigorosa tem uma relacdo inversa com a morbimortalidade
cardiovascular e é responsavel pela reducdo do risco cardiovascular em todas as idades e em
ambos os sexos.** Assim, recomenda-se que:

e adultos de todas as idades realizem atividade fisica por pelo menos 150-300 minutos por
semana de intensidade moderada e/ou 75-150 minutos por semana de intensidade vigorosa,
para reduzir a morbimortalidade vascular e global.

e adultos que nao possam realizar 150 minutos por semana de atividade fisica de intensidade
moderada, permanecam tdo ativos quanto as suas possibilidades e condi¢cbes de saude
permitirem.

e reduzir o tempo de sedentarismo e envolver-se pelo menos em atividades ligeiras ao longo do
dia para reduzir a morbimortalidade cardiovascular.

e arealizacdo de exercicios de resisténcia, além da atividade aerdbica, é recomendada em 2 ou
mais dias por semana para reduzir a mortalidade global.

¢ intervengdes no estilo de vida, como educacéo individual ou em grupo, técnicas de alteracdo de
comportamento, aconselhamento por telefone e uso de dispositivos de monitorizacdo da
atividade, devem ser consideradas para aumentar a adesao a atividade fisica.

6.2.2 Nutricdo e alcool
Os habitos alimentares influenciam o risco cardiovascular pois determinam fatores de risco
como a pressdao arterial, peso corporal, DM ou lipidos.*¢-*® Assim, recomenda-se:
e dieta saudavel como pilar na prevenc¢éo de doenca cardiovascular
e adotar uma dieta mediterranica ou similar para reduzir o risco de doenca cardiovascular
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substituir as gorduras saturadas por ndo saturadas para diminuir o risco de doenca
cardiovascular
reduzir a ingestdo de sal para reduzir a pressdo arterial e, consequentemente, o risco de
doenca cardiovascular
escolher um padrdo de dieta mais assente em plantas, rico em fibras, que inclua graos
integrais, frutas, vegetais, leguminosas e frutos secos oleaginosos.
restringir o consumo de alcool a um méximo de 100g/semana
comer peixe. Preferencialmente gordo, pelo menos uma vez por semana e restringir a ingestao
de carnes processadas
restringir o consumo de acguUcares livres, em particular bebidas acucaradas, para um maximo de
10% da energia consumida diariamente
As principais caracteristicas de uma dieta saudavel sao:

o adotar uma dieta mais rica em vegetais e menos em alimentos de origem animal

o 0s acidos gordos saturados devem representar menos de 10% da energia total ingerida,

através da substituicio por &cidos gordos poli-insaturados, A&cidos gordos
monoinsaturados e carboidratos de graos inteiros

o a ingestdo de acidos gordos trans-insaturados deve ser minimizada tanto quanto
possivel, sem nenhum proveniente de alimentos processados
ingerir menos de 5g de sal por dia
consumir 30-45¢g de fibras por dia, preferencialmente graos integrais
ingerir 200 ou mais gramas de fruta por dia (em 2 ou mais por¢oes)
ingerir 200 ou mais gramas de vegetais por dia (em 2 ou mais por¢des)
carnes vermelhas devem ser reduzidas a um maximo de 350-500g por semana, em
particular as carnes vermelhas processadas devem ser reduzidas
recomenda-se consumo de peixe 1 ou 2 vezes/semana, principalmente peixe gordo
consumo de 30 gramas de nozes sem sal por dia
consumo de éalcool limitado a 100g por semana
bebidas acucaradas devem ser desencorajadas.

O O O O O

O O O O

6.2.3 Peso e composicgao corporal

A perda de 5-10% do peso em doentes com excesso de peso ou obesidade associa-se a

uma reducdo do risco vascular e mortalidade associada.***® A dieta, a atividade fisica e as
alteracdes do estilo de vida sédo centrais na perda ponderal, embora a adesdo as mesmas seja
invulgar a medio-longo prazo. Por outro lado, apesar de a perda de peso se associar a menor
morbimortalidade na generalidade dos individuos pode paradoxalmente associar-se a uma maior
mortalidade nos idosos frageis. Nestes doentes, 0s objetivos terapéuticos sdo a manutengédo da
massa muscular e a boa nutricdo. Assim, em relacéo ao peso corporal recomenda-se:

gue pessoas com excesso de peso e obesidade percam peso de forma a reduzir a presséo
arterial, melhorar o perfil lipidico, reduzir o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e,
assim, reduzir o risco cardiovascular

gue embora vérios tipos de dietas sejam eficazes para perda de peso, recomenda-se a adogao
de uma dieta saudavel que seja mantida ao longo do tempo de forma a reduzir o risco
cardiovascular

gue a cirurgia bariatrica para doentes com obesidade e elevado risco vascular seja considerada
guando as mudancas no estilo de vida (e farmacoterapia) se revelem insuficientes.%!

6.3 Outras intervencdes

As alteracdes do estilo de vida ndo s6 tém efeitos benéficos sobre o risco cardiovascular

como também melhoram a saude mental dos doentes. Adicionalmente, a cessacdo tabagica,
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controlo da pressédo arterial e atividade fisica sdo muito Uteis nos doentes com patologia

psiquiatrica (depressao, por exemplo).>2*° Desta forma recomenda-se:

. gue seja dada a maior atencéo e vigilancia a doentes com patologia psiquiatrica de forma a
melhorar a sua adesdo as mudancas no estilo de vida e a cumprirem a terapéutica
farmacoldgica

. gue nos doentes com doencga cardiovascular aterosclerética se pratique uma medicina
baseada na evidéncia e interdisciplinar

. gue nos doentes com doenca cardiovascular aterosclerética que se encontrem sob stress se
pondere encaminhamento consultas de saude mental para a redugéo do stress e do risco
vascular

. gue os doentes com doenca coronaria e depressdo moderada a grave devam ser
considerados para tratamento antidepressivo com um inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina

. gue nos doentes com insuficiéncia cardiaca e depressdo major ndo se recomendem

inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores da recaptacédo da noradrenalina-
serotonina e/ou antidepressivos triciclicos

. cessacao tabagica. Considerar encaminhamento para consultas de cessacao tabagica e
terapéutica com reposicéo de nicotina, vareniclina e/ou bupropiona

6.4 LIPIDOS

O colesterol, designadamente as particulas com ApoB (tais como o LDL-C, Lp(a)),
desempenham um papel central na aterogénese e risco vascular, estando a sua causalidade
comprovada num amplo nimero de estudos genéticos, observacionais e experimentais.®® A
avaliacdo do perfil lipidico pode ser efetuada sem jejum, exceto nos doentes com a sindrome
metabdlica, DM ou hipertrigliceridemia, nos quais o valor de LDL-C calculado a partir de amostras
sem jejum é menos fiavel.*’

Tabela 7. Calculo dos parametros lipidicos?

Parametro

Lipidico Colesterol ndo HDL Apolipoproteina B

Formula de  Friedewald Estimativa direta da
p (mg/dL): _ i concentracao total de
Calculo Colesterol total (CT) — (HDL- CT-HDL-C particulas lipidicas
C) - (0,2 x triglicéridos) aterogénicas
. PP Fiavel mesmo perante | Na pratica, a informacéo
O caélculo so6 é vélido quando | | . o ; .
= hipertrigliceridemia conferida pela
~ a concentracao de . ) . .
Observacgoes Co . (>400 mg/dL). Maior | apolipoproteina B e
triglicéridos (TG) é <400 o .
precisdo em doentes | semelhante & do LDL-C
mg/dL
com DM. calculado.

6.4.1 Alvos terapéuticos

BN

A reducdo relativa do risco de DCV € proporcional & redugcdo absoluta de LDL-C,
independentemente do(s) medicamento(s) usado(s) para o atingir, ndo sendo claro qual o valor a
partir do qual deixa de haver beneficio (“the lower the better’). Os beneficios do tratamento
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dependem do risco de base do doente, potencialmente havendo grandes beneficios clinicos
mesmo com modestas reducdes lipidicas em doentes de alto ou muito alto risco.

e LDL-C: O LDL-C constitui o alvo terapéutico primario. Os objetivos variam em func¢éo do risco
vascular do doente e requer frequentemente uma intensificacdo gradual dos tratamentos
preventivos, tendo sempre em consideracdo o0s potenciais beneficios, efeitos secundarios,
fatores psicossociais e preferéncias do doente. Os alvos terapéuticos sdo os previamente
descritos na tabela 3.

o Triglicéridos (TG): Apesar de ndo estarem definidos alvos, valores inferiores a 150 mg/dL em
jejum sdo considerados um indicador de menor risco vascular.! Em doentes com valores
marcadamente elevados (>900mg/dL), h& beneficio em reduzir os niveis de TG com o objetivo
de prevenir a ocorréncia de pancreatite aguda.

e HDL-C: A reducdo dos niveis de HDL-C associa-se a um aumento do risco vascular. No
entanto, a elevacdo do HDL-C com medidas farmacoldgicas tem sido até a data fatil na reducéo
do risco vascular. Assim, embora saibamos que medidas do estilo de vida tais como a atividade
fisica sejam eficazes na elevacdo dos niveis de HDL-C, ndo h& evidéncia que sustente a
utilizacdo do HDL-C como alvo terapéutico.

6.4.2 Estratégias terapéuticas

Antes de se instituir terapéutica farmacolégica hipolipemiante, importa sempre excluir
causas secundarias de dislipidemia, tais como hipotiroidismo, sindrome de Cushing, DM, patologia
renal, hepatica e iatrogenias medicamentosas (corticoterapia sistémica por exemplo) e otimizar
medidas higieno-dieteticas.! As estratégias recomendadas para o controlo da dislipidemia s&o
expostas na tabela 8.

Tabela 8. Estratégias para controlo da dislipidemia
Parametro lipidico Trigliceridos

Terapéutica ndo AlteracGes do estilo de vida (dieta e atividade fisica)
farmacolégica

1. Estatinas e Fibratos

2. Ezetimiba e Acidos Gordos Omega 3
LG EENHGERET RG] o [[6=88 o  Inibidores da PCSK9 (EPA)

e Acido Bempedoico

e Inclisiran

PCSK9 - proproteina convertina subtilisina-kexina tipo 9; EPA — Eicosapenta Etil

As estatinas sa@o a classe farmacoldgica de 12 linha na maioria dos doentes. Reduzem o
LDL-C e os triglicéridos e reduzem a morbimortalidade vascular.*® S3o seguras, podendo
raramente associar-se a miopatia (mialgias em 5-10%) e a les@o hepatica. Adicionalmente, afetam
0 metabolismo glicidico, aumentando o risco de DM de novo em doentes com predisposicao para
tal. Importa, no entanto, salientar que os beneficios das estatinas largamente ultrapassam 0s riscos
de DM de novo, pelo que mesmo pessoas com elevado risco vascular e hiperglicemia intermédia,
obesidade ou com fatores de risco para DM, ndo devem ser privados da terapéutica com estatinas
em funcdo do risco para DM.!

Perante insuficiente resposta, recomenda-se a associacdo com ezetimiba e eventualmente
um terceiro agente (inibidor da PCSK9, éacido bempedoico ou inclisiran). Com o ezetimiba,
conseguem-se habitualmente reducdes adicionais de LDL-C de 20%, ultrapassando os 6%
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expectaveis com a duplicacédo da dose da estatina.>® Estes fArmacos sdo seguros e tém diferentes
poténcias, sendo os iIPCSK9 e o inclisiran francamente mais efetivos que os demais. Apesar de
serem injetaveis, tém uma periodicidade de administracdo interessante (cada 2 semanas com
iPCSK9 e semestral com inclisiran), o que favorece a adesdo e comodidade posoldgica.?

Diferentes farmacos tém diferentes mecanismos de acdo e efetividade na reducdo dos
niveis de LDL-C. As Estatinas séo subdivididas de acordo com a sua poténcia hipolipemiante (LDL-
C) em estatinas de baixa, moderada ou elevada poténcia:
o Estatinas de baixa intensidade: sinvastatina 10mg, pravastatina 10-20mg e pitavastatina 1mg
e Estatinas de moderada intensidade: atorvastatina 10-20mg, rosuvastatina 5-10mg, sinvastatina
20-40mg, pravastatina 40-80mg e pitavastatina 2-4mg
o Estatinas de elevada intensidade: atorvastatina 40-80mg e rosuvastatina 20-40mg

A magnitude das reducdes de LDL-C varia em funcdo da intensidade da terapéutica
hipolipemiante (tabela 9), devendo ser avaliada pelo menos 4-6 semanas apds ajustes
terapéuticos.!

Tabela 9. Impacto dos hipolipemiantes no LDL-C

Reducéo do LDL-C
esperada

 Estatina de moderadaintensidade ~ [ESR
 Estatinade elevadaintensidade ~ [EA&

Estatina de elevada intensidade com ezetimiba 65%
Inibidor da PCSK9 60%
 Estatina de elevada intensidade com inibidor PCSK9  [EER
Estatina de elevada intensidade com ezetimiba e G
Acido Bempedoico 20-25%
Inclisiran 50-55%

6.4.2.1 Grupos especiais

Alguns grupos de doentes tém particularidades, que serdo aqui resumidas:

e Hipertrigliceridemia: Nos doentes com hipertrigliceridemia com risco vascular elevado ou
muito elevado, as estatinas sdo os farmacos de 12 linha para a reducgdo do risco vascular. Em
doentes de muito/elevado risco, apos a obtencdo do LDL-C alvo, deve ser considerada a
associacdo de fibratos (fenofibrato ou bezafibrato) ou acidos gordos 6mega 3 (EPA) se
trigliceridemia superior a 200mg/dL e 135mg/dL respetivamente.*®

e |dosos (>70 anos): pelo maior risco de iatrogenias, interac¢cdes medicamentosas e menores
beneficios comprovados a longo prazo, sugere-se uma abordagem mais conservadora na
populacéo idosa, com a introducéo e titulacdo gradual da terapéutica. Recomenda-se que 0s
doentes com doenca vascular estabelecida sejam medicados com estatina. Nos doentes em
prevencdo primaria com elevado ou muito elevado risco vascular, sugere-se a prescricao de
estatinas (recomendacéao classe Ilb).!

e Doenca Renal Crénica: Os doentes com DRC tém um elevado risco vascular. A evidéncia que
sustenta o tratamento hipolipemiante nos doentes sob tratamento de substituicdo da fungéo
renal (hemodialise ou didlise peritoneal) € menos robusta, sugerindo-se, aquando o inicio da
didlise, a ndo suspenséo da terapéutica hipolipemiante (estatina com ou sem ezetimiba) em
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doentes previamente medicados e recomenda-se a néo introducdo de hipolipemiantes em
doentes previamente ndo-medicados sem doenca vascular estabelecida.!

e Hipercolesterolemia Familiar: Trata-se de uma entidade sub-diagnosticada, relativamente
prevalente (a forma heterozig6tica), que acarreta um elevado risco vascular. Deve ser
suspeitada em contexto de historia familiar de doenga vascular precoce e/ou perante elevacoes
marcadas de LDL-C. Os critérios holandeses (Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria —
tabela 11) permitem, através da avaliacdo de variaveis epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e
genéticas, identificar possiveis casos de hipercolesterolemia familiar. O tratamento
farmacoldgico deve ser precoce e de elevada intensidade, preferencialmente em consultas
diferenciadas (sobretudo os casos homozigéticos).?

Tabela 11. Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria (critérios de diagndstico para
hipercolesterolemia familiar)

Historia familiar

e  Familiar de 1° grau com evento vascular precoce (homem <55 anos ou mulher <60 anos) ou com | 1
LDL-C acima do percentil 95

e Familiar de 1° grau com xantoma tendinoso, arco corneano ou criancas com LDL-C acima do | 2
percentil 95

Historia pessoal

e Evento coronério precoce (homem <55 anos ou mulher <60 anos) 2

e Evento vascular cerebral ou arterial periférico precoce (homem <55 anos ou mulher <60 anos) 1

Exame objetivo

e Xantoma tendinoso 6

e Arco corneano (com idade <45 anos) 4

LDL-C (sem tratamento medicamentoso)

e >326mg/dL 8

e 251-325mg/dL S

e 191-250mg/dL 3

e  155-190mg/dL 1

Analise DNA

e Mutacgdo funcional nos genes do LDLR, apoB e/ou PCSK9 8

e >8 pontos = diagndstico de hipercolesterolemia familiar
e  6-8 pontos = hipercolesterolemia familiar provavel
e 3-5 pontos = hipercolesterolemia familiar possivel

6.5 Pressao Arterial

A Hipertensao Arterial (HTA) é um importante fator de risco vascular modificavel. Afeta mais
de 150 milhdes pessoas em toda a Europa, mais de 1 bhilido em todo o mundo, tendo uma
prevaléncia estimada de 30 a 45% em adultos, aumentando com a idade (>60% em doentes com
>60 anos).?® Dada a sua elevadissima prevaléncia, o rastreio da populacdo adulta deve ser
considerado, especialmente em doentes com fatores de risco, tais com a obesidade e/ou histéria
familiar de HTA. Apesar do seu tratamento comprovadamente proporcionar reducdes da
morbimortalidade vascular, o diagnéstico continua a ser tardio e o tratamento insuficiente.5!

A avaliacéo da pressao arterial (PA) na consulta tem limitacGes, sendo complementada pela
automonitorizagcdo ambulatéria da PA (AMPA), que pressupfe a avaliagdo de pelo menos 2
medicdes diarias em 3 dias consecutivos com um esfigmomandmetro semi-automéatico validado. O
MAPA (monitorizacdo ambulatdria da pressao arterial) € o melhor preditor de lesdo de 6rgéo alvo
mediada pela HTA, especialmente quando comparado com a avaliacdo da PA em consulta,
permitindo a detecdo da HTA de bata branca e da HTA mascarada. Assim, a avaliacdo da PA no
domicilio (MAPA/AMPA) estéa indicada nas seguintes situagées:
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Suspeita de HTA de bata branca (HTA grau | em consulta ou HTA marcada sem LOA),
Suspeita de HTA mascarada (PA normal-alta em consulta, sobretudo na presenca de
LOA/elevado risco vascular)

Hipotensédo postural/pés-prandial, sobretudo se sintomatologia sugestiva

HTA resistente

Aferir controlo tensional em doentes de alto/muito alto risco

Resposta exagerada da PA ao exercicio

Labilidade da PA na consulta

Avaliacéo do perfil dipper (AOS, DRC, DM, HTA enddcrina ou disfungdo autondmica)

A HTA é diagnosticada quando o doente apresenta:
PA elevada (>140/90mmHg) em 2 ou mais ocasides na consulta
PA marcadamente elevada numa Unica ocasido (>180/110mmHg)
Elevagbes da PA em MAPA (=2135/85mmHg durante o dia, 2120/70mmHg durante o sono a
noite, valor médio 2130/80mmHgQ)
Elevag6es na automonitorizagdo ambulatoria da PA (valor médio 2135/85mmHg).

Aquando do diagnéstico da HTA, importa classificar a HTA de acordo com a magnitude da

elevacédo da PA:

Grau | — PA sist6lica 140-159 e/ou PA diastélica 90-99mmHg
Grau Il — PA sistélica 160-179 e/ou PA diastélica 100-109mmHg
Grau Ill - PA2180/110mmHg; 62

Em todos os doentes hipertensos esta recomendada:
A avaliagcdo dos fatores de risco vascular e/ou a presenga de doenga cardiaca, vascular ou
renal.
O rastreio de lesdo de 6rgao alvo (LOA), como por exemplo, hipertrofia do ventriculo esquerdo
(VE), doenca renal e/ou retinopatia:
o Medigdo creatinina sérica (com calculo da TFG), ionograma e razdo albumina-
creatinina.
o Hemograma, glicose plasmatica em jejum, HbAlc, perfil lipidico, acido urico e provas de
funcdo hepética
o Eletrocardiograma de 12 derivagbes (ECG)
» Ecocardiograma s0 se alteracdes no ECG ou sintomatologia de disfungéo do VE.
o Fundoscopia ou imagem da retina (retinografia) € recomendada para doentes com HTA
grau Il e lll, ou com DM.
A consideracdo de possiveis causas de hipertensdo arterial secundéria (por exemplo, doenca
renovascular, hiperaldosteronismo, feocromocitoma/paraganglioma, sindrome da apneia
obstrutiva do sono) e avaliar cuidadosamente os consumos toxifilicos (por exemplo, cocaina)
bem com a toma de farmacos que possam aumentar a PA (por exemplo, ciclosporina,
simpaticomiméticos).*

6.5.1 Terapéutica

O tratamento do doente com HTA inclui sempre alteraces do estilo de vida, como descrito

na seccao 6.2 e quase sempre terapéutica farmacologica. Os doentes com lesdo de 6rgédo alvo
e/ou com HTA grau Il ou Ill sdo os que mais beneficiam de tratamento farmacolégico. Embora os
beneficios da farmacoterapia nos doentes com HTA grau | sem lesdo de 6rgao alvo sejam mais
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modestos, o0 tratamento associa-se a uma reduc¢do do risco vascular. Atualmente recomenda-se a
prescri¢do inicial de duas classes antihipertensoras em associacdo, de modo a reduzir a inercia e
maximizar a efetividade terapéutica, sem risco acrescido para iatrogenias. A monoterapia deve ser
equacionada apenas nos doentes com PA proxima dos alvos desejados (PA sistélica <150mmHg)
e nos doentes frageis ou muito idosos, nos quais uma reducdo mais gradual da PA seja desejada.
Independentemente da estratégia adotada, h& beneficios na utilizacdo de combinacdes
farmacoldgicas num Unico comprimido para promover a adesdo e maximizar o controlo tensional. A
combinacdo dupla de um inibidor do eixo renina angiotensina aldosterona (IECA ou ARA) em
combinacdo com um blogueador dos canais de calcio ou com um diurético tiazidico/-like constitui a
estratégia preferencial na maior parte dos doentes. A associacdo das trés classes justifica-se caso
a terapéutica dupla se revele insuficiente. A prescricdo das restantes classes antihipertensoras
deve ser ponderada mediante a presenca de comorbilidades relevantes (beta-blogueantes em
doentes com doenga coronaria, IC com FE comprometida, FA, entre outros). Na HTA resistente, a
espironolactona, como complemento do tratamento de base, é o agente mais eficaz. Perante
intolerdncia poder-se-a equacionar o amilorido, alfa-bloqueantes, beta-bloqueantes, clonidina ou
mesmo desnervacédo renal.!

6.5.2 Alvos terapéuticos

Apesar do controlo tensional se associar a redu¢gdes da morbimortalidade vascular e a um
aumento da sobrevida, os alvos terapéuticos devem ser individualizados. Apesar todos os doentes
beneficiarem de uma reducgdo da PA para valores inferiores a 140/90mmHg (medidos em consulta),
alvos mais exigentes (PA < 130/80mmHg) devem ser considerados em doentes com adequada
reserva funcional e baixo risco para efeitos acessorios, sobretudo se apresentarem um risco
vascular alto/muito alto. Em doentes com mais de 70 anos com fragilidade, poderdo ser
equacionados alvos menos exigentes (PA < 140/90mmHg), sobretudo perante a ocorréncia
iatrogenias medicamentosas (hipotenséo ortostatica, disturbios idnicos, entre outros).!

6.6 - DIABETES MELLITUS

A abordagem do risco vascular nos doentes com DM tem algumas particularidades,
designadamente a importancia do controlo glicémico e a utilizacdo de farmacos modificadores de
prognéstico (inibidores da SGLT2 e agonistas dos recetores da GLP1). O controlo glicémico
associa-se a uma reducdo do risco cardiovascular e microvascular, recomendando-se uma
Alc<7% na maioria dos doentes. Alvos mais exigentes (Acl<6.5%) podem ser considerados em
doentes novos com boa reserva funcional e com baixo risco para iatrogenias. Por outro lado, em
doentes idosos, frageis, com doenca vascular/complicacdes estabelecida, nos quais a ocorréncia
de hipoglicemias potencialmente teria um desfecho dramatico, alvos menos exigentes sao
considerados aceitaveis. 5364

A semelhanca do que esta preconizado em doentes sem DM, as medidas higieno-dietéticas
constituem a base do tratamento, que para além dos beneficios micro e macrovasculares,
proporcionam uma reducédo da mortalidade.® Adicionalmente, nos doentes com excesso de peso
ou obesidade, perdas de peso >10kg podem induzir remissdes da DM.®® A terapéutica
farmacologica esta recomendada em todos os doentes, continuando a ser a metformina o agente
12 linha nos doentes com baixo-moderado risco vascular. Nos doentes com risco vascular elevado
e muito elevado, com doenca vascular estabelecida, insuficiéncia cardiaca ou doenca renal
cronica, recomenda-se terapéutica modificadora de prognéstico (iISGLT2 e/lou arGLP1)
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independentemente da Alc de base ou do tratamento com metformina. Estas classes associam-se
a uma reducgéo das complicagbes cardiorenais e reduzem a mortalidade em doentes com elevado
risco vascular. Os inibidores da SGLT2 revelaram-se particularmente efetivos na reducdo dos
internamentos por insuficiéncia cardiaca e na incidéncia e progressdo da doenca renal. No que
concerne a reducdo de eventos vasculares ateroscleréticos, ambas as classes se revelaram
eficazes, muito embora os beneficios dos agonistas dos recetores da GLP1 sejam mais evidentes.!

6.7 — TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA

A utilizacdo de terapéutica antitrombética em doentes com doenga vascular estabelecida
associa-se a uma reducdo significativa para eventos e mortalidade. Nesta populacao, os beneficios
ultrapassam largamente os riscos. Ja nos doentes em prevenc¢ao primaria, os riscos de hemorragia
ultrapassam os potenciais beneficios, pelo que antiagrega¢do ndo se recomenda na maior parte
dos caso0s.6%° No entanto, a antiagregacdo pode ser considerada em doentes diabéticos com risco
vascular elevado/muito elevado em prevencéo priméria, desde que o risco hemorragico seja baixo.!

A antiagregacao de primeira linha é o acido acetilsalicilico (AAS) na dose de 70-100mg/dia,
sendo o clopidogrel (75mg/dia) uma alternativa em caso de intolerancia a primeira. Aos doentes
com risco de hemorragia digestiva que tomem antiagregantes deve ser prescrito um inibidor da
bomba de protdes como medida preventiva. Salienta-se que o omeprazol e o esomeprazol
reduzem a efetividade do clopidogrel (via inibicdo do CYP2C19), pelo que a sua combinacdo deve
ser evitada.

6.8 — TERAPEUTICA ANTI-INFLAMATORIA

O papel da inflamacdo no processo aterogénico € inequivoco, pelo que inumeras
terapéuticas anti-inflamatorias tém sido testadas como forma de reduzir o risco vascular. Destas,
destaca-se a colchicina em baixa dose (0.5mg/dia), cuja prescricdo poderé ser considerada em
doentes em prevencgdo secundéria, designadamente se o0s restantes fatores de risco estiverem mal
controlados ou se o doente sofrer de eventos recorrentes apesar de tratamento médico
otimizado.”®"*

6.9 — REABILITACAO CARDIACA (RC) E PROGRAMAS DE PREVENCAO

A RC é um programa multidisciplinar que promove treino fisico, aconselhamento de
atividade fisica, educacéo, modificacdo de fatores de risco, aconselhamento dietético/nutricional e
apoio psicossocial.”? Estes programas devem ser iniciados o mais precocemente possivel apds um
evento vascular, estando associados a reducdes de internamentos, eventos corondrios e
mortalidade cardiovascular.”® A RC deve ser individualizada, sendo prescrita e realizada por
profissionais de saude devidamente treinados (incluindo cardiologistas). A RC baseada no
exercicio inclui exercicios aerébicos e de resisténcia muscular, recomendando-se um minimo
nimero de 36 sessdes.” A telemedicina e a utilizacéo de tecnologia (aplicagdes moéveis) podem
complementar o programa de RC, maximizando a ades&o. Durante a RC, todos os FRV conhecidos
devem ser tratados.
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7. Abordagem do risco em doencas cardiovasculares especificas

Nesta seccdo serdo abordados aspetos relevantes para o risco vascular em patologias
especificas.

7.1. Doenca arterial coronaria

A doenca coronaria (DAC) tem diferentes formas de apresentacdo, desde a documentacéao
de placas aterosclerGticas em exames de imagem até a sindrome coronaria aguda (SCA). A
maioria dos doentes com DAC tem indicacdo inequivoca para antiagregacdo com &cido
acetilsalicilico (75-100mg/dia), excetuando os doentes assintomaticos nos quais a DAC se
documentou em exame de imagem, nos quais a decisdo em iniciar AAS deve ser
individualizada.”™>"® A dupla anti-agregagdo com AAS e um inibidor da P2Y:, (ticagrelor ,
prasugrel, clopidogrel) estd recomendada em doentes que sofreram um SCA, devendo ser mantida
por 12 meses.”””” Ja& nos doentes com sindrome corondria crénica (SCC) submetidos a
intervencao coronaria percutanea com colocagéo de stent, beneficiam de dupla antiagregacdo com
AAS e clopidogrel 75mg durante 6 meses (1-3 meses se risco hemorragico elevado).”® Nos doentes
com risco isquémico moderado-elevado, terapéutica a longo prazo com AAS e Rivaroxabano em
baixa dose (2.5mg b.i.d.) € benéfica e deve ser considerada, sobretudo em doentes com baixo
risco hemorragico.

Nos doentes com fatores de risco adicionais, tais como HTA e DM, recomenda-se a
prescricdo de iECA ou ARA. Quando a DAC se associa a disfungdo ventricular esquerda ou IC
com FE comprometida, os beta-blogueantes estdo recomendados.

O tratamento hipolipemiante est4d recomendado em todos os doentes com DAC,
recomendando-se uma reducdo dos niveis de LDL-C em pelo menos 50% do valor basal e a
obtencao de valores inferiores a 55mg/dL.*

7.2. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC), para além de aumentar o risco vascular, quando de etiologia
isquémica, constitui uma manifestacdo grave de doenca aterosclerética (DAC). O seu tratamento
visa reduzir a mortalidade, os internamentos hospitalares e melhorar a qualidade de vida. Para
atingir este objetivo é necessaria uma abordagem multidisciplinar com programas estruturados,
educacdo dos doentes, otimizagdo da terapéutica, contacto por telemedicina, alterages do estilo
de vida, suporte psicolégico e acesso facilitado aos cuidados de salde.®®® O tratamento
modificador de progndstico esta particularmente bem definido em doentes com fragédo de ejecéo do
ventriculo esquerdo comprometida (<40%), sendo a evidéncia menos robusta perante FE
preservada ou ligeiramente diminuida. Assim, o resto da seccédo focar-se-4 essencialmente na IC
com FE comprometida.

Os programas de reabilitagdo cardiaca individualizados estdo recomendados em todos os
doentes com IC clinicamente estaveis e associam-se a uma reducdo dos internamentos e
mortalidade.” Nos doentes sintomaticos (NYHA 1I-1V), a terapéutica quadrupla com iECA (ou ARA
se intolerancia a IECA), beta-bloqueante (BB), antagonista dos recetores dos
mineralocorticoides (ARM) e i SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) deve ser precocemente
prescrita, uma vez que se associa a uma redugdo dos internamentos e mortalidade.?® O
sacubitril/valsartan (ARNI) pode substituir o iECA, tendo beneficios adicionais na reducdo dos
internamentos e mortalidade.®* O vericiguat € uma opcéo adicional em doentes sintomaticos com
agravamento dos sintomas apesar de terapéutica com iECA, BB e ARM que também proporciona
reducbes nos internamentos e mortalidade.®® A ivabradina também reduz os internamentos e
mortalidade em doentes sintomaticos com FE<35%, em ritmo sinusal e com uma frequéncia
cardiaca em repouso superior a 70 batimentos por minuto apesar de doses otimizadas de IECA,
ARM e BB (ou sem BB se intolerancia).®® A hidralazina e o dinitrato de isosorbida revelaram-se



S[/a

SOCIEDADE PORTUGUESA DE ATEROSCLEROSE

efetivas em associagdo com iECA (ou ARNI), BB e ARM, ou em substituicdo de iIECA/ARA/ARNI
(se intolerancia), em doentes de raca negra com FE<35% ou FE<45% com dilatacdo ventricular
esquerda em classe llI-IV NYHA, pelo que devem ser consideradas neste contexto para reduzir os
internamentos e mortalidade.®” A digoxina pode ser equacionada em doentes em ritmo sinusal
sintomaticos, apesar de iECA (ARNI), BB e ARM para reduzir os internamentos.®

Os diuréticos sdo o farmaco de eleicao para o tratamento dos sintomas congestivos na IC,
independentemente da FE do ventriculo esquerdo, associando-se a uma reducdo dos
internamentos.®

Por fim, o rastreio e tratamento das restantes co-morbilidades vasculares esta
recomendado, tendo beneficios sintométicos e progndsticos.

7.3. Doenca vascular cerebral

As intervencgdes para as doengas vasculares cerebrais (DVC) dependem do tipo de evento
(isquémico ou hemorragico). Os eventos isquémicos sdo causados maioritariamente por
aterotrombose, embolia cardiaca ou doenca de pequenos vasos. As hemorragias intracranianas
sdo causadas maioritariamente por angiopatia hipertensiva e/ou angiopatia amiloide cerebral. A
hemorragia pode ser precipitada por picos hipertensivos e/ou coagulopatia (patolégica primaria ou
iatrogénica).

Recomenda-se a todos os doentes com um evento vascular cerebral prévio alteracdes do
estilo de vida com beneficios nos fatores de risco vascular. O tratamento farmacol6gico esta
universalmente recomendado. A terapéutica antitrombodtica esta indicada nos doentes com AVC
isquémico ou acidente isquémico transitério - antiagregacao (AAS, clopidogrel ou associacdo de
AAS com dipiridamole) na etiologia aterotrombética, e anticoagulacdo nos eventos
cardioembdlicos.® A dupla antiagregacéo (AAS e clopidogrel) deve ser considerada nas 3 semanas
ap6s um AVC minor.! O tratamento antihipertensor esta indicado em todos os doentes com
HTA, quando a PA é superior a 140/90mmHg.%> O tratamento dos restantes fatores de risco
vascular estdo descritos em secg¢fes anteriores.

7.4. Doenca arterial periférica

A DAP associa-se a um aumento da morbimortalidade vascular (duplicagéo do risco a 10
anos).” O seu tratamento é igualmente pluridisciplinar e visa reduzir os eventos vasculares,
ameacadores de membro e aumentar a qualidade de vida.

A cessacdo tabagica e a adocdo de um estudo de vida saudavel (dieta equilibrada e
atividade fisica supervisionada se possivel) sdo elementos chave. Todos os doentes sintomaticos
beneficiam de antiagregacdo, podendo a associacdo do AAS (100mg id) com o Rivaroxabano em
baixa dose (2.5mg b.i.d.) ser considerada em doentes com DM sem risco hemorragico elevado.® O
controlo dos restantes fatores de risco vascular esta recomendado: antihipertensores com PA alvo

<140/90mmHg, controlo glicémico rigoroso na DM

7.5. Doencga renal cronica

A DRC associa-se a um elevado risco vascular, sendo a DRC grave considerada um
equivalente de risco de doenca coronéria. Tal facto deve-se ndo sO a elevada prevaléncia de
fatores de risco vasculares tradicionais, mas também aos fatores de risco vascular ndo-tradicionais
e ndo-ateroscleroticos, que emergem a medida que a TFG diminui.®

A terapéutica hipolipemiante com estatina (com ou sem ezetimiba) reduz o risco vascular
em doentes com DRC néo-dialitica, pelo que esta recomendada em doentes de alto/muito-alto
risco. Contrariamente ao documentado noutras populacdes, a experiéncia das estatinas em alta
dose na DRC é limitada, pelo que se preconizam estratégias de moderada intensidade.®® Ja nos
doentes com DRC dialitica a introducao de estatina nao esta recomendada.

Os iECA ou ARA na dose méaxima tolerada sao os antihipertensores de eleicdo em doentes
com HTA, DM e albuminuria, estando a sua associacdo (iIEAC+ARA) desaconselhada.! Os



S[/a

SOCIEDADE PORTUGUESA DE ATEROSCLEROSE

inibidores da SGLT2, designadamente a dapagliflozina, devem ser considerados em doentes com
DRC independentemente da presenca de DM, uma vez que se associam a uma reducdo da
progressédo da doenca renal e mortalidade.%

7.6. Fibrilhacao auricular

O tratamento da FA assenta em 3 pilares - anticoagulacdo, otimizagdo das comorbilidades
vasculares e controlo sintomético — com o0s quais se obtém uma reducdo da mortalidade, eventos
vasculares e hemorragias.®’ Na esfera da otimizacdo da morbilidade vascular destacam-se:

e A perda de peso em doentes obesos reduz a incidéncia, progressdo, sintomatologia e
recorréncia da FA.%

e O controlo tensional reduz o impacto que a HTA possa ter na incidéncia de FA e complica¢gbes
associadas (AVC ou hemorragias)®
A abstinéncia etandlica reduz /previne a FA e a sua recorréncia.l

e A atividade fisica de intensidade moderada reduz a incidéncia e recorréncia de FA.1%!

e A ventilagdo mecénica nao invasiva melhora o controlo de ritmo e recorréncia na FA nos
doentes com SAOS.1?

e Embora o controlo glicémico ndo tenha relagdo com a incidéncia de FA, a sua obtencéo nos 12
meses antes da ablacdo aumenta o seu sucesso.'

7.7. Multi-morbilidade

O aumento da sobrevida da populacdo e seu envelhecimento reflete uma generalizada
melhoria dos cuidados médicos, designadamente na saulde cardiovascular. Esta realidade
condicionou um aumento significativo da populacdo idosa com multiplas comorbilidades e elevado
risco vascular. Tal leva a aumento das exigéncias impostas aos servicos de saude e maior
mortalidade global.

Até agora, as recomendacgfes para o tratamento das doencas cardiovasculares tém-se
focado no tratamento isolado de cada uma delas. Contudo, isto deixou de ser praticavel, uma vez
gue o tratamento de uma doencga pode agravar outras doengas concomitantes, existindo interagoes
doenca-doenca, doenga-farmaco e farmaco-farmaco. Uma abordagem baseada no valor
acrescentado deve ser seguida sempre que possivel, tendo em conta a esperanca de vida de cada
doente e sabendo que o beneficio incremental de adicionar um novo farmaco a um esquema
terapéutico jA& complexo € muitas vezes incerto. Para alem disso, é importante salientar que os
doentes com multi-morbilidade cardiovascular estdo sub-representados na maioria dos ensaios
clinicos que estdo na base das guidelines.

Assiste-se a necessidade de uma mudanca de paradigma no tratamento dos doentes com
multi-morbilidade cardiovascular, passando de uma abordagem centrada na doenga para uma
abordagem centrada no doente, na qual os seus objetivos e preferéncias assumem o papel central.

A abordagem centrada no doente deve incluir a interpretagdo da evidéncia e da sua
aplicacdo para cada individuo, considerando o prognostico global, a esperanca de vida e a
praticabilidade clinica. Deve também ter sido em conta a ocorréncia de efeitos adversos
medicamentosos, a carga econémica e o stress do cuidador, enfatizando a adesado a terapéutica
essencial e suspendendo a terapéutica ndo essencial.!
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