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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com um impacto significativo
na salde publica e nos sistemas de salde. Nesse contexto, a prevencao
primaria e secundaria desempenha um papel relevante na reducdo da
incidéncia e da gravidade dessas doencas. A prevencgdo priméria das DCVs
envolve a ado¢éo de medidas para evitar o desenvolvimento dessas doencas
em individuos que ainda ndo apresentam sintomas. 1Sso inclui a promogao
de estilos de vida saudaveis, como uma dieta equilibrada, a pratica regular
de atividade fisica, a cessagdo do tabagismo e a moderacdo do consumo de
alcool. Além disso, o controle de fatores de risco, como hipertensao arterial,
diabetes, dislipidemia e obesidade, desempenha um papel fundamental na
prevencado primaria. A prevencdo secunddria, por sua vez, se concentra em
impedir a progressdo da doenca e reduzir o risco de complicacbes em
individuos que ja foram diagnosticados com uma condi¢cdo cardiovascular.
Isso geralmente envolve o tratamento adequado de condi¢des subjacentes,
como hipertenséo e diabetes, e 0 uso de medicamentos para reduzir o risco
de eventos cardiovasculares, como anti-hipertensivos, estatinas e
antiplagquetarios. Além disso, a reabilitacdo cardiaca e programas de estilo de
vida sdo importantes na prevencdo secundéria, ajudando os pacientes a
recuperar sua saude cardiovascular e a evitar futuros problemas.
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1. INTRODUCAO

Saude e bem-estar sempre foram uma das principais preocupacdes
da humanidade. Porém, essa preocupacao € constantemente desafiada por
doencas. Embora algumas destas doencas sejam fatais, outras podem ser
curadas ou ter seus impactos negativos minimizados quando diagnosticadas
precocemente. As doencas que desafiam o bem-estar de um organismo
podem ser divididas em duas categorias principais com base no seu
agente. As doengas transmitidas por agentes infecciosos, como virus e
bactérias, sdo conhecidas como doencas transmissiveis, enquanto outras as
gue ndo tém causas infecciosas sdo conhecidas como doengas néo
transmissiveis (DNT), resultantes de uma combinacao de fatores genéticos,
fisioldgicos, ambientais e comportamentais. As DNT representam uma taxa
média de mortalidade de 40 milhdes/ano, o que corresponde a 70% das
mortes globais?.

As doencas cardiovasculares (DVC) causam uma média de 17,7
milhdes de mortes/ano — o que significa 44% das mortes por DNT —, sendo
uma das causas de morte que mais exigem investigag&o sobre prevencéo. As
DCV formam um grupo de doencas do coracéo e dos vasos sanguineos que
constituem a causa de morte mais significativa em todo o mundo. Apesar da
taxa critica de mortalidade, 90% delas podem ser evitadas preventivamente?.
A DCV gera impactos sociais e na saude. Os tratamentos de longo prazo
demandam recursos financeiros significativos, podendo causar pobreza em
familias de baixa e média renda. Sua disseminacdo generalizada pode
inclusive se tornar um fardo para as economias do pais. Em paises onde o
setor médico e de salde néo esta avancado, o diagnéstico pode ser tardio, o
gue resultaria num agravamento irreversivel das condi¢cdes dos pacientes ou
mesmo na morte. Isso poderia reduzir os niveis de expectativa de vida no
pais®.

Existem 3 mecanismos para prevenir e reduzir os impactos de uma
doenca. Nesse caso, a prevencao primaria se refere as medidas tomadas por
um individuo para prevenir o aparecimento da doenca. Isso é conseguido por
meio da escolha de estilo de vida saudavel, como a adocdo de dieta e a
pratica regular de exercicios. A prevencdo secundéria, por sua vez, é
centrada na reducdo do impacto da doenca por meio de um diagndstico
precoce, antes de qualquer dano critico e permanente. I1sso evita situacdes
de risco de vida e deficiéncias de longo prazo decorrentes da doenca. A
prevencao terciaria € usada assim que os efeitos de longo prazo se instalam,
ajudando os pacientes a controlar a dor, aumentar a expectativa de vida e
aumentar a qualidade de vida®.

A prevengédo secundéaria de DCV inclui diagnéstico e prevencédo. Sua
etapa mais critica é o diagndstico precoce, que permite aos profissionais de
salide prestar os cuidados necessarios aos pacientes e melhorar a qualidade
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de vida. Isso requer a identificagcio dos fatores de risco, de sua criticidade e
de como sua variacao se relaciona com a DCV. Apés o diagnéstico precoce,
0s pacientes podem ser direcionados aos tratamentos necessarios,
proporcionando maior qualidade de vida®.

A principal vantagem da prevencao secundéria em relacéo a terciaria
esta relacionada a 2 fatores. O primeiro é o custo, muito menor em relacéo a
prevencao tercidria. O segundo afeta a qualidade de vida do paciente. A
prevencao tercidria envolve procedimentos importantes que podem causar
desconforto e atrapalhar as atividades diarias, enquanto a prevencao
secundaria se concentra em tratamentos menos intensos que incluem
medicamentos e mudancas no estilo de vida. Portanto, a sensibilizacdo para
a prevencdo secundaria poderia criar impactos positivos nas vidas individuais
e no nivel macroeconémico®.

2. TIPOS DE DOENCAS CARDIOVASCULARES COMUNS

As DCV se referem a todas as doencas associadas ao coracéo e ao
sistema circulatério. As vezes sdo causadas por fatores de risco modificaveis,
como dieta, exercicios e outras escolhas de estilo de vida, enquanto em
certas ocasifes sdo resultados de fatores ndo modificaveis, como idade,
sexo, historico familiar e predisposicdo genética. Tém efeitos duradouros se
nao forem tratadas adequadamente e sdo consideradas uma das causas de
morte mais significativas em todo o mundo. Os tipos mais comuns de DCV
incluem doencas arteriais coronarianas (DAC), doencas cerebrovasculares,
doencas arteriais periféricas e doencas cardiacas congénitas*.

2.1 DOENCAS ARTERIAIS CORONARIANAS

A DAC, tipo mais comum de DCV, se refere a condicdo em que os
vasos circulatérios que fornecem sangue oxigenado ao coracdo ficam
estreitados. Isso ocorre devido a deposi¢do de placa — uma combinacdo de
colesterol, células macréfagas, célcio e tecido conjuntivo fibroso — no interior
das artérias  coronarias, uma  condi¢do conhecida  como
aterosclerose. Rompidas essas placas, formam-se coagulos sanguineos no
interior das artérias, o que pode levar ao bloqueio parcial ou total do
fornecimento de sangue aos musculos cardiacos. Os sintomas da DAC
incluem dispneia (falta de ar), infarto do miocardio e angina de peito®.

Desses sintomas, o infarto do miocardio e a angina de peito sdo
frequentemente confundidos. Angina de peito é um estado em que o
fornecimento de sangue ao miocardio é significativamente reduzido, criando
assim uma sensagdo de aperto ou queimagdo no esterno. A necrose
miocardica, no entanto, ainda ndo ocorreu nessa fase. Por outro lado, o
infarte do miocardio — conhecido como ataque cardiaco — € um estado em
que, devido a indisponibilidade de sangue oxigenado, leva a morte das
células do miocardio*®.

Ambas as condicdes podem ser identificadas por meio de um
eletrocardiograma (ECG), onde o infarto do miocardio se apresenta com
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depresséo ou elevacdo do segmento ST (secdo plana do ECG entre o final
da onda S e o inicio da onda T) e inversdo da onda T e a angina de peito
apenas com inversao do segmento ST. Varios fatores de risco associados a
DAC, incluindo colesterol, tabagismo, obesidade e presséo arterial*5. Além
do acima exposto, o diabetes mellitus tem uma forte relago com a
DAC. Estudos revelaram que a hiperglicemia acelera o processo de
aterosclerose, criando alteragdes bioquimicas no corpo humano’. Pesquisas
também identificaram que o colesterol e a pressao arterial (PA) contribuem
ainda mais para a DAC. Ao considerar a correlacdo entre colesterol e DAC, o
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) cria um risco maior em
relacdo ao HDL. No caso da PA, descobriu-se que a hipertensdo em estagio
1 cria um risco maior de DACS.

2.2 DOENCAS CEREBROVASCULARES

A doenca cerebrovascular € um tipo de DCV associada aos vasos
circulatérios que fornecem sangue ao cérebro, causando um acidente
vascular cerebral (AVC) no paciente. A causa mais comum de doenca
cerebrovascular é a hipertensdo, que causa danos ao revestimento interno
da artéria. Esse dano resulta em agregacdo se houver plaguetas na area
onde o colageno estd exposto. Quatro tipos mais comuns de doencas
cerebrovasculares sdo AVC, ataque isquémico transitério (AIT), hemorragia
subaracndidea e deméncia vascular®.

O AVC ocorre por meio de um blogueio do sangue oxigenado no
cérebro devido a trombose ou embolia, levando a danos cerebrais®. Existem
3 tipos principais de causas para AVC cardioembdlicos, conhecidos como
arritmia, distarbios valvulares e anomalias da camara e da parede
cardiaca. Dessas causas, a fibrilacéo atrial € considerada a principal etiologia
dos AVC?, A fibrilagéo atrial € uma condigdo em que o atrio fibrila em vez de
se contrair totalmente, criando um batimento cardiaco irregular. Essa
fibrilagcdo faz com que o sangue se acumule, permitindo a formacgdo de
coagulos, que podem bloquear as artérias que fornecem sangue ao cérebro,
resultando em AVC®,

AIT, por sua vez, € um tipo de AVC que ocorre temporariamente com
sintomas semelhantes aos de um AVC. A hemorragia subaracnéidea é
causada pelo vazamento de sangue na superficie do cérebro ou nas
artérias. Esse vazamento de sangue resulta em danos ao tecido cerebral e
as estruturas neurais. Juntamente com a hipertensdo, a obesidade, a
diabetes e o tabagismo foram identificados como as principais causas de
doencas cerebrovasculares®.

2.3 DOENCA CARDIACA CONGENITA

As doencas cardiacas congénitas (DCC) estdo associadas a
estrutura do coragdo. Essa condi¢do € mais comumente identificada como
defeitos congénitos em recém-nascidos. Os defeitos podem variar, como
defeitos estruturais das paredes do coracdo, das vélvulas cardiacas ou
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mesmo das veias e artérias ao redor do coragdo, 0 que pode resultar no
bloqueio do fluxo sanguineo, forcando o sangue a fluir na direcdo errada e
diminuindo o fluxo sanguineo. Os sintomas da DCC s&o identificados
principalmente no nascimento, mas em certos casos 0s pacientes podem ficar
sem diagnostico por um longo periodo ou até mesmo por toda a vida. Seus
sintomas comuns sao sopro cardiaco, membros subdesenvolvidos e falta de
ar, fadiga e cianose?®.

As causas das DCC podem ndo ser diretamente
identificaveis. Podem ser causadas por diversos fatores, como infeccdes
durante a gravidez (rubéola), uso de certas drogas, alcool e tabaco,
predisposi¢do genética ou mesmo ma nutricdo. O tratamento pode depender
da gravidade do defeito. Embora em certos casos o tratamento ndo seja
necessario, alguns podem exigir cirurgia cardiaca para reparar os defeitos ou
até mesmo transplantes de coragdo?®.

2.4 DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

Condicdo causada pela reducdo do suprimento de sangue aos
membros devido a aterosclerose (depésitos de gordura) nas artérias, a
doenca arterial periférica (DAP), comumente associado as pernas, apresenta
entre seus sintomas comuns descoloragdo das pernas, cédibras nos musculos
do quadril e da panturrilha e perda de cabelo nos membros. Em muitos casos,
no entanto, esses sintomas podem passar despercebidos. Os fatores de risco
mais comuns de DAP incluem pressdo alta, tabagismo, diabetes, niveis
elevados de lipidios no sangue e niveis elevados de homocisteina. Desses,
o tabagismo e o diabetes tém a maior contribuicdo para a DAP, pois reduzem
o fluxo sanguineo para os membros. A DAP pode causar complicacdes
adicionais, como isquemia critica de membros, onde as feridas abertas
ocorrem em membros irrecuperaveis. Essas feridas podem causar a morte
do tecido do membro e levar a amputagéo®?.

3. FATORES DE RISCO DE DOENGCAS CARDIOVASCULARES

As DCV podem ser causadas como resultado de varios fatores de
risco, geralmente categorizados em 2 grupos: fatores de risco modificaveis e
fatores de risco ndo modificaveis. Fatores de risco modificaveis se referem a
causas controlaveis de DCV, como obesidade, lipidios no sangue e fatores
comportamentais. Fatores de risco ndo modificaveis sdo aqueles que ndo
podem ser controlados, como idade, sexo e predisposicdo genética. O
conhecimento desses fatores € altamente critico em ambas as fases de
prevencdo secundaria, diagnéstico precoce e tratamento. Compreender 0s
fatores de risco e as suas interacdes permite aos profissionais de saulde
avaliem se um individuo est4 ou ndo em risco e, em caso afirmativo, como
podem ser controlados??.

3.1 GENERO
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A DCV é uma das principais causas de morte para pessoas de ambos
0s sexos. Porém, a andlise estatistica mostra que certas manifestagfes de
DCV sdo mais comuns em um género em comparagcdo ao outro. Foi
estabelecido que os homens sdo mais propensos a doengas coronarias,
enguanto as mulheres tém maior risco de sofrer AVC e insuficiéncia cardiaca
(IC)*2. Dados de um estudo realizado com 8.419 participantes identificou que
o risco de DCV para homens e mulheres por volta dos 55 anos é
relativamente semelhante. O risco estimado de DCV ao longo da vida para
os homens foi de 67,1%, enquanto as mulheres tiveram uma taxa de risco de
66,4%*.

Essa pesquisa também descobriu que existem diferencas
significativas nas primeiras manifestacbes de DCV em homens e
mulheres. Os dados revelam que 27,2% e 22,8% das primeiras
manifestagcbes nos homens corresponderam a doengas coronarianas e
doencas cerebrovasculares, respectivamente, enquanto as mulheres
apresentaram taxas de 16,9% e 29,8% para 0s mesmos tipos de DCV,
levando a conclusdo de que os homens tém um risco maior de doencas
corondrias, enquanto as mulheres estdo expostas a um risco maior de
doencas cerebrovasculares?®®.

A baixa suscetibilidade geral das mulheres as doencas
cardiovasculares pode ser atribuida aos efeitos cardioprotetores do
estrogénio. Embora o efeito total do estrogénio na salde cardiovascular das
mulheres ainda ndo tenha sido identificado, o estudo mostra que contribui
para aumentar os niveis de colesterol HDL e, ao mesmo tempo, diminuir os
niveis de LDL, o que é essencial para preservar a salde cardiovascular. Além
disso, considera-se que o estrogénio inibe o desenvolvimento e a progressao
da aterosclerose. Mas, com a menopausa, a consequente reducdo do
estrogénio faz com que a suscetibilidade das mulheres as DCV aumente para
guase o mesmo nivel dos homens?3,

3.2 IDADE

A idade é um dos fatores ndo modifichAveis mais comuns,
considerados em guase todos os modelos de predi¢do de risco de DCV. O
fator idade afeta os dois sexos de maneira diferente no desenvolvimento de
DCV. Na fase mais jovem, as mulheres apresentam menor risco de
desenvolver doenca coronariana. Porém, essa vantagem reduz
drasticamente com o tempo. Foi descoberto que o risco de DCV aumenta
com a idade®. Uma razdo para isso seria o aumento dos niveis de colesterol
com aidade. Estima-se que o colesterol total nos homens aumenta até os 45
aos 50 anos de idade, enquanto nas mulheres esse periodo se estende até
60 a0s65 anos™.

Além disso, o aumento da PA com a idade também pode ser uma
causa para o aumento dos riscos de DVC. Importante mencionar que o
aumento da PA é mais proeminente nas mulheres em relagdo aos homens.
Porém, ao considerar modelos de avaliagao de risco multivariaveis, é possivel
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verificar que a idade é um indicador de quanto tempo a pessoa esteve
exposta a outros fatores de risco, como tabagismo e obesidade, criando
dividas se a idade é ou ndo um fator de risco independente para DCV*4,

Foi comprovado por uma investigacdo que, dada a auséncia de
intoleréncia a glicose e niveis moderados de presséo arterial e colesterol, a
expectativa de vida pode ser estendida até 85 anos. Isso permite concluir
gue, embora a idade seja um fator de risco relevante para DCV, a expectativa
de vida pode ser aumentada com uma modificacéo do estilo de vida®*.

3.3 OBESIDADE

A obesidade se refere a condi¢cdo de acumulo de gordura corporal,
levando a riscos a saude. No entanto, a associacao de obesidade e DCV tem
sido um tema muito debatido. Embora muitos estudos mostrem que
individuos obesos tém um risco relativamente maior de desenvolver DCV,
poucos mostram uma correlagdo direta entre peso/obesidade e DCV. A
obesidade estd associada a muitos outros fatores de risco, como lipidios
(colesterol), glicose e PA, que levam ao consenso geral de que o risco de
DCV para individuos obesos se deve principalmente aos fatores de risco
mencionados e n&do a obesidade em si'®.

O indice de massa corporal (IMC) pode ser considerado uma medida
bruta da obesidade. Isso é calculado dividindo o peso de um individuo (Kg)
pelo quadrado da altura (m2). O IMC entre 25 e 30 € considerado sobrepeso,
enquanto um IMC acima de 30 é considerado obeso. Porém, a associacdo
do IMC e do risco de DCV varia de individuo para individuo. Por exemplo, nas
mulheres, o IMC inferior a 21 é considerado 6timo para protecdo contra
DCV. Também foi descoberto que mesmo um IMC acima de 30 pode néo
ameacar a salde cardiovascular, desde que a gordura se acumule na regido
da pelve e ndo no abdémen?®.

As causas da obesidade podem ser genéticas ou
comportamentais. Embora alguns sejam geneticamente programados para
reter gordura e reduzir as taxas metabdlicas, alguns podem levar a um estilo
de vida pouco saudavel, com falta de exercicio e dietas desequilibradas. A
American Heart Association (AHA) afirma que mesmo uma diminui¢do de 5 a
10% no peso corporal pode ter impactos positivos, como diminui¢cdo da
pressao arterial, colesterol e aumento da sensibilidade a glicose, o que
reduziria o risco de DCV?.

4. PREVENCAO PRIMARIA: MUDANGCAS NO ESTILO DE VIDA

4.1 EXERCICIO

O exercicio continua a ser recomendado para a reducéo do risco de
DCV, sendo consistente com 0s seus efeitos positivos para uma ampla
variedade de condi¢cdes de salde. As reducdes mais significativas nos
principais eventos cardiovasculares sdo observadas no inicio do exercicio,
com aumentos subsequentes no nivel de exercicio proporcionando
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beneficios adicionais, embora sejam observados retornos decrescentes nos
extremos superiores da intensidade do exercicio®. Atualmente, existem
evidéncias limitadas que apoiam a hipdtese de que niveis extremos de
exercicio aumentam o risco de DCV, porém algumas sugerem um risco
aumentado de outras doencas cardiacas, particularmente fibrilacao
atrial’’. As evidéncias indicam que o exercicio regular é extremamente
benéfico para a populagdo em geral, onde os beneficios superam
substancialmente os riscos®®.

Enquanto a European Society of Cardiology (ESC)*° recomenda uma
combinacdo de exercicios aerébicos e de forca recomendados pelo menos
150 minutos de intensidade moderada ou pelo menos 75 minutos de exercicio
aerobico de intensidade vigorosa mais pelo menos 2 sessdes de
fortalecimento muscular por semana, a American College of Cardiology/
American Heart Association (AHA/ACC)? aconselham a pratica de atividade
fisica para reduzir a PA e o colesterol ndo HDL, com 3 a 4 sessbes de 40
minutos de exercicio moderado a vigoroso. As recomendacfes se baseiam
em grande parte nas expectativas razoaveis de exercicio na populacdo em
geral, e ndo na dosagem ideal especifica. Mais investigacbes sao
necessdarias para gerar metas claras e baseadas em evidéncias para o
exercicio?.

4.2 DIETA

Existe um grande conjunto de evidéncias observacionais e
epidemioldgicas que demonstram que mudancas na dieta podem reduzir a
morbidade e a mortalidade por DCV. Porém, a natureza multifacetada da
modificacdo dietética significa que ha evidéncias limitadas na forma de
estudos controlados randomizados (ECR)?2. A ESC recomenda uma dieta
pobre em gorduras saturadas, com foco em produtos integrais, vegetais,
frutas e peixes como a base alimentar da prevencdo de DCV. Aconselha a
abstinéncia de &lcool e bebidas acucaradas e a adesdo a uma dieta
mediterranica. Foi demonstrado que todos esses ajustes reduzem
significativamente o risco de DCV*°. Evidéncias que relacionam causalmente
gorduras trans produzidas industrialmente e doenga coronariana estdo
refletidas nas orientacdes da ESC sobre como evitar esses alimentos, que
menciona que quanto menos, melhor?3,

As orientacdes da AHA/ACC estdo alinhadas com a ESC. A Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) deixou de ser recomendada, uma
vez gque se descobriu que a ingestdo de produtos lacteos esta associada a
um aumento nas taxas de mortalidade CV quando comparada com proteinas
vegetais?*. A orientacdo agora € a adocdo de dietas mediterranicas,
juntamente com o aumento do consumo de nozes, vegetais, leguminosas,
frutas e proteinas vegetais ou carnes magras, de preferéncia peixe. Isso se
baseia na associacdo consistente dessas dietas com menor risco de
mortalidade por todas as causas do que as dietas controle ou padrédo
encontradas em estudos observacionais®.
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4.3 TABAGISMO E CIGARROS ELETRONICOS

Fumar continua sendo um dos principais contribuintes para DCV em
todo o mundo. Estima-se que 1 bilhdo de pessoas fumem em todo o mundo
e 12% das mortes relacionadas com DCV sdo atribuiveis ao consumo de
tabaco?%?”. Ndo existe um nivel seguro de tabagismo e sabe-se que mesmo
0 tabagismo passivo aumenta o risco de DCV?. Parar de fumar é a
intervencdo com melhor relacdo custo-eficacia na prevencgéo primaria para
reducdo do risco de DCV. Por isso, todas as diretrizes recomendam a
cessacao do tabagismo®.

Foi demonstrado que farmacoterapias como a terapia de reposicao
de nicotina (TRN) e o buproprion — um inibidor da recaptacdo de
noradrenalina e dopamina — ajudam cerca de 80% dos fumantes a parar de
fumar em comparacdo com o placebo. Agonista parcial da nicotina, a
vareniclina duplica a probabilidade de abstinéncia'® e as preocupacdes
anteriores relativas a uma possivel ligacdo entre a vareniclina e
acontecimentos neuropsiquiatricos graves parecem ter sido refutadas?®. Uma
revisdo da Cochrane descobriu que o aumento do apoio comportamental
como complemento a farmacoterapia para a cessacdo do tabagismo
provavelmente aumenta a chance de sucesso em 10 a 20%, em comparacao
com pouco ou nenhum apoio comportamental®.

Os cigarros eletrénicos, por sua vez, sao dispositivos alimentados por
bateria que simulam o fumo aquecendo a nicotina entre outros produtos
guimicos em um vapor que é entdo inalado. Os dados de sua seguranca a
longo prazo permanecem escassos € inconclusivos, enquanto as
informacdes disponiveis sugerem que eles sdo menos cardiovasculopaticos
do que os cigarros tradicionais, mas ainda existe potencial para aumento do
risco de DCV com o seu uso. Esses efeitos sdo mediados pelo aumento da
inflamac&o, agregacgdo plaquetaria, arritmogénese, entre outras vias3!34,

Existe preocupagéo com o risco para 0s ndo tabagistas, mas para 0s
tabagistas, a mudanca de cigarros para cigarros eletrdnicos parece ser uma
estratégia util de reducé@o de danos, com um ECR recente demonstrando que
esta estratégia supera a TRN na cessacdo do tabagismo a longo prazo®®. As
evidéncias que demonstram a causalidade entre o tabagismo e as DCV leva
as diretrizes da AHA e da ESC a recomendarem a cessacdo do
tabagismo. Mais evidéncias sobre a utilidade ou os danos dos cigarros
eletronicos ainda s&o aguardadas e influenciar&o futuras diretrizes!®25.

4.4 ALCOOL

Tem existido controvérsia sobre o suposto beneficio da ingestdo leve a
moderada de alcool no risco de DCV, apesar das evidéncias que ligam sua
ingestdo acima dos limites atuais e aumento do risco de DCV3. Existem
estudos epidemioldgicos que relacionam o consumo leve a moderado com a
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reducéo do risco de DCV?®’, mas Holmes et al*® desafiam essa suposi¢do em
sua meta-analise. Eles descobriram que o perfil de risco de DCV é
significativamente menor naqueles estudados com um polimorfismo de
nucleotideo Unico na enzima alcool desidrogenase, que predispde o individuo
a consumir menos alcool e sugerem que os efeitos cardioprotetores do alcool
encontrados em estudos observacionais anteriores podem ser devidos a
vieses de selecdo ou confusdo. A ESC cita especificamente esse estudo na
sua justificativa para limitar a ingestéo de alcool*®. A AHA/ACC, por sua vez,
recomenda um limite diario de 1 ou 1-2 doses/dia para mulheres e homens,
respetivamente, embora as evidéncias parecam demonstrar que, se houver
qualquer efeito cardioprotetor, € provavel que ocorra em niveis inferiores a
este®,

5. TERAPIAS MEDICAMENTOSAS

5.1 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

Os lipidios sdo moléculas vitais para uma variedade de processos
fisioldgicos, incluindo utilizacdo de energia, producdo de horménios
esteroides e formagdo de acidos biliares. Lipoproteinas contendo
apolipoproteina-B <70 nm de diametro podem atravessar as paredes
endoteliais e interagir com estruturas da matriz extracelular, levando a
deposicao lipidica e a ateromagénese, precursora da DCV*,

Dados apoiam o fato de que os niveis de colesterol sérico e dos seus
transportadores de lipoproteinas estdo causalmente ligados a DCV. Estudos
epidemioldgicos demonstram que populacbes com niveis mais baixos de
colesterol total e ndo-lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLC) tém niveis
mais baixos de DCV, e que a exposi¢do a longo prazo a niveis mais baixos
de ndo-HDLC, em comparacdo com a exposicdo a curto prazo, leva a
redugbes na taxa de DVC*43, Além disso, ECRs de medicamentos que
reduzem o colesterol registraram reducdes acentuadas na DCV sem
evidéncia de curva em forma de J*,

Niveis plasmaticos elevados de triglicerideos estdo associados a
taxas mais altas de DCV. Este efeito pode ser melhorado pela reducgéo
farmacolégica dos niveis de triglicérides (TG), embora isso possa ser
mediado por altera¢fes ligadas na concentracdo de lipoproteinas ricas em
TG, conforme estimado por ndo-HDLC. Sé&o feitas recomendacdes para
outros grupos lipidicos, mas observa-se que 0s ensaios clinicos ndo
determinaram claramente os niveis alvo de HDL-C ou TG. Porém, as
evidéncias a favor de uma reducdo mais agressiva do LDL-C sao
crescentes*C,

Os niveis de HDL-C estéo inversamente associados & DCV e isso é
consistentemente observado em estudos epidemiolégicos. No entanto, os
ECR nao demonstraram nenhum efeito benéfico no aumento dos niveis de
HDL-C, nem na alterac@o da progressao da aterosclerose nem nas taxas de
DCV4-46, Nem as diretrizes da AHA/ACC nem da ESC recomendam niveis-
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alvo nem intervengdes para estas moléculas. Em vez disso, sugerem a sua
utiizagdo para ajudar a estratificar o risco de pacientes individuais,
particularmente naqueles com LDL-C iatrogenicamente reduzido, uma vez
gue niveis elevados de TG, ApoB e niveis reduzidos de HDL-C podem indicar
risco persistente de DCV4%47,

As diretrizes atuais da AHA/ACC* e da ESC*, relacionadas ao
controle do colesterol, recomendam metas mais baixas de colesterol sérico e
novas praticas diante de evidéncias atualizadas e novas opc6es terapéuticas,
conforme ilustrado na Tabela 1. As orientagfes para intervencao e os niveis
ideais de colesterol sérico na prevencao primaria se baseiam na avaliacdo do
risco de cada paciente. Isso pode ser realizado utilizando uma variedade de
ferramentas de estratificacdo de risco disponiveis, incluindo o sistema
SCOREou QRISK3 recomendado pela ESC!%4°,

Tabela 1. Metas de colesterol de acordo com as diretrizes da AHA/ACC e

ESC*748,

ESC

Perfil de risco Baixo Alto Muito alto

Alvo LDL-C <3,0 mmol/L <2,6 mmol/L/50% <1,8 mmol/L

de reducao

AHA/ACC

Perfil de risco <5%—7,49% derisco 7,5-19,9% derisco 220% de risco
em 10 anos em 10 anos em 10 anos

Alvo LDL-C Discuta o uso de Redugdo de 30- Redugao =250%
estatinas, se 49%

apropriado

As diferencas entre os dois grupos-alvo sdo reconhecidas nas
diretrizes da ESC como néo tendo sido confirmadas por evidéncias de ECR,
observando que inferem niveis-alvo a partir de meta-analises e analises
mendelianas que demonstram a reducéo persistente no risco de DCV com
niveis mais baixos de LDL*°. Para atingir estes objetivos, apds as mudancas
no estilo de vida, existem varias alternativas farmacologicas
recomendadas®’.

A terapia de base a longo prazo e de primeira linha nas diretrizes
europeias e americanas para a prevencao primaria continuam a ser as
estatinas que, desde 2005, tém demonstrado eficacia na reducdo do
colesterol sérico, com uma correlacéo clara entre a reducdo absoluta do LDL
e a reducéo do risco de DCV. Os valores principais incluem uma reducéo de
20-25% nos eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e de 10%
na mortalidade por todas as causas ao longo de 5 anos por reducao de 1
mmol/L no LDL-C®°,
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Para pacientes com intolerancia as estatinas, os inibidores da
absorcéo de colesterol, como a ezetimiba, permanecem como segunda linha
nas diretrizes da ESC e s@o recomendados para uso em adi¢éo as estatinas
guando os valores-alvo ndo podem ser alcancados devido a evidéncias de
um efeito aditivo em relacéo as estatinas maximas toleradas. As diretrizes da
ESC também recomendam seu uso como monoterapia quando as estatinas
ndo podem ser toleradas devido a inferéncias feitas a partir de seu uso como
terapia adicional, além do uso de estatinas®®?, mas existem poucas
evidéncias de ECR que apoiem esta afirmac&o®s.

Discutidos como uma nova terapia, foi demonstrado que os inibidores
da pro-proteina convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9) reduzem
significativa e substancialmente os niveis de LDL-C e o risco cardiovascular
como parte da prevencao secundaria em individuos de alto risco, e, em parte,
impulsionaram parte da narrativa sobre niveis alvo de LDL-C sérico ainda
mais baixos. Porém, seu uso tem sido até agora recomendado apenas para
prevengdo primaria em pacientes com risco muito elevado, devido a falta de
dados de qualidade e a longo prazo em grupos de prevencdo primaria. A
reducao do colesterol € normalmente observada apés periodos mais longos,
0 que exige mais dados longitudinais®4®.

Na mesma linha, o Inclisiran foi desenvolvido para interferir na
traducdo do PCSK9. Ainda ndo foram relatados ensaios de fase trés para sua
utilizacdo na hipercolesterolemia familiar, mas o0s resultados iniciais
demonstram uma reducdo substancial e significativa do LDL-C nesses
pacientes. Atualmente ndo existem dados sobre sua administracdo na
prevencao primaria, mas essa é uma modalidade de tratamento que podera
se expandir com mais dados do grupo de prevencao priméria e longitudinais
na prevencéo secundaria e nas populacGes de risco extremamente elevado®’.

Embora a reducdo do LDL-C continue a trazer beneficios em
pacientes idosos com DCV conhecida, continua a existir um argumento real
sobre o propésito e o beneficio da reducdo do colesterol na prevencéo
priméaria. Para pessoas com mais de 75 anos e baixo risco existem poucas
evidéncias sobre beneficios individuais, mesmo em grupos de alto risco em
idades mais avancadas, essa evidéncia € praticamente inexistente tanto em
estudos de coorte retrospectivos como em ECRs prospectivos®86L,

A meta-andlise do Cholesterol Treatment Trialists®? ressalta que no
grupo de prevencgédo primaria ha menos evidéncia direta de beneficio entre
pacientes com mais de 75 anos, enquanto o estudo STAREE®® foi
desenvolvido especificamente para abordar esta questao, ao analisa o efeito
do uso de atorvastatina nos individuos com mais de 70 anos sem evidéncia
de doenca cardiovascular, diabetes, doenca renal ou hepética.

6. HIPERTENSAO

A hipertensdo continua a ser reconhecida como um dos principais
contribuintes para o risco cardiovascular, sendo apontada por estudos como
o principal contribuinte para a morte prematura global e responsavel por mais
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mortes por DCV do que qualquer outro fator de risco modificavel nos Estados
Unidos®4%5, Meta-andlises demonstraram redugdo significativa e substancial
do risco de DCV com redugdes na PA sistélica. Lewington et al®® identificaram
uma duplicacdo do risco de DCV com cada aumento da PAS de 20 mmHg e
aumento da PAD de 10 mmHg em pacientes com PA de <115 a 2180mmHg.
Essa reacao linear continua foi demonstrada em todas as idades e grupos
étnicos®7-5°,

Existe um acordo entre as diretrizes europeias e americanas em
termos de como diagnosticar e tratar a hipertensdo, embora existam algumas
discrepéancias relacionadas a valores de corte de tratamento e valores-alvo
de PA7%7L conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Diretrizes para tratamento de hipertensdo de acordo com as
diretrizes ACC/AHA e ESC"°™,

Parédmetro ACC/AHA ESC/ESH
Presséo 130-139/80— | Risco de DCV em | Nao harecomendacgéo de
arterial 89 10 anos <10% - | tratamento na prevencao
Intervencdes no | primaria
estilo de vida Risco
de DCV em 10
anos 210% -
Tratamento
farmacologico
140-159/90- | Tratamento Risco baixo a moderado
99 farmacoldgico de DCV em 10 anos —
Intervencdes no estilo de
vida, se nao forem
eficazes em 3-6 meses,
entdo tratamento
farmacologico Alto risco
de DCV em 10
anos/doenca renal
cronica/danos a o6rgaos
hipertensivos -
Tratamento
farmacoldgico
>160/100 Tratamento Tratamento
farmacoldgico farmacoldgico
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O diagndstico e o monitoramento da PA s&o recomendados por meio
de medic¢des repetidas e automatizadas da PA no consultério, monitoramento
ambulatorial ou domiciliar. Foi demonstrado que o monitoramento domiciliar
e ambulatorial estd melhor correlacionado com danos aos Orgdos-alvo
hipertensivos e pode ajudar na reducdo do tratamento excessivo da
hipertens&o do jaleco branco. A partir dos resultados dessas medidas de PA,
ambas as diretrizes recomendam o uso de calculadoras de risco de DCV para
avaliar a necessidade e a intensidade da terapia anti-hipertensiva’>73,

Em relac@o a quando tratar, as diretrizes europeias e americanas
estdo de acordo nas faixas superiores PA >160/100, recomendando
tratamento farmacoldgico. Também citam os beneficios comprovados das
terapias anti-hipertensivas em pacientes de risco moderado a alto com
PAS >130mmHg e PAD >80mmHg e em qualquer paciente com hipertensao
grave (PAS =180/PAD =2110), em que a intervencdo demonstrou ser
claramente benéfica, independentemente do risco avaliado de DCV7478,

A principal discrepancia entre as diretrizes ocorre em niveis mais
baixos de PA. Em PAs de 130-139/80-89, as diretrizes da ESC recomendam
intervencBes no estilo de vida e consideracdo do manejo farmacolégico
apenas em pacientes de alto risco com DCV pré-existente, especialmente
doenca arterial coronariana. A ACC/AHA, por sua vez, recomenda estratificar
estes pacientes utilizando uma calculadora de risco e intervir
farmacologicamente naqueles com risco 210% ao longo de 10 anos,
incentivando ao mesmo tempo intervengées no estilo de vida se <10%7%%,

A terapia anti-hipertensiva com metas mais baixas ndo € considerada
para todos os pacientes, devido a auséncia de evidéncias que suportem seu
uso. Considerar o risco de DCV permite obter um beneficio clinico claro e
uma boa reducéo do risco relativo’ "8, Para PA 140-159/90-99, as diretrizes
da ESC recomendam tentativas iniciais de manejo do estilo de vida em
pacientes com risco baixo a moderado de DCV antes de dar inicio a terapia
farmacolégica. Para individuos com alto risco, com doenca renal cronica pré-
existente ou danos a 6rgdos mediados por hipertensdo, a terapia
farmacolégica recomendada é imediata, enquanto a ACC/AHA orienta a
intervencéo farmacol6gica para todos os pacientes com PA >140/907%71,

As diferengas nos niveis mais baixos de PA ndo sdo insignificantes
em termos do seu impacto na populacdo-alvo. Nos Estados Unidos, por
exemplo, essa mudanca de definicdo medicaliza subitamente uma proporcao
significativa da populagéo, com um impacto potencial no custo dos cuidados
de saude. Em relagdo ao momento recomendado para inicio do tratamento
medicamentoso, a diferenca nas recomendacdes é decorrente da avaliagao
do beneficio relativo de intervir em niveis mais baixos. As alteragbes nas
diretrizes da ACC/AHA citam meta-analises e, particularmente, dados do
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) que demonstram a
reducéo do risco de DCV ao tratar niveis mais baixos de PA, enquanto a ESC
considera que os ganhos na reducgéo do risco de DCV em niveis mais baixos
seja pouco significativo™.
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Além disso, enquanto as diretrizes americanas citam a evidéncia de
aumento do risco relativo entre PAS <120 a 130-139, as europeias apontam
para a falta de evidéncias de reducao de risco no tratamento de pessoas com
PA <140. O ensaio SPRINT, nesse caso, inclui pacientes com uma PA basal
de 130-139 e ja em tratamento anti-hipertensivo na sua analise de dados,
gerando possiveis questionamentos sobre seus resultados, relacionados a
pacientes néo tratados com PA semelhante’®.

Em relacdo a PA alvo, sugere-se uma curva em forma de J em
eventos de DCV a partir de ensaios observacionais, mas existem
preocupacgfes significativas sobre varidveis de confusédo e ndo ha dados
claros que a apoiem nos ECR®-®2, Fisiologicamente, deve haver uma PA
subdtima na qual a perfuséo sistémica fica comprometida, mas esse nivel
permanece delineado de forma insatisfatéria. A meta-analise de Bundy et al®
sugere que uma reducdo mais agressiva da PAS e da PAD leva a uma maior
reducdo de eventos cardiovasculares, enquanto os niveis-alvo atuais se
baseiam em grande parte nas evidéncias do ensaio SPRINT, que
demonstraram um aumento da taxa de efeitos secundarios hipotensores
quando os alvos intensivos de PAS sdo <120 em comparagédo com <1407

A diferenca de prioridades de risco/beneficio também € observada na
abordagem ao direcionamento da PA no paciente idoso. A ESC sugere metas
de PA mais altas de <140/90 para compensar um aumento na taxa de efeitos
adversos observados quando se buscam metas de PA mais baixas em
idosos, enquanto a AHA recomenda metas mais baixas de <130/90, devido
ao beneficio cardiovascular percebido acumulado nesta
populacdo’®’. Ambas as diretrizes concordam com o uso de terapia
combinada em pacientes com PA =20/10 mmHg acima da meta de PAS,
devido a evidéncia do efeito sinérgico das terapias anti-hipertensivas,
conforme demonstrado por Wald et al®*.

A recomendacgdo continua do betabloqueio como agente anti-
hipertensivo nas diretrizes europeias permanece um ponto de discérdia, com
as diretrizes americanas afirmando que uma revisdo Cochrane de 2017
demonstra que ndo ha evidéncias de reducdo de risco secundaria ao seu
uso. Eles observam sua utilidade potencial em certos pacientes,
especificamente aqueles com comorbidades que podem se beneficiar de seu
uso, como IC com fracdo de ejecdo reduzida ou doenca cardiaca
isquémica. Caso contrario, permanece um amplo acordo a utilizagédo de anti-
hipertensores especificos, sendo os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, o0s bloqueadores dos receptores da angiotensina, o0s
blogueadores dos canais de calcio e os diuréticos tiazidicos as op¢des de
primeira linha, usadas isoladamente ou em combinac&o®.

7. NIVEIS ELEVADOS DE GLICOSE

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco reconhecido para DCV
e comumente agrupado com hipertensdo e dislipidemia, que, juntos,
representam a  sindrome  metabdlica. Embora  alguns  estudos
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demosntrassem significAncia, meta-andlises indicaram que o tratamento
intensivo do DM e a manutencao do controle glicémico adequado reduzem o
risco de DCV, com diferencas na significancia estatistica, provavelmente
devido a periodos de acompanhamento curtos. Ha evidéncias de aumento do
risco de DCV com DM de longa data e aumento da taxa de eventos com carga
glicémica®.

Mudangas no estilo de vida podem gerar mudancas na carga da
doenca e tém sido associadas a uma reducdo na DCV. Por isso, devem ser
recomendadas a todos os individuos com DM como opgéo de primeira linha,
sendo a metformina a opcédo farmacoldgica de primeira linha. O uso de
metformina leva a reducdes nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1C) e
nas taxas de DCV, mas é inferior as terapias anti-hipertensivas e
hipolipemiantes em termos de reducgédo de risco relativo e absoluto®. Foi
demonstrado que o controle intensivo da HbA1C é benéfico na reducéo da
DCV, embora alguns dados sugiram que esse controle € mais eficaz em
populacGes mais jovens com diagndésticos recentes em comparacdo com
pacientes mais velhos em que esse risco esta presente ha algum tempo87:88,

Embora necessaria no DM tipo 1, a justificativa cardiovascular para o
uso de insulina no DM tipo 2 gera controvérsias. Embora se saiba que
melhora a HbA1C e, portanto, teoricamente, melhora o risco macrovascular,
pode contribuir para a ateromagénese, o ganho de peso, 0 aumento do risco
de hipoglicemia e, devido ao aumento da retencédo de sddio, pode piorar a
congestdo sistémica e a insuficiéncia cardiaca®. Ndo houve nenhum ECR
significativo que descreva de forma conclusiva seu perfil de seguranca em
DCV*®®, embora toda a preocupacdo sobre seu potencial de danos tenha
resultado de meta-andlise de estudos observacionais com as consequentes
falhas®®. Atualmente, sua utilizacdo se baseia na capacidade bem
estabelecida de reduzir a exposicdo sistémica a glicose, com evidéncias
demonstrando que um controle glicémico mais rigoroso gera uma melhoria
significativa do risco de DCV?®S,

Tanto as diretrizes da ESC quanto da AHA recomendam a
metformina como tratamento de primeira linha, enquanto as diretrizes da ESC
também considerem os inibidores do SGLT2, devido a evidéncias de seu
perfil benéfico nessa coorte. O surgimento dos inibidores do transportador de
sédio-glicose 2 (SGLT2) para o tratamento do diabetes tem sido promissor
na reducdo do risco de DCV. Ensaios de resultados cardiovasculares para
SGLT2s demonstraram ndo apenas seguranc¢a, mas melhoraram o0s
resultados cardiacos®:?2. Pesquisas estdo em andamento sobre seu uso
especifico como medicamento cardioprotetor, mas grande parte de sua
cardioprotecdo se deve a reducédo de mortes por IC e hospitalizacées®®. Na
realidade, evidéncias sugerem que podem ter utilidade tanto na prevencéo
primaria como secundaria da DCV, embora sua utilizagdo em pacientes sem
DM ainda n&o esteja clara®.

Da mesma forma que os SGLT2s, os ensaios de resultados
cardiovasculares da classe do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
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demonstraram um efeito cardioprotetor para alguns membros da classe,
nomeadamente liraglutida, semaglutida, albiglutida e dulaglita®>. E, ao
contrario dos inibidores do SGLT-2, a reducdo dos resultados
cardiovasculares negativos € observada devido a diminuicdo das
complicagbes macrovasculares. Embora isso ndo tenha sido demonstrado
como um efeito de classe, as diretrizes europeias foram atualizadas para
recomendar que no DM2 com alto risco de DCV os antagonistas do SGLT-2
e os agonistas do GLP-1 com beneficios cardiovasculares comprovados
devem ser considerados de primeira linha, mesmo antes da metformina®.

O beneficio da sua utilizacdo na prevencao primaria da DCV ainda
nédo é claro, embora uma meta-andlise recente demonstrado um beneficio da
DCV em doentes sem DCV estabelecida. Os autores observaram o pequeno
namero de MACE no brago da prevencao primaria, com o risco resultante dos
dados néo sendo suficientemente robustos para basear recomendagfes de
diretrizes para seususo®’.

8. IMPORTANCIA DA PREVENCAO SECUNDARIA NAS DCV

A prevencdo secundaria visa identificar uma doenga no paciente
antes do inicio dos sintomas e reduzir o impacto na vida dos
pacientes. Embora o conhecimento sobre a variacdo dos fatores de risco
auxilie no processo de triagem, é importante compreender as intervencdes
médicas necessarias para reduzir o impacto da doenca®.

Nos casos em que a prevencao priméria falha devido a fatores de
risco ndo modificaveis, a preven¢éo secundaria se torna a melhor escolha na
manutencdo da qualidade de vida do paciente. A prevencdo secundaria
compreende a identificacdo dos riscos de DCV antes que a doenca cause
danos permanentes ou crie situacdes médicas criticas e, em seguida,
conduza as intervencdes necessarias para reverter os efeitos da
doencga. Esses tratamentos tém um impacto relativamente baixo no paciente
em relacgéo as intervengdes terciarias®.

Caso um paciente seja diagnosticado com risco de DCV, ele sera
prescrito para dois tipos de intervengfes. O primeiro sdo as mudangas no
estilo de vida, que causam um impacto minimo no individuo. Em segundo
lugar, as intervengfes médicas sdo muito mais acessiveis do que a maioria
das intervencgBes tercidrias. Alguns procedimentos terciarios, como a
implantacdo de marcapasso, exigem cuidados constantes ao longo da vida
do paciente, que incluem evitar a exposicdo prolongada a campos
eletromagnéticos e realizar visitas regulares ao médico, o que pode
comprometer a vida cotidiana do paciente®®. A maior acessibilidade as
intervengBes de prevencdo secundaria garante a utilizacdo de tratamentos
para garantir a seguranca do paciente. Em procedimentos médicos criticos e
inacessiveis (prevencdo tercidria), hd casos em que o0s pacientes
procrastinam devido a dificuldades financeiras que colocam a sua salde em
grave perigo. Outra ocorréncia comum s&8o pacientes que visitam paises em
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desenvolvimento para receber cuidados acessiveis. Métodos de prevencao
secundaria poderiam minimizar esse tipo de situag&o®.

Por dltimo, a prevengéo secundéria reduz o fardo socioeconémico do
pais, assim como dos familiares do paciente. Considerando o custo
doméstico, ele ocorre tanto no curto como no longo prazo. Os custos de curto
prazo incluem hospitalizacdo, viagens de ambuléncia e despesas
cirirgicas. Os de longo prazo, por sua vez, correspondem a consultas
médicas, exames para monitorar a progressdo da doengca e
medicamentos. Esse efeito pode ser multiplicado devido a falta de
produtividade dos pacientes ou caso o0 paciente venha a falecer. A falta de
produtividade também tem implicagdes a nivel macroecondémico®:1%,
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