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PALAVRAS CHAVE Resumo O uso dos inibidores da tirosina cinase (ITC) para o tratamento da leucemia mieloide
Cardio-oncologia; cronica alterou significativamente o prognostico dessa doenca e permitiu uma esperanca de
Quimioterapia; vida praticamente normal. Apesar dos seus inegaveis beneficios, o uso dos ITC esta associado
Inibidores da a um aumento do risco de efeitos colaterais sobre o sistema cardiovascular, nomeadamente
tirosinacinase; no risco de eventos aterotrombéticos. Torna-se por isso necessario conhecer e prevenir os
Cardiotoxicidade; efeitos adversos desses farmacos de modo a permitir a continuacdo da terapéutica antileu-
Leucemia mieloide cémica e minimizar a toxidade para os doentes. Este documento multidisciplinar, elaborado
cronica através de uma colaboragao entre hematologistas e cardiologistas de varios servicos hospita-

lares portugueses, tem por objetivo rever a toxidade cardiovascular associada aos varios ITCs
e estabelecer sugestdes para o seguimento desses doentes. Sao ainda propostas medidas para
a avaliacdo e reducao do risco cardiovascular desses doentes, critérios de referenciacao e
discutidas interacées medicamentosas relevantes.
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New prospects for the management of cardiovascular effects of tyrosine kinase
inhibitors in patients with chronic myeloid leukemia

Abstract The use of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) for the treatment of chronic myeloid
leukemia has significantly altered the prognosis of this disease, enabling close to normal life
expectancy.

Despite their undeniable benefits, the use of TKls is associated with an increased risk of side
effects on the cardiovascular system, particularly of atherothrombotic events. It is therefore
necessary to understand and prevent the adverse effects of these drugs, in order to enable
antileukemic therapy to continue and to minimize patients’ toxic exposure.

This multidisciplinary consensus document, developed through a collaboration between
hematologists and cardiologists, aims to review the cardiovascular toxicity associated with
various TKls and to establish recommendations for the follow-up of these patients. Measures
are also proposed for the assessment and reduction of cardiovascular risk in these patients and
referral criteria, and relevant drug interactions are discussed.
© 2018 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

O tratamento da leucemia mieloide crénica (LMC) com
inibidores da tirosina-cinase (ITC) veio modificar signifi-
cativamente o prognostico dessa doenca e permitir uma
sobrevivéncia aos cinco anos superior aos 90% com os ITC
de Ultima geracao'~3.

Dado o aumento expectavel da esperanca de vida com
essas novas terapéuticas - com uma sobrevida possivel-
mente sobreponivel a da populagdo em geral - levantam-se
outros problemas, relacionados com o potencial impacto
no progndstico em longo prazo dos efeitos adversos des-
ses farmacos, nomeadamente no sistema cardiovascular.
Na verdade, tem sido descrito um aumento de eventos
cardiovasculares associados a LMC por si e ao tratamento
com ITCs, particularmente os de segunda geracao®. Esses
efeitos adversos compreendem sobretudo eventos arteri-
ais tromboticos, o que obriga a avaliacao dos fatores de
risco cardiovascular e a instituicao de medidas de prevencao
apropriadas. Contudo, o estudo das complicacées cardiovas-
culares associadas aos ITCs tem sido dificultado pelo facto
de a LMC ocorrer num grupo etario em que a prevaléncia de
doenca cardiovascular e de fatores de risco é ja significa-
tiva per si. Por outro lado, na maioria dos ensaios clinicos
que avaliaram a eficacia e seguranca desses novos farma-
cos, excluiram-se os individuos com doenca cardiovascular
prévia, pelo que nao sao conhecidos os efeitos dos ITC nas
populacdes com patologia ja existente. Finalmente, importa
salientar que nao existem até agora estudos prospetivos que
tenham avaliado os efeitos dos ITCs na funcao ventricular e
vascular, apenas sao conhecidas as alteracdes metabdlicas e
os efeitos adversos major num seguimento em relativamente
curto prazo°.

Os ITCs inibem o BCR-ABL como também outras cina-
ses, tais como PDGREF, kit e src, que sdo também expressas
em células nao hematopoiéticas, sao responsaveis por efei-
tos adversos nao hematolégicos. Dos cinco ITCs atualmente
disponiveis para o tratamento da LMC, o imatinib foi o
primeiro e considerado standard of care durante anos.
A observacao de casos de resisténcia ou intolerancia ao

imatinib em alguns doentes levou ao desenvolvimento de
novos ITC, com efeito mais potente na inibicao do BCR-
-ABL e com perfis de toxicidade distintos do imatinib. Os
primeiros desses ITC de segunda geracao foram o dasati-
nib e o nilotinib, que revelaram uma eficacia terapéutica
mais elevada relativamente ao imatinib, pelo que agora
equacionamos o seu uso em primeira linha®. Os restantes ini-
bidores sao usados com menor frequéncia. O bosutinib esta
indicado sobretudo em terceira linha, enquanto o ponati-
nib esta indicado essencialmente para mutagoes especificas
do BCR-ABL. Os perfis de toxicidade dos trés agentes mais
usados, o imatinib, o dasatinib e o nilotinib, sao subs-
tancialmente diferentes. Importa conhecé-los, detetar os
doentes de risco acrescido e propor atitudes preventivas
e de monitoracao adequadas e apropriadas. Resumem-se
seguidamente as manifestacoes de toxicidade cardiovascu-
lar conhecidas.

Efeitos colaterais cardiovasculares dos ITCs

Os efeitos adversos cardiovasculares dos ITCs nao se expres-
sam como manifestacées de classe farmacoldgica, sao
especificos de cada agente farmacoldgico. Uma vez que
alguns ITCs s6 foram recentemente disponibilizados, é pos-
sivel que s6 apds um uso em longo prazo se possa ter uma
avaliacdo mais completa de todos os efeitos colaterais.

Contudo, de um modo geral, as alteracoes do intervalo
QT poderao potencialmente ocorrer em associacao a tera-
péutica com ITCs, como descrito adiante para cada um dos
farmacos dessa classe. Como recomendagdes gerais para
todos os ITCs, antes do inicio do tratamento devera ser avali-
ado ointervalo QT através do eletrocardiograma e apos o seu
inicio esse devera ser monitorado regularmente. Como nao
ha dados especificos, sugerimos a realizacao de ECG aos trés
meses e aos 12 meses apods o inicio do tratamento (tabela
1). Além disso, devem ser despistadas alteracdes eletroliti-
cas, como a hipomagnesiemia e a hipocaliemia, que podem
aumentar o risco de arritmias.
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Imatinib

Relativamente ao imatinib, a ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) foi descrita em estudos iniciais, nao contro-
lados. Num estudo in vitro, o imatinib afetou o potencial de
membrana mitocondrial e a ultraestrutura celular, induzindo
apoptose’. Estudos posteriores, que envolveram populacées
de maior dimensdo, e analises de bases de dados mul-
ticéntricas ndao demonstraram aumento da incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, apenas foram registadas a incidén-
cia esperada para o grupo etario e comorbilidades®. Numa
revisdao de 1276 doentes, a grande maioria daqueles que
desenvolveram IC ja tinha fatores de risco para IC®. Outro
efeito associado ao imatininb é a retencao hidro-salina, que
é clinicamente ligeira, sendo os eventos graves como o der-
rame pleural de ocorréncia rara. Entre as recomendacdes
para os doentes tratados com imatinib encontram-se a
monitoracao cardiaca em doentes com cardiopatia prévia,
que devera ser efetuada através de seguimento em consulta
de cardiologia.

Dasatinib

No que respeita ao dasatinib, esse pode-se associar ao
desenvolvimento de derrame pleural ou pericardico, que
ocorrem em cerca de 20% dos doentes®'°. Para os doentes
em risco de desenvolver derrame pleural, nomeadamente
com histéria de doenca pulmonar ou insuficiéncia cardiaca
congestiva, torna-se necessario ponderar outro ITC. A hiper-
tensao pulmonar (HTP) é também uma complicacdo que
pode ocorrer com o dasatinib, pode ocorrer em 0,35% dos
casos'®"") pelo que nos doentes com HTP pré-existente
podem ser considerados para ITCs opcionais. Raramente,
em < 1% dos casos, pode também ocorrer prolongamento
do intervalo QT nos doentes tratados com dasatinib.

Nilotinib

Sobre os efeitos colaterais do nilotinib foi também des-
crito o prolongamento do intervalo QT em alguns estudos'?.
Contudo, em nenhum dos estudos publicados se verificou o
aumento do intervalo QT corrigido para > 500 ms, revelou-
-se que a seguranca do nilotinib é a esse respeito elevada’®.
Tal como supracitado, recomenda-se também a monitoragao
basal e no seguimento do ECG, assim como a atencao a
administracdo de antiarritmicos ou outros farmacos que pro-
longuem o intervalo QT e a correcao da hipomagnesemia e
da hipocaliemia.

Uma das toxicidades cardiovasculares mais debatidas
dos ITCs de segunda geracao sao os eventos trombdti-
cos arteriais. Uma analise do registo oncoldgico sueco
revelou que a LMC por si aumenta a frequéncia de even-
tos cardiovasculares'®. Adicionalmente, os ITC de segunda
geracdo, nilotinib e dasatinib, estdao associados a uma
maior incidéncia desses eventos quando comparados com
imatinib*. Essa observacao esta confirmada na analise com-
parativa dos eventos CV observados nos ensaios clinicos,
nos quais esses ITC foram comparados com imatinib. Neste
estudo verificou-se uma incidéncia de eventos trombdti-
cos arteriais de 5% com dasatinib comparados com 2% com

imatinib e de 15,9% e 10% com as doses de 400mg e
300 mg de nilotinib, respetivamente, comparados com 2,5%
com imatinib. Esses eventos sao ainda mais frequentes
com ponatinib®, atingem uma incidéncia de 17,5%. Nesse
contexto é particularmente importante referir que, apesar
de mais frequente com ITC de segunda geracdao, a mor-
talidade associada a eventos tromboticos nos bracos de
ITC de segunda geracao nos ensaios acima referidos nao
€ superior aquela observada no braco dos doentes trata-
dos com imatinib. Por outro lado, a mortalidade causada
pela progressiao de LMC é superior nos doentes tratados
com imatinib do que naqueles tratados com dasatinib ou
nilotinib, o que reforca a importancia da eficacia antileucé-
mica nesses doentes. Estudos retrospetivos multicéntricos
de grande dimensao encontraram como fatores de risco
major para o desenvolvimento de doenca vasculo-arterial
periférica a idade mais avancada, o tempo de duracdo
do tratamento e alteracdes metabolicas como a hiperco-
lesterolemia ou a diabetes’. Numa analise que incluiu
dados dos ensaios IRIS, TOPS, e ENESTnd, 92% dos doentes
que vieram a manifestar doenca vasculo-arterial periférica
tinham fatores de risco cardiovasculares, como diabetes,
dislipidemia, hipertensao, idade avancada e tabagismo'®.
No ensaio ENESTnd, em cerca de 85% dos casos de sin-
drome coronaria aguda havia pelo menos um fator de risco
de aterosclerose prévio a terapéutica. Outro estudo reve-
lou uma associacdo significativa de acidentes isquémicos
com os niveis de colesterol e com outros fatores de risco
cardiovascular'’.

Enquanto os efeitos metabodlicos conhecidos do nilotinib,
potenciados na presenca de hiperglicemia e hipercoles-
terolemia, podem aumentar a frequéncia de eventos
cardiovasculares, devemos considerar que a populacao de
doentes com LMC, com uma média de 67 anos, pertence
a um grupo etario no qual a probabilidade de acidentes
isquémicos € ja importante, nao s6 pela propria idade,
mas pela agregacao de fatores de risco. Por esses moti-
vos tem sido discutido se os casos de acidentes isquémicos
fazem parte da historia natural dos doentes ou sdo secun-
darios a terapéutica com nilotinib'>. O nilotinib podera,
por outro lado, atuar aditivamente a fatores de risco car-
diovasculares estabelecidos ou outras comorbilidades, por
efeitos vasculares diretos (interacdo com o dominio do rece-
tor 1 de discoidina [DDR1]) ou pelos efeitos metabdlicos
no nivel da glicemia e colesterolemia, todos contribuem
para a doenca aterosclerdtica oclusiva. E também levan-
tada a questao da possivel subestimativa da doenca vascular
que podera ja existir em fase pré-clinica antes do inicio da
terapéutica.

Recentemente, Brescia et al.'® avaliaram retrospetiva-
mente uma série de doentes com LMC tratados com nilotinib.
Aplicando o algoritmo de risco de doenca cardiaca ateros-
clerética da Sociedade Europeia de Cardiologia'’, na sua
versao para os paises europeus de baixo risco de que faz
parte Portugal, classificaram-se em graus de risco de even-
tos os doentes na fase pré-tratamento (e de seguimento)
com nilotinib - baixo (< 1%), moderado (1-5%), elevado (5-
10%) e muito elevado (> 10%) - tendo em conta as variaveis
propostas (idade, sexo, colesterol, pressdao arterial sisto-
lica, tabagismo, diabetes, insuficiéncia renal, obesidade,
doenca cardiovascular prévia). Os autores encontraram uma
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Tabela1 Recomendacdes para a avaliacdo inicial e seguimento dos doentes sob terapéutica com ITCs
Basal 7 dias* 1M 3M 6M Follow-up Comentarios
(cada 6 M)**
Avaliacao clinica X X X X X
Basal: doenca vascular
periférica,
cerebrovascular ou
cardiaca prévia
Basal e seguimento:
sintomas de angina,
claudicacao
intermitente
Avaliacao e tratamento X X X X X
dos fatores de risco
CV:HTA, Dislipidemia,
DM2, Tabagismo,
Obesidade
Calculo do risco X
cardiovascularGlobal
(HeartScore)
Avaliacao da funcao X X X X Um doente com
renal insuficiéncia renal é
(creatinina plasmatica consideradode alto risco
e calculo do clearance cv
da creatinina)
Eletrocardiograma (ECG) X X X X Avaliar especificamente
o intervalo QTc
Avaliar também se ha
sinais de enfarte do
miocardio prévio
Avaliacdo da glicemia, X X X X
HbA1c e
perfil lipidico
Ecocardiograma X X A considerar, apesar de

ndo haver evidéncia de
agravamento da funcao
ventricular esquerda
com os ITCs

Explicar por baixo da tabela as diferencas entre as cruzes ‘X’ e *'x’’

* Aconselhavel, seguindo as recomendagdes da FDA.
** Até estabilizacao hematoldgica.

incidéncia de 8,5% de acidentes isquémicos aos 48 meses de
seguimento. As varias categorias de risco associaram-se a
graus crescentes de incidéncia de eventos isquémicos, que
foi nula para o grupo de baixo risco. Este trabalho sugere a
necessidade de detecao precoce e ao longo do tratamento
dos fatores de risco de aterosclerose de forma a evitar os
eventos isquémicos. Especificamente, em cada consulta o
doente deve ser questionado relativamente a sintomas de
angina e de claudicacao intermitente.

No que diz respeito ao efeito do nilotinib, e também do
dasatinib e do imatinib, na funcdo ventricular, a maioria
dos estudos excluiu os doentes com disfuncao ventricular

prévia e outros nao efetuaram um estudo sistematico diri-
gido a funcdo, nomeadamente recorreram a ecocardiografia
sistematica. Nao ha assim de momento informagao disponi-
vel que sugira que os ITCs afetem de forma significativa a
funcdo sistdlica ventricular, avaliada pela fracao de ejecéao.
Um estudo encontrou alteracdes da funcdo diastolica, o
que pode sugerir alteragdées mais subtis no nivel da funcao
ventricular?’. Na atualidade, nao existe evidéncia suficiente
que demonstra que a funcao ventricular seja afetada sig-
nificativamente, o que estudos futuros deverao explorar,
nomeadamente se incluirem indices mais sensiveis de funcao
ventricular.
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Tabela 2 Classificacao do risco cardiovascular global e respetivas recomendacées para cada categoria de risco*

Risco CV

Caracteristicas

Recomendacées gerais

Baixo (< 1%)

Intermédio (> 1% e < 5%)

Alto (> 5% e < 10%)

Muito alto (>= 10%)

Auséncia de doenca CV

mas

Recomendacdes para adocao de estilo de vida saudavel
(alimentacao, exercicio, cessacao tabagica)

risco global < 1% baseado no SCORE

mas

risco global 1-5% baseado no SCORE

Auséncia de doenca CV

mas

risco global 5-10% baseado no SCORE

Evidéncia de doenca CV

(atual ou prévia)
ou

Auséncia de doenca CV

- Correcao dos fatores de risco

- Pesquisar sintomas/sinais de doenca CV (coronaria,

cerebral, arterial periférica)
- Correcao dos fatores de risco - Apoio de especialista
- Pesquisa de evidéncia clinica de doenca vascular

(coronaria, cerebral, periférica)

- Considerar a introducao de estatina
- Correcao dos fatores de risco

- Tratamento da doenga CV

risco global > 10% baseado no SCORE

- Considerar apoio da consulta de cardiologia

*De acordo com o modelo SCORE da Sociedade Europeia de Cardiologia e as Normas da Direcdo Geral de Salde (ver Anexos 1 e 2)
O calculo do risco cardiovascular global é estimado com base no risco de eventos cardiovasculares no seguimento a 10 anos

Tabela 3

Farmacos que podem ser usados em associacao com ITCs para o controlo dos fatores de risco cardiovascular

Fator de risco

Grupo farmacologico

Farmacos

Comentarios

Dislipidemia

HTA

Diabetes

Estatinas

Inibidores da enzima de
conversao da angiotensina
(IECAs)

Antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARAs)
Bloqueadores-beta

Antagonistas dos canais
de calcio

Diuréticos

Antidiabéticos orais

Pravastatina
Pitavastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina

Enalapril
Lisinopril
Ramipril
Perindopril
QOutros
Candesartan
Irbesartan
QOutros
Bisoprolol
Carvedilol
Nebivolol
Nifedipina
Amlodipina

Diltiazem

Verapamil

Tiazidas

Indapamida

Metformina (recomendada
como tratamento inicial)

Pravastatina e pitavastatina nao
interferem com o citocromo P450

Vigiar os valores de CK
Sinvastatina e lovastatina deverao ser
evitadas

Vigiar os niveis de potassio e funcao
renal

Vigiar os niveis de potassio e funcao
renal

Vigiar a frequéncia cardiaca (FC)

Vigiar a frequéncia cardiaca nos doentes
medicados com diltiazem ou verapamil

Controlar ionograma
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Bosutinib

Relativamente ao bosutinib, a maioria dos estudos publi-
cados nao demonstrou aumento da incidéncia dos eventos
cardiovasculares?''?2, Contudo, o bosutinib inibe vias de
sinalizacao que também sao inibidas pelo ponatinib, como
as cinases da familia SRC, pelo que até o completo esclare-
cimento dos mecanismos etiopatogénicos da toxicidade CV
dos ITCs os hipotéticos eventos cardiovasculares associados
com o bosutinib devem ser monitorados?®. Relativamente
ao efeito sobre o intervalo QTc, a maioria dos estudos nao
encontrou aumento da sua duracdo; num estudo de 288
doentes com LMC, observou-se um prolongamento pouco
significativo em dois doentes (um > 500 ms, outro aumento
> 60ms), o que sugere um perfil seguro para o farmaco,
mas confirma a necessidade de avaliacdo e monitoracao
eletrocardiografica.?

Ponatinib

Embora existam ainda poucos estudos publicados, o pona-
tinib parece estar associado a risco significativo de eventos
cardiovasculares, sobretudo arteriais (doenca arterial oclu-
siva em 20%), mas também venosos?*. Por outro lado, a HTA
é um efeito lateral frequentemente associado ao ponatinib,
pelo que deve ser assegurado o seu controlo?.

Sugestao para a avaliacao e monitoracao do risco CV em
doentes com LMC sob tratamento com ITCs

Tendo em conta a informacéo atualmente disponivel, pro-
pomos o algoritmo em anexo como sugestao para a avaliacao
(Anexos 1 e 2) e seguimento dos doentes tratados com ITCs
(tabelas 1, 2, 3 e 4).

Conclusao

Independentemente das comorbilidades do doente, nao
existem contraindicacdes absolutas para qualquer um dos
ITCs.

O objetivo sera estabelecer um equilibrio, tentar obter
a maxima eficacia com menor perfil de toxicidade. Todavia,
como a eficacia antileucémica é a principal preocupacao na
doenca avancada, o perfil de toxicidade podera passar para
segundo plano.

Nos doentes de muito alto risco CV com LMC em fase
cronica recém-diagnosticada, o imatinib e dasatinib sao atu-
almente as opcoes terapéuticas preferenciais. Nesse grupo
de doentes, o nilotinib ndo esta recomendado e estara indi-
cado s6 apds avaliacdo criteriosa dos factores de risco CV,
gravidade e beneficio terapéutico expectavel com esse ITC.
Nos doentes com risco CV ligeiro e moderado, qualquer um
dos ITCs pode ser prescrito.

Em doentes com doenca arterial periférica previamente
diagnosticada o ponatinib nao deve ser usado. Perante
doenca arterial periférica grave prévia, o nilotinib ndo esta
recomendado, apesar de poder ser instituido nos casos
de doenca arterial periférica ligeira a moderada, apods
avaliacdo dos riscos e beneficios’.

Tabela 4 Lista de farmacos que aumentam o intervalo QT

Anti-infecciosos Doencas neuropsiquiatricas

Citalopram (Zitolex")
Cloropromazina (Largactil”)
Clomipramina (Anafranil”)
Clozapina (Leponex”)
Fluoxetina (Prozac®,
Diagassim”)

Haloperidol (Haldol”)

Azitromicina (Zitromax")
Ciprofloxacina (Ciplox’,
Ciproxina®)
Claritromicina (Klacid®)
Eritromicina (Eritrocina”)
Levofloxacina (Tavanic”)
Moxifloxacina (Avelox”)
Metronidazol (Flagyl”) Imipramine (Tofranil®)
Ofloxacine (Oflocet”) Levomepromazina (Nozinan®)
Trimetoprim- Litio

-Sulfametoxazol (Bactrim®) Opioides: Metadona
Metilfenidato (Concerta”
Ritalina®)

Nortriptilina (Norterol®)
Olanzapina (Zyprexa"®)
Paroxetina (Seroxat”, Paxetil”)
Quetipina (Seroquel®)
Risperidona (Risperdal®)
Sertralina (Zoloft”)

Tizanidina (Sirdalud”)
Venlafaxina (Efexor”)

Fluconazole (Diflucan”)
Itraconazole (Sporanox”)
Cetoconazole (Nizoral”)
Voriconazole

Antimalaricos

Nota: os antidepressivos
triciclicos tém maior risco de
prolongamento do intervalo QT
que os inibidores da
recaptacao da serotonina

Doencas cardiovasculares  Diversos
Amiodarona (Cordarone®)  Alfuzosina (Benestan”)

Flecainida (Apocard”) Tacrolimus

Propafenona Ondansetron, granisetron,
(Rythmonorm®) dolasetron

Sotalol (Darob”) Domperidona (Motilium®,
Adrenalina (Epipen”) Cinet”)

Ranolazina (Ranexa") Antirretroviricos (alguns):
lopinavir, nelfinavir, saquinavir
Outros antiarritmicos que

aumentam o QT (nao

vendidos em farmacia de

ambulatorio): quinidina,

procainamida,

disopiramida, dofetilide,

ibutilide

Os farmacos dessa tabela podem aumentar o intervalo QTc26:%7,
As decisbes quanto ao uso de farmacos que prolonguem o
intervalo QT devem ser tomadas com base numa analise de risco-
-beneficio. Se possivel devem ser usados farmacos opcionais.
Em caso de necessidade de uso desses farmacos deve ser feita
monitoracao regular do intervalo QTc por eletrocardiograma.
Baseado em Nielsen et al. e em Li et al.

Nota: Dentro de cada categoria, os farmacos sao mostrados por
ordem alfabética; foram incluidos os nomes comerciais dos far-
macos vendidos em ambulatorio em Portugal.
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Anexo 1. Avaliacdo do risco cardiovascular global segundo o HeartScore da Sociedade Europeia

de Cardiologia'®
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Anexo 2. Algoritmo da DGS para avaliacdo do risco cardiovascular global segundo o HeartScore da
Sociedade Europeia de Cardiologia (Norma da DGS, N° 005/2013, publicada em 19/3/2013, com
atualizacao em 21/01/2015)
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6. O algoritmo clinico
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