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Estudo EVAPE (Exploring
Vascular Protective Effects)

Idalmiro Carraga,* Prado Amorim,* Guilherme Ferreira,* Celeste Legrant,* Matilde Pinto*

RESUMO

Objectivos: Avaliar retrospectiva e comparativamente o efeito de trés classes terapéuticas na mortalidade de causa vascular,
em utentes dos cuidados de salide primdrios sujeitos aos padrdes habituais de prescrigdo médica; avaliar o contributo relativo
dos factores de risco para a morte de causa vascular.

Tipo de estudo: Estudo de casos e controlos.

Local: Centro de Satde dos Olivais

Populacédo: Utentes dos cuidados de saide primarios: casos (149): 6bitos por causa vascular; controlos (253): seleccionados
aleatoriamente de entre os utentes que frequentaram regularmente as consultas dos respectivos médicos de 2002 a 2005.
Métodos: A metodologia consistiu, na pratica, em recuar no tempo e avaliar numa dada populacdo, que diferencas se regista-
vam, face a um grupo de controlo, em termos terapéuticos e de factores de risco, que possam estar associados ao desfecho
(morte de causa vascular).

Testes Estatisticos: Qui-quadrado para testar homogeneidade das amostras nas varidveis, sexo, idade, factores de risco e tera-
péutica; calculo do Odds Ratio (OR), como estimativa do risco de morte de causa vascular por classe terapéutica. Regressao lo-
gistica (OR ajustado aos factores de risco); calculo do OR no estudo de determinadas associagées terapéuticas. Intervalo de
confianca de 95%.

Resultados: O grupo terapéutico das estatinas esteve associado a uma redugao estimada do risco de morte de causa vascular
(65% a 81%). Esta associacdo manteve-se independentemente dos factores de risco (OR ajustado para os mesmos na regres-
sdo logistica);

Conclusées: O grupo terapéutico das estatinas revelou associagao significativa com a redugdo do risco de morte de causa vas-
cular, independentemente de estar associada ou ndo a outras terapéuticas. De entre os factores de risco que mais contribuiram
para a mortalidade cv destacaram-se o tabagismo e os eventos cv prévios.

Palavras-Chave: Risco Cardiovascular; Terapéutica Preventiva.

INTRODUCAO
s situacdes de risco cardiovascular (cv) sdo
responsdveis por importante morbilidade e
mortalidade, destacando-se como causa mais
associada a morte prematura — anualmente 4
milhGes de mortes na Europa, ou 49% de todas as mor-
tes, das quais 30% em individuos abaixo dos 65 anos.!
Inimeros ensaios clinicos aleatérios e controlados evi-
denciam o efeito protector de diversas terapéuticas em
pacientes comrisco cardiovascular: antiagregantes pla-
quetdrios, estatinas e os novos antihipertensores (ie-
cas/aras II) revelaram efectiva reducao do risco cv. Es-
tes efeitos revelam-se apés terapéuticas continuadas
por periodos de tempo varidveis, por vezes de poucos
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meses, em situacoes de alto risco, ou ao fim de alguns
anos, na prevencao primdria. Os inibidores da enzima
de conversao (iecas)/antagonistas dos receptores da
angiotensina (aras II) reduzem a morbi-mortalidade cv
nos pacientes com variadas situa¢des,nomeadamen-
te, hipertensao (sistélica),>* disfuncao assintomatica
do ventriculo esquerdo,® insuficiéncia cardiaca mani-
festa, quer ap6s enfarte do miocardio,”'° quer em situa-
¢do crénica,'"'? doenca corondria estavel.'*As estatinas
reduzem a morbi-mortalidade corondria e cérebro vas-
cular em pacientes com: hipertensdo, com ou sem dis-
lipidémia,'* doenga corondria,'*?' sindromes coroné-
rios agudos ou instaveis,?*** doenca arterial periférica.

Os antiagregantes plaquetdrios reduzem a morbi-
-mortalidade cvem pacientes com diferentes situacoes
de risco, em que se demonstra uma reducéo global do
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risco cv, ndo obstante discrepancias entre a reducao do
risco de enfarte do miocérdio e do risco de acidente
vascular cerebral (AVC) .23

Darevisao dos grandes ensaios clinicos controlados,
atras citados, marcos da investigacdo e da medicina ba-
seada na evidéncia, destacamos os seguintes, por gru-
po terapéutico: Ilecas/aras II. LIFE 2002, SOLVD 1992,%
SAVE 1993,” AIRE 1993,2 TRACE 1995,° HOPE 2000,
CHARM 2003,'* EUROPA 2003, Estatinas: 4 S 1994,%
WOSCOOPS 1995,'* CARE 1998,"7 LIPS 2002,'* HPS
2002, AFSCAPS / Tex CAPS 1998,* LIPID 1998, MIRA-
CLE 2001, SCAT 2000, ALLHAT 2002.¢ Antiagregan-
tes plaquetarios: ATC 1988,% CAPRIE 1996,* ISIS-2
1988' CURE 2001.* Antidiabéticos: STENO 2 2003.*

A demonstracao da efectividade dos tratamentos
preventivos tem-se acompanhado duma evolucdo no
sentido de deslocar as situacdes elegiveis, de risco ele-
vado pararisco moderado, preconizando-se a antecipa-
¢do progressiva do inicio dos tratamentos, nomeada-
mente a nivel da prevencdo primadria. Esta tendéncia ve-
rifica-se, quer para os anti-hipertensores, quer para as
estatinas, como se pode constatar na evolucao das gui-
delines, nos ultimos anos, reiteradamente propondo
metas cada vez mais agressivas e ambiciosas e trata-
mentos mais precoces.! Na verdade, o prognéstico de
curto prazo, em situacoes especificas de elevado risco
cv, tem vindo a ser alterado em func¢ao dos resultados
obtidos nos grandes ensaios clinicos, continuando a
debater-se aimportancia e a contribuicao relativa para
esses resultados, por um lado, dos factores de risco cv
prévios (isoladamente ou em associacao) e, por outro,
da terapéutica agressiva. Independentemente dos ni-
veis de colesterol iniciais, ou de outros factores de ris-
co, alguns estudos revelaram que a terapéutica agressi-
va pode mudar o prognéstico das doencas cardiovascu-
lares.?*212437 ) mesmo racional suporta aimportancia do
controlo agressivo da tensdo arterial ou da diabetes.

Tendo em conta a evidéncia cientifica acumulada,
pode-se questionar a auséncia de estudos que testem
no terreno da clinica os efeitos de proteccdo cv associa-
dos aquelas terapéuticas. Estudos de casos e controlos
(com rigorosa seleccao aleatéria), em populagdes dos
cuidados de satide primérios, mediante avaliacao da
morbilidade e da mortalidade (de causa vascular, por
eventos especificos ou por todas as causas), dos facto-
res derisco e dos tratamentos em curso, permitem pes-
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quisar, numa 6ptica retrospectiva, diferencas no risco
estimado de morte de causa vascular associadas aque-
las terapéuticas. E este o principal objectivo do presen-
te trabalho, admitindo como hipétese a de verificar no
terreno da clinica que qualquer dos grupos terapéuti-
cos considerados contribui para a reducao do risco de
morte de causa vascular. Uma segunda hipétese admi-
te a existéncia de resultados positivos nos doentes me-
dicados com associacées daqueles grupos terapéuti-
cos, a explorar parcial e comparativamente. Pretende-
-se também explorar, neste estudo, o contributo relati-
vo dos factores de risco para a morte de causa vascular.

METODOS
Tipo de estudo: casos e controlos.

Desenho: a metodologia consistiu, na pratica, em re-
cuar no tempo e avaliar, numa dada populacao, que dife-
rencas se registavam, face a um grupo de controlo, em
termos terapéuticos e de factores de risco, que possam
estar associadas ao desfecho — morte de causa vascular.

Local e tempo de duracao: estudo realizado de 2006
a2007, com recolha de dados que abrangeu retrospec-
tivamente os anos de 2002 a 2006.

Populacao-alvo: utentes dos cuidados de satide pri-
marios com 50 ou mais anos de idade, dos dois sexos.

Métodos de amostragem: os casos foram identifica-
dos a partir da base de dados de 6bitos do centro de sat-
de, tendo-se seleccionado a totalidade dos doentes cuja
morte ocorreu nos anos de 2003 ou 2004, por causa vas-
cular no registo de 6bito.** Os controlos foram seleccio-
nados aleatoriamente (aleatorizacdo sistemadtica), de
entre os 6.219 utilizadores regulares das consultas dos
respectivos médicos de familia - minimo de 2 consul-
tas em cada ano (2002, 2003, 2004 e 2005), previamen-
te identificados, respeitando quotas por sexo e escaldao
etdrio para assegurar a homogeneidade das amostras.
Considerou-se suficiente para os objectivos do estudo
um nimero de controlos de cerca do dobro dos casos.

Unidades de observacdo: utentes incluidos no estudo.

Varidveis medidas: sexo e idade (ano de nascimen-
to); factores de risco: hipertensdo, doenca corondria,
disfuncao cardiaca, doenca arterial periférica, fibrilha-
¢do auricular, eventos cv, diabetes, tabagismo, obesida-
de, dislipidémia; associacdo de trés ou mais dos ante-
riores factores de risco; terapéuticas prescritas: ie-
cas/aras II, antiagregantes plaquetarios (asp), estatinas,



diuréticos, «outros anti-hipertensores», antagonistas
do cdlcio, anticoagulantes; 6bito por causa vascular
(0,1), que corresponde ao endpoint.

Métodos de recolha de dados e instrumentos utili-
zados: construcgdo prévia de grelha para colheita de da-
dos proveniente de certiddo de 6bito, de registos no
processo clinico, complementada com entrevista semi-
-estruturada aos respectivos médicos assistentes, re-
gisto de contactos SINUS.

Critérios: critérios de inclusao: utentes do centro de
satde dos Olivais, de ambos os sexos, com 50 ou mais
anos de idade, com prescricdo médica (usual) por pe-
riodos de 1 ou mais anos de terapéutica continuada;
confrontada a dose prescrita com a dose didria reco-
mendada (tabela empirica com intervalo definido, se-
gundo o prontudrio terapéutico,*® considerando-se
consignadas as terapéuticas dentro do respectivo li-
miar terapéutico; critérios de exclusao: utentes com in-
formacao ambigua/insuficiente, ou fora dos critérios de
inclusao; critério clinico na definicdo/medicdo das va-
ridveis factores de risco, terapéuticas prescritas e 6bito
de causa vascular (conjugacdo com dados do processo
clinico e entrevista semi-estruturada com o médico as-
sistente); admitido efeito de classe dos trés grupos te-
rapéuticos considerados, ndo obstante as diferencas
existentes; reunidos num mesmo grupo firmacos com
accoes similares, diuréticos, antagonistas do célcio,
beta-bloqueantes, anticoagulantes, sob as respectivas
designacdes; miscelanea de firmacos anti-hipertenso-
res heterogéneos reunidos sob a designacdo de «outros
anti-hipertensores».

Plano de andlise estatistica: qui quadrado para tes-
tar homogeneidade das amostras nas variaveis, sexo,
factores de risco e terapéutica (¢-test para a idade). Tra-
tando-se de estudo exploratorio a anélise procedeu nos
seguintes passos: 1. Calculo do Odds Ratio (OR), como
estimativa do risco de morte de causa vascular por fac-
tores derisco e por classe terapéutica. 2. Controlo de va-
ridveis confundentes, isto €, que estejam duplamente
associadas (endpoint e terapéutica) — andlise em
subgrupos de risco e recurso a regressdo logistica (OR
ajustado aos factores de risco duplamente associados
ao endpoint e a terapéutica). Tratando-se dum estudo
de casos e controlos as estimativas de variagdo do
risco relativo (RR) serdo efectuadas por aproximacao do
OR ao RR). Procedeu-se a agregacao de categorias das
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varidveis para cédlculo do OR em tabelas de 2 x 2 e a
construcdo de novas varidveis para estudo de associa-
¢oes terapéuticas, duplas e triplas, e para estudo de be-
neficios adicionais duma determinada classe terapéu-
tica. Foi considerado o intervalo de confianca de 95%.

O tratamento estatistico foi realizado com agregacao
de dados codificados, salvaguardando o anonimato dos
utentes incluidos.

RESULTADOS
Os resultados resumem-se no texto, quadros e figuras
seguintes:

Caracteristicas dos Pacientes, Factores de Risco e
Grupos Terapéuticos

O estudo englobou 402 doentes, 149 casos e 253 con-
trolos. A média de idades foi sensivelmente igual nos
dois grupos (77 anos), com ligeiro predominio de mu-
lheres em cada grupo.

As amostras ndo apresentam diferencas significativas
na distribuicdo por sexo e idade, mas divergem signifi-
cativamente na maioria dos factores de risco: hiperten-
sdo, doenca corondria, disfuncao cardiaca, doenca arte-
rial periférica, fibrilhacdo auricular, eventos cv, diabetes
e tabagismo—mais frequentes nos casos. As amostras sao
semelhantes para obesidade. A dislipidémia predomina
significativamente nos controlos (Quadro I).

Casos e controlos divergem significativamente na
prescricao das seguintes terapéuticas: diuréticos, esta-
tinas, «outros anti-hipertensores» e anticoagulantes
(Quadro II).

A maioria dos doentes do controlo estavam medica-
dos com iecas/aras II, antiagregantes, diuréticos e esta-
tinas, enquanto nos casos predominavam terapéuticas
com diuréticos, iecas/aras II, antiagregantes plaqueta-
rios e antagonistas do célcio (Quadro II).

Os iecas/aras II, os antagonistas do célcio, os beta-
-bloqueantes e os antiagregantes plaquetdrios distri-
buem-se de forma similar nos casos e nos controlos.

Estimativa da reducao do risco por grupo terapéutico
Osresultados revelam que as estatinas estao associadas,
nos pressupostos deste estudo, a uma reducéo estima-
da do risco relativo de morte de causa vascular de 65%
(OR: 0,346 IC: 0,215 - 0,558) (Quadro 11, Figura 1, apro-
ximacgao ao RR pelo OR).
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QUADRO |. Distribuicdo por Sexo, Idade e Risco Cardiovascular
Controlos Casos

Varidveis n % n % OR IC 95% P
Sexo

Masculino 123 48,6 72 48,3

Feminino 130 51,4 77 51,7 1,012 0,675-1,517 0,955

253 100 149 100

Idade (média) 76,91 77,42 0,592

(SD) 9,217 9,181
Hipertens&o Arterial 187 74 122 82,4 1,656 1,001- 2,752 0,050
D Corondria 62 24,5 67 453 2,548 1,654-3,926 <0,001
Disfuncdo Cardiaca 45 17,8 56 37,8 2,814 1,771-4,469 <0,001
Fib Auricular 23 9,1 32 21,6 2,759 1,544-4,929 <0,001
Eventos cv 37 14,6 54 36,7 3,390 2,090-5,499 <0,001
Diabetes 54 21,3 55 37,2 2,179 1,391-3,415 0,001
Obesidade 65 26 37 26,8 1,043 0,651-1,670 0,862
Tabagismo 16 6,5 28 21,4 3,925 2,035-7,568 <0,001
D Art Periférica 21 6,5 31 20,9 2,915 1,604-5,294 <0,001
Dislipidémia 131 52 58 39,2 0,595 0,394-0,899 0,013
3 ou + F Risco 116 46,2 103 70,5 2,788 1,806-4,302 <0,001

Obs. média de idade: 77,1 mediana: 78,0; SD: 9,196; minima: 51; méxima: 98; OR: Odds Ratio; Qui quadrado: P: 0,05; Cl: 95%.

QUADRO II. Resultados por Grupo Terapéutico: Odds Ratio (OR)
Controlos Casos

Variaveis n % n % OR IC95% P

lecas/Aras || 152 60,1 86 57,7 0,907 0,601-1,368 0,642
Diuréticos 113 44,7 86 58,1 1,719 1,141-2,589 0,009
Antag célcio 63 24,9 47 32 1,417 0,905-2,220 0,127
Beta bloqueantes 42 16,6 18 12,1 0,690 0,381-1,250 0,219
Estatinas 105 41,5 29 19,7 0,346 0,215-0,558 | < 0,001
Antiagregantes 124 49,2 64 43 0,777 0,517-1,168 0,225
Outros anti-hipertensores 18 71 25 16,9 2,654 1,394-5,052 0,002
Anticoagulantes 6 2,4 13 87 3,935 1,463-10,587 0,004

Obs. OR: Odds Ratio; Qui quadrado P: 0,05; Cl: 95 %.

Pelo contrario, os resultados associam os diuréticos
a pior prognostico (OR: 1,719 1C: 1,141 — 2,589).

Os restantes grupos terapéuticos nao apresentaram
diferencas significativas para o endpoint.

Controlo de variaveis de confundimento
O estudo em subgrupos de risco e a regressao logistica
ajustada aos factores de risco mostrou os seguintes re-
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sultados (Quadros III, IVe V)
O Quadro VI sintetiza a estimativa da variacao do ris-
€O por grupo terapéutico.

Associagoes Terapéuticas

As estatinas, quando associadas a outros fairmacos,
mantiveram a associacdo com menor mortalidade
(Quadro VII). Destacam-se os resultados com a associa-
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iecas/aras Il

diuréticos o
antag calcio — o —
beta bloqueantes
estatinas
antiagregantes

out anti-hipertensores
anticoagulantes

05 1 1,5 2
Odds Ratio

25 3 3,5

Figura 1. Estimativa da redugdo RR por grupo terapéutico (OR).

¢do de estatinas e antiagregantes, e também com a as-
sociacdo de estatinas e iecas/aras II.

Nos doentes sujeitos a estatinas, a associacdo com
antiagregantes (ou com iecas/aras II), nao revelou qual-
quer beneficio adicional destes fairmacos. Pelo contra-
rio, considerando os doentes sob antiagregantes, divi-
didos em dois grupos consoante faziam estatinas ou
nio, os resultados revelam diferencas significativas no
sentido do beneficio adicional da inclusdo de estatinas.

O mesmo beneficio adicional das estatinas se verifi-
cou nos doentes medicados com iecas/aras II.

Contributo dos factores de risco para o endpoint
Os resultados sugerem que o risco relativo de morte de
causa vascular foi substancialmente agravado pela pre-
senca de tabagismo e pela existéncia de eventos cv pré-
vios, a cabeca, e ainda pela presenca de qualquer uma
das situacoes seguintes: doenca arterial periférica, dis-
funcéao cardiaca, trés ou mais factores de risco, fibrilha-
¢do auricular, doenca corondria ou diabetes.
Adislipidémia, de acordo com os resultados deste es-
tudo, ndo parece ter concorrido para o desfecho, estan-
do inclusive associada a uma reducéo do risco relativo.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nos pressupostos deste estudo, eram esperadas asso-
ciacdes de cada uma das classes terapéuticas principais
com menor mortalidade, o que s6 se verificou com as
estatinas. Os resultados dos diuréticos também sobres-

sairam mas pela negativa. Estatinas e diuréticos re-
velaram resultados diferentes na reducao do risco rela-
tivo para o endpoint (aproximacdo pelo OR). Estes
achados, em parte inesperados e surpreendentes, obri-
garam a considerar eventuais enviesamentos na selec-
¢do das amostras. De facto, casos e controlos diferem
em factores de risco e nalgumas terapéuticas e estas di-
ferencas influenciam os resultados. A dupla associa¢do
entre alguns factores de risco e terapéutica com a mor-
talidade coloca a hip6tese de confundimento. Até que
ponto a maior prevaléncia de dislipidémia nos contro-
los, e a maior utilizacdo das estatinas nesse grupo, de-
terminam, por si s6, a associacdo das estatinas a me-
nor mortalidade? — do ponto de vista teérico nao é cri-
vel que a dislipidémia se associe a menor mortalidade,
mas exige-se estratégia para controlar possiveis varia-
veis confundentes: 1. restricdo populacional, estudan-
do o fenémeno na sub-populacao definida pela varia-
vel confundente, que assim deixa de interferir nos re-
sultados — confrontando casos e controlos para as es-
tatinas na populacdo com dislipidémia; foram ainda
analisados outros subgrupos de risco pertinentes, ten-
do em vista apurar eventuais diferencas nos resulta-
dos; estes procedimentos, visando multiplicar os angu-
los de visdo para melhor interpretar os resultados, de-
rivam da impossibilidade de isolar totalmente os doen-
tes com determinados factores de risco e sob
determinada terapéutica, dada a dimensao das amos-
tras, a comorbilidade e as indicacoes de cada terapéu-
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QUADRO IlI. Sub populacées — estimativa da variacdo do Risco Relativo

Grupo Terapéutico sub-populacao OR IC estimativa var. RR*
evento cv prévio 0,228 0,094-0,556 -77%
> 3 factores risco 0,271 0,153-0,4797 -73%

Estatinas dislipidémia 0,279 0,142-0,547 -72%
diabéticos 0,389 0,176-0,861 -61%
doenca corondaria 0,622 0,303-1,277 NS
evento cv prévio 2,053 0,875-4,817 NS
diabéticos 1,619 0,756-3,468 NS

Diuréticos disf. cardiaca 1,538 0,619-3,817 NS
hipertensao 1,418 0,789-2,286 NS
> 3 factores risco 1,818 1,036-3,191 +82%

*Estimativa var RR: estimativa de variago do risco relativo (OR-1) x100. P < 0,05

QUADRO IV. Regressao logistica: estatinas — OR ajustado para os factores de risco

obit
Grupo terapéutico 0 1 P* p** Prediccao OR aj Cl p***
Estatinas 250 144 0,000 0,76 69,8% 0,190 0,092-0,393 0,000
Hipert Arterial 1,067 0,581-1,959 0,835
Eventos cv 2,752 1,536-4,932 0,001
Dislipidémia 1,084 0,555-2,115 0,814
FR>2 3,004 1,667-5,412 0,000

*Valor P do Modelo. **Hosmer and Lemeshow test. ***Teste aos Coeficientes de Regressao

QUADRO V. Regressao logistica: diuréticos — OR ajustado para os factores de risco

obit
Grupo terapéutico 0 1 P* p** Prediccao OR aj Cl p***
Diuréticos 250 145 0,000 0,491 69,4% 1,391 0,838-2,308 0,201
Hipert Arterial 0,857 0,448-1,639 0,641
D. Coronaréria 1,245 0,729-2,127 0,422
Disf Cardiaca 1,542 0,894-2,660 0,120
Eventos cv 2,029 1,162-3,542 0,013
Dislipidémia 0,414 0,251-0,683 0,001
FR>2 2,289 1,186-4,419 0,014

*Valor P do Modelo. ** Hosmer and Lemeshow test. ***Teste aos Coeficientes de Regressao

tica; 2. regressao logistica ajustada aos factores de ris-
co duplamente associados ao endpoint e a terapéu-
tica (para além da dislipidémia). Esse procedimento
revelou de modo consistente, tanto na restricao
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populacional como na regressao logistica, o seguinte:
as estatinas mantiveram associacao significativa com
menor mortalidade em pacientes com dislipidémia,
eventos cv prévios, diabetes e «trés ou mais factores de



QUADRO VI. Estimativa da Variacdao do Risco Relativo
por Grupo Terapéutico no global
Estimativa OR
Reducdo RR* | ajustado

Grupo Terapéutico (OR-1) x 100 | aosFR
Estatinas -65% -81%
Diuréticos +72% NS
lecas/ARAS Il NS
Antiagregantes NS
Antagonistas Célcio NS
Beta-Bloqueantes NS
Anticoagulanttes +60%
«Outros antihipertensores» +165,4%

risco associados», mas ndo nos pacientes com doenca
corondria; esta excepc¢do tem interesse, pois a dislipi-
démia é, como se sabe, um dos factores mais relacio-
nados com a doenca corondria, sendo que, nesta situa-
¢do, a diferenca percentual de casos e controlos medi-
cados com estatinas era menor (32% e 43%); no
subgrupo de doentes com dislipidémia as estatinas
mantiveram-se associadas a menor mortalidade, anu-
lando-se aqui qualquer possibilidade de enviesamen-
to, como atrds dito (Quadro III); finalmente, a regres-
sdo logistica, ajustando o OR aos factores de risco (du-
plamente associados a terapéutica e ao endpoint), as es-
tatinas mantiveram associacdo a menor mortalidade,
com controlo das varidveis de confundimento; de real-
car que, na regressdo logistica, a dislipidémia perdeu o
caracter protector, que do ponto de vista do conheci-
mento actual ndo fazia qualquer sentido; a estimativa
dareducao dorisco relativo de morte cardiovascular foi
aindareforcado de 65 para 81% ((OR - 1)x100. P<0,001)
(Quadro 1IV).

Os diuréticos, quando estudados «isoladamente» em
sub populacdes de risco com hipertensao, eventos cv
prévios, disfuncao cardiaca ou diabetes, nao revelaram
quaisquer diferencas significativas (Quadro III). No en-
tanto, na subpopulagdo com «trés ou mais factores de
risco», os diuréticos mantiveram-se associados ao des-
fecho. O OR, ajustado aos factores de risco, deixou de
ser significativo, no global (Quadro V).

O grupo terapéutico dos anticoagulantes apresentou
resultados desfavoréveis, como esperado, dadas as si-
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tuacodes de maior risco em que é prescrito (OR: 3,935
IC:1,463 - 10,587). Da mesma forma, o grupo «outros
antihipertensores» teve também resultados desfavora-
veis, mas trata-se de grupo residual (25 casos e 18 con-
trolos) constituido por miscelanea de farmacos (OR:
2,654 IC: 1,394 - 5,052).

Embora os resultados do OR coloquem os antiagre-
gantes, beta-bloqueantes e iecas/aras II na faixa pro-
tectora (OR inferior a unidade), verifica-se grande dis-
persao do intervalo de confianca (maior para os iecas/
/aras Il que para beta-bloqueantes e antiagregantes).

Pode afirmar-se que os casos estavam sujeitos, ten-
dencialmente, a medicacdes mais «antigas» tais como
misceldnea de «outros anti-hipertensores», diuréticos
e antagonistas do célcio e esta circunstancia teve im-
portancia para os resultados obtidos. O periodo de te-
rapéutica continuada, para a grande maioria dos doen-
tes incluidos, ultrapassava largamente o periodo mini-
mo de 1 ano. Assim, os resultados obtidos reflectem te-
rapéuticas mantidas por periodos mais longos, embora
ndo quantificados. Os resultados dos grandes ensaios
clinicos mostram que o tempo requerido para uma
efectivareducao do risco vascular é variavel: o desenho
dos estudos com estatinas ou com iecas/aras II englo-
ba vérios anos, mas as diferencas tornam-se significa-
tivas a partir do 1° ano e, nalguns casos, em situacoes
especificas de alto risco, apés seis meses de tratamen-
to continuado. Os antiagregantes plaquetarios podem
manifestar efectiva protec¢cdo mais precocemente —em
situacdes de alto risco, como sindromes corondrios
agudos, as diferencas para o controlo podem revelar-
se em meses ou mesmo dias.*

Admite-se como teoricamente possivel que os bene-
ficios demonstrados para cada grupo terapéutico nos
grandes ensaios clinicos possam ser potenciados por
diferentes associacoes terapéuticas dos mesmos, em
diferentes populagdes de risco cv e em diferentes esta-
dios do processo aterosclerético, a condicdo bésica
subjacente, que se pode evidenciar em multiplas ma-
nifestagdes clinicas.** Algumas destas associacoes te-
rapéuticas foram ja parcialmente estudadas, com resul-
tados inconclusivos, quer no estudo SCAT («synergism
of ACE inhibitors and cholesterol lowering therapy is
possible, but unproven: no additional benefits were seen
in the group receiving both drugs statins and ACE inhi-
bitors in Scat study»),* quer no estudo ALLHATt («no be-
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QUADRO VII. Associacbes terapéuticas: Odds Ratio (OR)
Terapéutica Controlos Casos Testes Estatisticos
183 72,6 131 89,1 Qui2: 15,071 P < 0,001
*Estatinas + Antiagreg 69 27,4 16 10,9 OR: 0,324 (0,180-0,583)
252 100 147 100
158 62,7 99 66,4 Qui2: 0,570 P:0,450
*lecas* + Antiagregantes 94 37,3 50 33,6 OR: 0,849 (0,555-1,299)
252 100 149 100
182 71,9 122 83 Qui2:6,231 P:0,013
*lecas/Aras + Estatinas 71 28,1 25 17 OR: 0,525 (0,315 - 0,875)
253 100 147 100
216 85,4 118 79,2 Qui2:2,549 P:0,110
*Antag Ca + Diuréticos 37 14,6 31 20,8 OR: 1,534 (0,905-2,599)
253 100 149 100
198 78,3 136 91,3 Qui2: 11,301 P:0,001
*Estat+Antiag + iecas 55 21,7 13 8,7 OR: 0,344 (0,181-0,654)
253 100 149 100
225 88,9 126 84,6 Qui2: 1,177 P:0,278
*Antag ca+diur + iecas 28 11,1 23 15,4 OR: 1,392 (0,765-2,535)
253 100 149 100
**Estatinas vs 37 35,2 13 44,8 Qui2: 0,893 P:0,345
Estatinas + Antiagregantes 68 64,8 16 55,2 OR: 0,670 (0,291-1,542)
105 100 29 100
**|lecas/Aras Il vs 57 37,7 36 41,9 Qui2: 0,389 P:0,533
lecas/Aras Il + Antiagreg 94 62,3 50 58,1 OR: 0,842 (0,491-1,445)
151 100 86 100
**|lecas/Aras Il vs 80 53 60 71,4 Qui2: 7,628 P: 0,006
lecas/Aras Il + Estatinas 71 47 24 28,6 OR: 0,451 (0,255-0,798)
151 100 84 100
**Antag Ca vs 26 41,3 16 34 Qui2: 0,596 P: 0,440
Antag Ca + Diuréticos 37 58,7 31 66 OR: 1,361 (0,621-2,984)
63 100 47 100
**Antiagregantes vs 56 45,2 47 74,6 Qui2: 14,636 P < 0,001
Antiagregantes + Estatinas 68 54,8 16 25,4 OR: 0,280 (0,144-0,547)
124 100 63 100

Obs. *doentes com outra terapéutica vs determinada associagdo terapéutica; **doentes sob dada terapéutica vs associagao terapéutica; OR: Odds Ratio.

P:0,05 Cl: 95 %

nefits in terms of all causes mortality or coronary and
stroke events were apparent in patients on usual medi-
cation and on concomitant statins»).*® A analise explo-
ratéria, neste estudo, foi no sentido de pesquisar resul-
tados favoréveis de determinadas associagoes terapéu-
ticas comparativamente as demais terapéuticas, no ge-
ral. Ndo obstante os resultados positivos de algumas
associagoes (dupla: estatinas e antiagregantes plaque-
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tarios; tripla: estatinas, antiagregantes e iecas/aras II),
pode apenas concluir-se, contudo, que as estatinas
mantiveram a associagdo com a mortalidade inde-
pendentemente de estarem ou néo associadas aquelas
terapéuticas (Quadro VII). Pesquisaram-se eventuais
efeitos aditivos, comparando casos e controlos sujeitos
a uma determinada terapéutica consoante faziam ou
ndo outros fairmacos: os doentes medicados com an-



tiagregantes plaquetdrios, se sujeitos também a estati-
nas, parecem estar mais protegidos para o endpoint
(Quadro VII). Este perfil verificou-se igualmente nos
doentes sob iecas/aras Il que faziam também estatinas.
No entanto, a associagdo, quer de antiagregantes, quer
de iecas/aras II, nos doentes que faziam estatinas, ndao
revelou qualquer beneficio adicional.

Deve referir-se que os resultados obtidos carecem
de ponderacao tendo em conta as limitacoes inerentes
aos estudos de casos e controlos, bem como a determi-
nados aspectos da metodologia. Primeiro, selec¢do de
casos: para obviar a pouca fiabilidade dos registos de
6bito na classificacdo da causa de morte, recorreu-se a
entrevista semi-estruturada com o médico assistente
(conjugando com dados do processo clinico), por for-
ma a filtrar a fonte de dados disponivel, o que foi con-
siderado suficiente, dada a natureza exploratéria des-
te trabalho (individuos cuja causa de morte foi reconhe-
cidamente mal atribuida foram excluidos); segundo,
identificacdo e seleccao de controlos: o recurso a selec-
¢do de utilizadores regulares das consultas médicas au-
mentou a probabilidade de recolha de dados clinicos
consistentes, mas este procedimento nao foi extensivo
aos casos; esta limitacao é aceitavel tendo em conta os
dados recolhidos, quer sobre factores de risco (preva-
lentes nos casos), quer sobre as terapéuticas prescritas;
terceiro, desenho do estudo: o tempo requerido de te-
rapéutica continuada (critério de inclusdo) de um ano,
no minimo, pode, a partida, ser insuficiente para dis-
criminacdo de efeitos, tendo-se verificado, contudo,
que a duracdo das terapéuticas foi, em média, bem su-
perior; a varidvel «grupo terapéutico» foi definida com
base no efeito de classe (trés principais grupos), bem
estabelecido para alguns medicamentos, menos bem
para outros; ndo foram definidos critérios de avalia-
¢do/validagdo de dadosrelativos a aderéncia a medica-
¢do, equipoténcia das doses ou atingimento de metas
laboratoriais ou outras preconizadas em guidelines;
reconhecemos, contudo, a sua importancia — o estudo
REALITY, por exemplo, avaliou os padrées de prescri-
¢do das terapéuticas hipolipemiantes em locais repre-
sentativos dos cuidados de satiide primarios da Europa
e concluiu que aproximadamente 60% dos europeus
estudados ndo tinham alcancado os niveis de coleste-
rol recomendados, 90% dos pacientes estavam com es-
tatinas em regimes de média ou baixa equipoténcia;!
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outro estudo recente, em doentes com fibrilhacao au-
ricular, chegou a conclusao que as terapéuticas antiar-
ritmicas utilizadas ndo estavam de acordo com as gui-
delines internacionais;* admitimos que, no presente
estudo, eventuais discrepancias nessas variaveis pode-
rdo distribuir-se igualmente nos casos e nos controlos,
e ndo deverdo afectar a validade dos resultados.

CONCLUSOES

As estatinas revelaram, neste estudo, associacao signi-
ficativa com menor mortalidade, no global e na maio-
ria das sub-populacdes de risco analisadas, na linha
dos resultados dos grandes ensaios clinicos. As duas
outras classes terapéuticas estudadas, iecas/aras Il e an-
tiagregantes plaquetdrios, ndo obtiveram resultados
com significado estatistico, embora o OR os coloque na
faixa protectora.

Nos pressupostos deste estudo, os doentes sob esta-
tinas parecem estar mais protegidos independentemen-
te dos factores de risco (a excepcdo da doenca coroné-
ria) e das terapéuticas concomitantes (reducao estima-
da do risco de morte de causa vascular de 65% a 81%).

Estes resultados foram observados em doentes com
diferentes situacoes de risco, nomeadamente, eventos
cv prévios, diabetes, «associacdo de 3 ou mais factores
de risco», e ndo apenas nos doentes com dislipidémia.
O estudo das associacdes terapéuticas contendo esta-
tinas apenas revelou que estas mantiveram aparente
efeito protector para o endpoint, isoladamente ou em
associagdes duplas ou triplas (iecas/aras Il e antiagre-
gantes plaquetdrios). As estatinas revelaram benefici-
os adicionais nos doentes sob antiagregantes ou sob
iecas/aras II.

O contributo relativo dos factores de risco para o
endpoint, sublinha o impacto, a cabega, do tabagismo
e dos eventos cardiovasculares prévios.

Tratando-se dum estudo exploratério, estes resultados
necessitam ser confirmados mediante investigacdes
mais aprofundadas e em maior escala, preferencialmen-
te a realizar em populacdes dos cuidados de satide pri-
marios (estudos observacionais, por imperativo ético).
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ABSTRACT

Background: Preventive therapy of cardiovascular (cv) events is changing clinical practice, providing their effectiveness, according
to the results of international randomized trials. The new antihypertensive agents, statins, and antiplatelet treatment account
for significant relative risk reduction.

Objectives: To evaluate, comparatively and retrospectively, cv death risk reduction associated to those medications, in patients
submitted to conventional primary health care; to evaluate therapeutic associations and additional benefits of concomitant
medications; to explore risk factors’ contribution to vascular death.

Design: Cases and controls study, based on usual patterns of medication for cv disease (statins, antihypertensive agents or an-
tiplatelet treatment), was designed to evaluate cv death risk reduction in a minimum of a one-year period of fully prescription.
A total of 402 patients were assigned and distributed as cases and controls: cases were identified from health centre obit data
base, including all individuals whose death occurred in the years 2003 and 2004, registered as related with vascular cause; con-
trols were randomized after selection of patients with successive appointments to their family doctors in the last few years;
homogeneity as for sex and age was granted.

Statistics methods: Qui square for testing homogeneity by sex, age and risk factors distribution; Odds Ratio (OR) for risk esti-
mate of death from vascular cause by therapeutic group and by risk factors; Logistic regression (OR adjusted for risk factors).
95% confidence interval.

Results: Statins shown in this study to be associated to cv death risk (relative risk reduction estimate: 65 to 81%).
Conclusions: The results suggest that, in the patients involved, statins have contributed to important and significant cv death
risk reduction; «smoke» and previous cv events were the prominent risk factors.

Keywords: Risk Reduction; Preventive Therapy.
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