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INTRODUÇÃO

A
s situações de risco cardiovascular (cv) são
responsáveis por importante morbilidade e
mortalidade, destacando-se como causa mais
associada à morte prematura – anualmente 4

milhões de mortes na Europa, ou 49% de todas as mor-
tes, das quais 30% em indivíduos abaixo dos 65 anos.1

Inúmeros ensaios clínicos aleatórios e controlados evi-
denciam o efeito protector de diversas terapêuticas em
pacientes com risco cardiovascular: antiagregantes pla-
quetários, estatinas e os novos antihipertensores (ie-
cas/aras II) revelaram efectiva redução do risco cv. Es-
tes efeitos revelam-se após terapêuticas continuadas
por períodos de tempo variáveis, por vezes de poucos

meses, em situações de alto risco, ou ao fim de alguns
anos, na prevenção primária. Os inibidores da enzima
de conversão (iecas)/antagonistas dos receptores da
angiotensina (aras II) reduzem a morbi-mortalidade cv
nos pacientes com variadas situações,2 nomeadamen-
te, hipertensão (sistólica),3-5 disfunção assintomática
do ventrículo esquerdo,6 insuficiência cardíaca mani-
festa, quer após enfarte do miocárdio,7-10 quer em situa-
ção crónica,11,12 doença coronária estável.13 As estatinas
reduzem a morbi-mortalidade coronária e cérebro vas-
cular em pacientes com: hipertensão, com ou sem dis-
lipidémia,14 doença coronária,15-21 síndromes coroná-
rios agudos ou instáveis,22-24 doença arterial periférica.20

Os antiagregantes plaquetários reduzem a morbi-
-mortalidade cv em pacientes com diferentes situações
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RESUMO
Objectivos: Avaliar retrospectiva e comparativamente o efeito de três classes terapêuticas na mortalidade de causa vascular,
em utentes dos cuidados de saúde primários sujeitos aos padrões habituais de prescrição 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 Saúde dos Olivais
População: Utentes dos cuidados de saúde primários: casos (149): óbitos 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 prática, em recuar no tempo e avaliar numa dada população, que diferenças se regista-
vam, face a um grupo de controlo, em termos terapêuticos e de factores de risco, que possam estar associados ao desfecho
(morte de causa vascular).
Testes Estatísticos: Qui-quadrado para testar homogeneidade das amostras nas variáveis, sexo, idade, factores de risco e tera-
pêutica; cálculo do Odds Ratio (OR), como estimativa do risco de morte de causa vascular por classe terapêutica. Regressão lo-
gística (OR ajustado aos factores de risco); cálculo do OR no estudo de determinadas associações terapêuticas. Intervalo de
confiança de 95%.
Resultados: O grupo terapêutico das estatinas esteve associado a uma redução estimada do risco de morte de causa vascular
(65% a 81%). Esta associação manteve-se independentemente dos factores de risco (OR ajustado para os mesmos na regres-
são logística);
Conclusões: O grupo terapêutico das estatinas revelou associação significativa com a redução do risco de morte de causa vas-
cular, independentemente de estar associada ou não a outras terapêuticas. De entre os factores de risco que mais contribuíram
para a mortalidade cv destacaram-se o tabagismo e os eventos cv prévios.
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risco cv, não obstante discrepâncias entre a redução do
risco de enfarte do miocárdio e do risco de acidente
vascular cerebral (AVC).25-34

Da revisão dos grandes ensaios clínicos controlados,
atrás citados, marcos da investigação e da medicina ba-
seada na evidência, destacamos os seguintes, por gru-
po terapêutico: Iecas/aras II: LIFE 2002, SOLVD 1992,6

SAVE 1993,7 AIRE 1993,8 TRACE 1995,9 HOPE 2000,10

CHARM 2003,12 EUROPA 2003,13 Estatinas: 4 S 1994,15

WOSCOOPS 1995,16 CARE 1998,17 LIPS 2002,18 HPS
2002,20 AFSCAPS / Tex CAPS 1998,2 LIPID 1998,23 MIRA-
CLE 2001,24 SCAT 2000,35 ALLHAT 2002.36 Antiagregan-
tes plaquetários: ATC 1988,25 CAPRIE 1996,30 ISIS-2
1988,31 CURE 2001.33 Antidiabéticos: STENO 2 2003.37

A demonstração da efectividade dos tratamentos
preventivos tem-se acompanhado duma evolução no
sentido de deslocar as situações elegíveis, de risco ele-
vado para risco moderado, preconizando-se a antecipa-
ção progressiva do início dos tratamentos, nomeada-
mente a nível da prevenção primária. Esta tendência ve-
rifica-se, quer para os anti-hipertensores, quer para as
estatinas, como se pode constatar na evolução das gui-
delines, nos últimos anos, reiteradamente propondo
metas cada vez mais agressivas e ambiciosas e trata-
mentos mais precoces.1 Na verdade, o prognóstico de
curto prazo, em situações específicas de elevado risco
cv, tem vindo a ser alterado em função dos resultados
obtidos nos grandes ensaios clínicos, continuando a
debater-se a importância e a contribuição relativa para
esses resultados, por um lado, dos factores de risco cv
prévios (isoladamente ou em associação) e, por outro,
da terapêutica agressiva. Independentemente dos ní-
veis de colesterol iniciais, ou de outros factores de ris-
co, alguns estudos revelaram que a terapêutica agressi-
va pode mudar o prognóstico das doenças cardiovascu-
lares.20,21,24,37 O mesmo racional suporta a importância do
controlo agressivo da tensão arterial ou da diabetes.

Tendo em conta a evidência científica acumulada,
pode-se questionar a ausência de estudos que testem
no terreno da clínica os efeitos de protecção cv associa-
dos àquelas terapêuticas. Estudos de casos e controlos
(com rigorosa selecção aleatória), em populações dos
cuidados de saúde primários, mediante avaliação da
morbilidade e da mortalidade (de causa vascular, por
eventos específicos ou por todas as causas), dos facto-
res de risco e dos tratamentos em curso, permitem pes-

quisar, numa óptica retrospectiva, diferenças no risco
estimado de morte de causa vascular associadas aque-
las terapêuticas. É este o principal objectivo do presen-
te trabalho, admitindo como hipótese a de verificar no
terreno da clínica que qualquer dos grupos terapêuti-
cos considerados contribui para a redução do risco de
morte de causa vascular. Uma segunda hipótese admi-
te a existência de resultados positivos nos doentes me-
dicados com associações daqueles grupos terapêuti-
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.

MÉTODOS
Tipo de estudo: casos e controlos.

Desenho: a metodologia consistiu, na prática, em re-
cuar no tempo e avaliar, numa dada população, que dife-
renças se registavam, face a um grupo de controlo, em
termos terapêuticos e de factores de risco, que possam
estar associadas ao desfecho – morte de causa vascular.

Local e tempo de duração: estudo realizado de 2006
a 2007, com recolha de dados que abrangeu retrospec-
tivamente os anos de 2002 a 2006.

População-alvo: utentes dos cuidados de saúde pri-
mários 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 óbitos do centro de saú-
de, tendo-se seleccionado a totalidade dos doentes cuja
morte ocorreu nos anos de 2003 ou 2004, por causa vas-
cular no registo de óbito.39 Os controlos foram seleccio-
nados aleatoriamente (aleatorização sistemática), de
entre os 6.219 utilizadores regulares das consultas dos
respectivos médicos de família - mínimo de 2 consul-
tas em cada ano (2002, 2003, 2004 e 2005), previamen-
te identificados, respeitando quotas por sexo e escalão
etário para assegurar a homogeneidade das amostras.
Considerou-se suficiente para os objectivos do estudo
um número de controlos de cerca do dobro dos casos.

Unidades de observação: utentes incluídos no estudo.
Variáveis medidas: sexo e idade (ano de nascimen-

to); factores de risco: hipertensão, doença coronária,
disfunção cardíaca, doença arterial periférica, fibrilha-
ção auricular, eventos cv, diabetes, tabagismo, obesida-
de, dislipidémia; associação de três ou mais dos ante-
riores factores de risco; terapêuticas prescritas: ie-
cas/aras II, antiagregantes plaquetários (asp), estatinas,



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

Métodos de recolha de dados e instrumentos utili-
zados: construção prévia de grelha para colheita de da-
dos proveniente de certidão de óbito, de registos no
processo clínico, complementada com entrevista semi-
-estruturada aos respectivos médicos assistentes, re-
gisto de contactos SINUS.

Critérios: critérios de inclusão: utentes do centro de
saúde dos Olivais, de ambos os sexos, com 50 ou mais
anos de idade, com prescrição médica (usual) por pe-
ríodos de 1 ou mais anos de terapêutica continuada;
confrontada a dose prescrita com a dose diária reco-
mendada (tabela empírica com intervalo definido, se-
gundo o prontuário terapêutico,38 considerando-se
consignadas as terapêuticas dentro do respectivo li-
miar terapêutico; critérios de exclusão: utentes com in-
formação ambígua/insuficiente, ou fora dos critérios de
inclusão; critério clínico na definição/medição das va-
riáveis factores de risco, terapêuticas prescritas e óbito
de causa vascular (conjugação com dados do processo
clínico e entrevista semi-estruturada com o médico as-
sistente); admitido efeito de classe dos três grupos te-
rapêuticos considerados, não obstante as diferenças
existentes; reunidos num mesmo grupo fármacos com
acções similares, diuréticos, antagonistas do cálcio,
beta-bloqueantes, anticoagulantes, sob as respectivas
designações; miscelânea de fármacos anti-hipertenso-
res heterogéneos reunidos sob a designação de «outros
anti-hipertensores».

Plano de análise estatística: qui quadrado para tes-
tar homogeneidade das amostras nas variáveis, sexo,
factores de risco e terapêutica (t-test para a idade). Tra-
tando-se de estudo exploratório a análise procedeu nos
seguintes passos: 1. Cálculo do Odds Ratio (OR), como
estimativa do risco de morte de causa vascular por fac-
tores de risco e por classe terapêutica. 2. Controlo de va-
riáveis confundentes, isto é, que estejam duplamente
associadas (endpoint e terapêutica) – análise em 
subgrupos de risco e recurso à regressão logística (OR
ajustado aos factores de risco duplamente associados
ao endpoint e à terapêutica). Tratando-se dum estudo
de casos e controlos as estimativas de variação do 
risco relativo (RR) serão efectuadas por aproximação do
OR ao RR). Procedeu-se à agregação de categorias das

variáveis para cálculo do OR em tabelas de 2 × 2 e à
construção de novas variáveis para estudo de associa-
ções terapêuticas, duplas e triplas, e para estudo de be-
nefícios adicionais duma determinada classe terapêu-
tica. Foi considerado o intervalo de confiança de 95%.

O tratamento estatístico foi realizado com agregação
de dados codificados, salvaguardando o anonimato dos
utentes incluídos.

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

Características dos Pacientes, Factores de Risco e
Grupos Terapêuticos
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 predomínio de mu-
lheres em cada grupo.

As amostras não apresentam diferenças significativas
na distribuição por sexo e idade, mas divergem signifi-
cativamente na maioria dos factores de risco: hiperten-
são, doença coronária, disfunção cardíaca, doença arte-
rial periférica, fibrilhação auricular, eventos cv, diabetes
e tabagismo – mais frequentes nos casos. As amostras são
semelhantes para obesidade. A dislipidémia predomina
significativamente nos controlos (Quadro I).

Casos e controlos divergem significativamente na
prescrição das seguintes terapêuticas: 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 terapêuticas
com diuréticos, iecas/aras II, antiagregantes plaquetá-
rios e antagonistas do cálcio (Quadro II).

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

Estimativa da redução do risco por grupo terapêutico
Os resultados revelam que as estatinas estão associadas,
nos pressupostos deste estudo, a uma redução estima-
da do risco relativo de morte de causa vascular de 65%
(OR: 0,346 IC: 0,215 – 0,558) (Quadro II, Figura 1, apro-
ximação ao RR pelo OR).
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Pelo contrário, os resultados associam os diuréticos
a pior prognóstico (OR: 1,719 IC: 1,141 – 2,589).

Os restantes grupos terapêuticos não apresentaram
diferenças significativas para o endpoint.

Controlo de variáveis de confundimento
O estudo em subgrupos de risco e a regressão logística
ajustada aos factores de risco mostrou os seguintes re-

sultados (Quadros III, IV e V)
O Quadro VI sintetiza a estimativa da variação do ris-

co por grupo terapêutico.

Associações Terapêuticas
As estatinas, quando associadas a outros fármacos,
mantiveram a associação com menor mortalidade
(Quadro VII). Destacam-se os resultados com a associa-
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Controlos Casos
Variáveis 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

Hipertensão Arterial 187 74 122 82,4 1,656   1,001- 2,752 0,050  
D Coronária 62 24,5 67 45,3 2,548   1,654-3,926 <0,001   
Disfunção Cardíaca 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   

QUADRO I. Distribuição por Sexo, Idade e Risco Cardiovascular

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

Controlos Casos
Variáveis n % n % OR IC 95% P
Iecas/Aras II 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 cálcio 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 7,1 25 16,9 2,654   1,394-5,052 0,002
Anticoagulantes 6 2,4 13 8,7 3,935   1,463-10,587 0,004

QUADRO II. Resultados por Grupo Terapêutico: Odds Ratio (OR)

Obs. OR: Odds Ratio; Qui quadrado P: 0,05; CI: 95 %.
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Figura 1. Estimativa da redução RR por grupo terapêutico (OR).

ção de estatinas e antiagregantes, e também com a as-
sociação de estatinas e iecas/aras II.

Nos doentes sujeitos a estatinas, a associação com
antiagregantes (ou com iecas/aras II), não revelou qual-
quer benefício adicional destes fármacos. Pelo contrá-
rio, considerando os doentes sob antiagregantes, divi-
didos em dois grupos consoante faziam estatinas ou
não, os resultados revelam diferenças significativas no
sentido do benefício adicional da inclusão de estatinas.

O mesmo benefício 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-
sença de tabagismo e pela existência de eventos cv pré-
vios, à cabeça, e ainda pela presença de qualquer uma
das situações seguintes: doença arterial periférica, dis-
função cardíaca, três ou mais factores de risco, fibrilha-
ção auricular, doença coronária ou diabetes.

A dislipidémia, de acordo com os resultados deste es-
tudo, não parece ter concorrido para o desfecho, estan-
do inclusive associada a uma redução do risco relativo.

DISCUSSÃO DOS RESULTADOS
Nos pressupostos deste estudo, eram esperadas asso-
ciações de cada uma das classes terapêuticas principais
com menor mortalidade, o que só se verificou com as
estatinas. Os resultados dos diuréticos também sobres-

saíram mas pela negativa. Estatinas e diuréticos re-
velaram resultados diferentes na redução do risco rela-
tivo para o endpoint (aproximação pelo OR). Estes 
achados, em parte inesperados e surpreendentes, obri-
garam a considerar eventuais enviesamentos na selec-
ção das amostras. De facto, casos e controlos diferem
em factores de risco e nalgumas terapêuticas e estas di-
ferenças influenciam os resultados. A dupla associação
entre alguns factores de risco e terapêutica com a mor-
talidade coloca a hipótese de confundimento. Até que
ponto a maior prevalência de dislipidémia nos contro-
los, e a maior utilização das estatinas nesse grupo, de-
terminam, por si só, a associação das estatinas a me-
nor mortalidade? – do ponto de vista teórico não é crí-
vel que a dislipidémia se associe a menor mortalidade,
mas exige-se estratégia para controlar possíveis variá-
veis confundentes: 1. restrição populacional, estudan-
do o fenómeno na sub-população definida pela variá-
vel confundente, que assim deixa de interferir nos re-
sultados – confrontando casos e controlos para as es-
tatinas na população com dislipidémia; foram ainda
analisados outros subgrupos de risco pertinentes, ten-
do em vista apurar eventuais diferenças nos resulta-
dos; estes procedimentos, visando multiplicar os ângu-
los de visão para melhor interpretar os resultados, de-
rivam da impossibilidade de isolar totalmente os doen-
tes com determinados factores de risco e sob
determinada terapêutica, dada a dimensão das amos-
tras, a comorbilidade e as indicações de cada terapêu-



populacional como na regressão logística, o seguinte:
as estatinas mantiveram associação significativa com
menor mortalidade em pacientes com dislipidémia,
eventos cv prévios, diabetes e «três ou mais factores de

tica; 2. regressão logística ajustada aos factores de ris-
co duplamente associados ao endpoint e à terapêu-
tica (para além da dislipidémia). Esse procedimento 
revelou de modo consistente, tanto na restrição 
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Grupo Terapêutico sub-população 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%
doença coronária 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. cardíaca 1,538  0,619-3,817 NS
hipertensão 1,418   0,789-2,286 NS
≥ 3 factores risco 1,818   1,036-3,191 +82%

QUADRO III. Sub populações – estimativa da variação do Risco Relativo

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

obit
Grupo terapêutico 0 1 P* P** Predicção OR aj CI 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

QUADRO IV. Regressão logística: estatinas – OR ajustado para os factores de risco

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

obit
Grupo terapêutico 0 1 P* P** Predicção OR aj CI 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. Coronarária 1,245 0,729-2,127 0,422
Disf Cardíaca 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

QUADRO V. Regressão logística: diuréticos – OR ajustado para os factores de risco

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

 



risco associados», mas não nos pacientes com doença
coronária; esta excepção tem interesse, pois a dislipi-
démia é, como se sabe, um dos factores mais relacio-
nados com a doença coronária, sendo que, nesta situa-
ção, a diferença 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 atrás dito (Quadro III); finalmente, a regres-
são logística, ajustando o OR aos factores de risco (du-
plamente associados à terapêutica e ao endpoint), as es-
tatinas mantiveram associação a menor mortalidade,
com controlo das variáveis de confundimento; de real-
çar que, na regressão logística, a dislipidémia perdeu o
carácter protector, que do ponto de vista do conheci-
mento actual não fazia qualquer sentido; a estimativa
da redução do risco relativo de morte cardiovascular foi
ainda reforçado de 65 para 81% ((OR – 1)x100. P<0,001)
(Quadro IV).

Os diuréticos, quando estudados «isoladamente» em
sub populações de risco com hipertensão, eventos cv
prévios, disfunção cardíaca ou diabetes, não revelaram
quaisquer diferenças significativas (Quadro III). No en-
tanto, na subpopulação com «três 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 terapêutico dos anticoagulantes apresentou
resultados desfavoráveis, como esperado, dadas as si-

tuações 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 desfavorá-
veis, mas trata-se de grupo residual (25 casos e 18 con-
trolos) constituído por miscelânea de fármacos (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 à unidade), verifica-se grande dis-
persão do intervalo de confiança (maior para os iecas/
/aras II que para beta-bloqueantes e antiagregantes).

Pode afirmar-se que os casos estavam sujeitos, ten-
dencialmente, a medicações mais «antigas» tais como
miscelânea de «outros anti-hipertensores», diuréticos
e antagonistas do cálcio e esta circunstância teve im-
portância para os resultados obtidos. O período de te-
rapêutica continuada, para a grande maioria dos doen-
tes incluídos, ultrapassava largamente o período míni-
mo de 1 ano. Assim, os resultados obtidos reflectem te-
rapêuticas mantidas por períodos mais longos, embora
não quantificados. Os resultados dos grandes ensaios
clínicos mostram que o tempo requerido para uma
efectiva redução do risco vascular é variável: o desenho
dos estudos com estatinas ou com iecas/aras II englo-
ba vários anos, mas as diferenças tornam-se significa-
tivas a partir do 1º ano e, nalguns casos, em situações
específicas de alto risco, após seis meses de tratamen-
to continuado. Os antiagregantes plaquetários podem
manifestar efectiva protecção mais precocemente – em
situações de alto risco, como síndromes coronários
agudos, as diferenças para o controlo podem revelar-
se em meses ou mesmo dias.33

Admite-se como teoricamente possível que os bene-
fícios demonstrados para cada grupo terapêutico nos
grandes ensaios clínicos possam ser potenciados por
diferentes associações terapêuticas dos mesmos, em
diferentes populações de risco cv e em diferentes está-
dios do processo aterosclerótico, a condição básica
subjacente, que se pode evidenciar em múltiplas ma-
nifestações clínicas.30 Algumas destas associações te-
rapêuticas foram já 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»),35 quer no estudo ALLHATt («no be-
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Estimativa OR 
Redução RR* ajustado 

Grupo Terapêutico (OR-1) x 100 aos FR
Estatinas -65% -81%
Diuréticos +72% NS
Iecas/ARAS II NS
Antiagregantes NS
Antagonistas  Cálcio NS
Beta-Bloqueantes NS
Anticoagulanttes +60%
«Outros antihipertensores» +165,4%

QUADRO VI. Estimativa da Variação do Risco Relativo
por Grupo Terapêutico no global



nefits in terms of all causes mortality or coronary and
stroke events were apparent in patients on usual medi-
cation and on concomitant statins»).36 A análise explo-
ratória, neste estudo, foi no sentido de pesquisar resul-
tados favoráveis de determinadas associações terapêu-
ticas comparativamente às demais terapêuticas, no ge-
ral. Não obstante os resultados positivos de algumas
associações (dupla: estatinas e antiagregantes plaque-

tários; tripla: estatinas, antiagregantes e iecas/aras II),
pode apenas concluir-se, contudo, que as estatinas
mantiveram a associação com a mortalidade inde-
pendentemente de estarem ou não associadas àquelas
terapêuticas (Quadro VII). Pesquisaram-se eventuais
efeitos aditivos, comparando casos e controlos sujeitos
a uma determinada terapêutica consoante faziam ou
não outros fármacos: os doentes medicados com an-
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Terapêutica Controlos Casos Testes Estatísticos
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

*Iecas* + 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

*Iecas/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
**Iecas/Aras II vs 57 37,7 36 41,9 Qui2: 0,389   P: 0,533
Iecas/Aras II  + Antiagreg 94 62,3 50 58,1 OR: 0,842 (0,491-1,445)

151 100 86 100
**Iecas/Aras II vs 80 53 60 71,4 Qui2: 7,628  P: 0,006
Iecas/Aras II +  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

QUADRO VII. Associações terapêuticas: Odds Ratio (OR)

Obs. *doentes com outra terapêutica vs determinada associação terapêutica; **doentes sob dada terapêutica vs associação terapêutica; OR: Odds Ratio.
P: 0,05 CI: 95 %

 



tiagregantes plaquetários, 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 II que faziam também estatinas.
No entanto, a associação, quer de antiagregantes, quer
de iecas/aras II, nos doentes que faziam estatinas, não
revelou qualquer benefício adicional.

Deve referir-se que os resultados obtidos carecem
de ponderação tendo em conta as limitações inerentes
aos estudos de casos e controlos, bem como a determi-
nados aspectos da metodologia. Primeiro, selecção de
casos: para obviar à pouca fiabilidade dos registos de
óbito na classificação da causa de morte, recorreu-se a
entrevista semi-estruturada com o médico assistente
(conjugando com dados do processo clínico), por for-
ma a filtrar a fonte de dados disponível, o que foi con-
siderado suficiente, dada a natureza exploratória des-
te trabalho (indivíduos cuja causa de morte foi reconhe-
cidamente mal atribuída foram excluídos); segundo,
identificação e selecção de controlos: o recurso à selec-
ção de utilizadores regulares das consultas médicas au-
mentou a probabilidade de recolha de dados clínicos
consistentes, mas este procedimento não foi extensivo
aos casos; esta limitação é aceitável tendo em conta os
dados recolhidos, quer sobre factores de risco (preva-
lentes nos casos), quer sobre as terapêuticas prescritas;
terceiro, desenho do estudo: o tempo requerido de te-
rapêutica continuada (critério de inclusão) de um ano,
no mínimo, pode, à partida, ser insuficiente para dis-
criminação de efeitos, tendo-se verificado, contudo,
que a duração das terapêuticas foi, em média, bem su-
perior; a variável «grupo terapêutico» foi definida com
base no efeito de classe (três principais grupos), bem
estabelecido para alguns medicamentos, menos bem
para outros; não foram definidos critérios de avalia-
ção/validação de dados relativos a aderência à medica-
ção, equipotência das doses ou atingimento de metas
laboratoriais ou outras preconizadas em guidelines; 
reconhecemos, contudo, a sua importância – o estudo
REALITY, por exemplo, avaliou os padrões de prescri-
ção das terapêuticas hipolipemiantes em locais repre-
sentativos dos cuidados de saúde primários da Europa
e concluiu que aproximadamente 60% dos europeus
estudados não tinham alcançado os níveis de coleste-
rol recomendados, 90% dos pacientes estavam com es-
tatinas em regimes de média ou baixa equipotência;1

outro estudo recente, em doentes com fibrilhação au-
ricular, chegou à conclusão que as terapêuticas antiar-
rítmicas utilizadas não estavam de acordo com as gui-
delines internacionais;40 admitimos que, no presente
estudo, eventuais discrepâncias nessas variáveis pode-
rão distribuir-se igualmente nos casos e nos controlos,
e não deverão afectar a validade dos resultados.

CONCLUSÕES
As estatinas revelaram, neste estudo, associação signi-
ficativa com menor mortalidade, no global e na maio-
ria das sub-populações de risco analisadas, na linha
dos resultados dos grandes ensaios clínicos. As duas
outras classes terapêuticas estudadas, iecas/aras II e an-
tiagregantes plaquetários, não obtiveram resultados
com significado estatístico, 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 (à excepção da doença coroná-
ria) e das terapêuticas concomitantes (redução estima-
da do risco de morte de causa vascular de 65% a 81%).

Estes resultados foram observados em doentes com
diferentes situações de risco, nomeadamente, eventos
cv prévios, diabetes, «associação de 3 ou mais factores
de risco», e não apenas nos doentes com dislipidémia.
O estudo das associações terapêuticas contendo esta-
tinas apenas revelou que estas mantiveram aparente
efeito protector para o endpoint, isoladamente ou em
associações duplas ou triplas (iecas/aras II e antiagre-
gantes plaquetários). As estatinas revelaram benefíci-
os adicionais nos doentes sob antiagregantes ou sob
iecas/aras II.

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

Tratando-se dum estudo exploratório, estes resultados
necessitam ser confirmados mediante investigações
mais aprofundadas e em maior escala, preferencialmen-
te a realizar em populações dos cuidados de saúde pri-
mários (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.


