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O estudo estimou o risco de mor-
talidade por todas as causas em
duas coortes separadas: 1) coorte de
prevenção primária – indivíduos
sem doença coronária ou outra
doença cardiovascular conhecida, e
2) coorte de prevenção secundária –
indivíduos com registo de doença
coronária.

Foi calculada a média de propor-
ção de dias cobertos (PDC) dividin-
do a quantidade de estatinas dis-
pensadas pelo total do intervalo de
tempo desde o dia de início de tra-
tamento até à morte, saída da MHS
ou data do final do estudo, consoan-
te o que ocorreu mais cedo.

O tratamento inicial com estati-
nas foi categorizado em três níveis
de eficácia de acordo com a redução
do Col-LDL esperada: 1) baixa eficá-
cia (≤30% de redução do Col-LDL):
≤40 mg/dia de fluvastatina, ≤40 mg/
/dia de pravastatina,≤10 mg/dia de
sinvastatina, 0,2 mg/dia de cerivas-
tatina, ≤40 mg/dia de lovastatina; 2)
eficácia moderada (31%-40% de re-
dução do Col-LDL): 80 mg/dia de
fluvastatina, 0,3 ou 0,4 mg/dia de ce-
rivastatina, ≤10 mg/dia de rosuvas-
tatina, 20 ou 40 mg/dia de sinvasta-
tina, 10 mg/dia de atorvastatina; e 3)
alta eficácia (≥41% de redução do
Col-LDL): 80 mg/dia de sinvasta-
tina, ≥20 mg/dia de atorvastatina,
≥10 mg/dia de rosuvastatina, 80 mg/
/dia de pravastatina, 80 mg/dia de
lovastatina.

Resultados
O estudo envolveu 229.918 adultos,
que iniciaram tratamento com esta-
tinas durante o período de estudo,
dos quais 136.052 indivíduos per-
tenceram ao grupo de prevenção
primária e 93.866 indivíduos ao gru-

po de prevenção secundária. A ida-
de média foi de 57,6 anos e 50,8%
eram mulheres.

A população total do estudo
constitui 21,6% da população adul-
ta da MHS. Durante o período do es-
tudo, 13.265 indivíduos (5,7%) fale-
ceram e 3.745 (1,6%) abandonaram
a MHS.

Os doentes inseridos no grupo de
prevenção secundária tinham uma
maior probabilidade de serem mais
velhos (61,5 vs 54,8 anos), do sexo
masculino (55,7% vs 44,3%), vive-
rem há mais tempo em Israel e per-
tencerem a um nível socio-econó-
mico mais alto. Era também mais
provável iniciarem terapêutica com
estatinas de alta eficácia, serem
hospitalizados duas ou mais vezes
(7,1% vs 2,3%), recorrerem a mais
consultas médicas e terem valores
de Col-LDL mais baixos (154,8 vs
162,5 mg/dl).

As comorbilidades associadas fo-
ram hipertensão arterial, diabetes
mellitus e obesidade mórbida. Em
ambos os grupos, a sinvastatina foi
a estatina mais frequentemente
usada.

Durante o seguimento médio de
4 e 5 anos ocorreram 4.259 e 8.906
mortes no grupo de prevenção pri-
mária e prevenção secundária, res-
pectivamente.

As características médicas de
base associadas ao aumento de ris-
co de mortalidade foram diabetes
mellitus, cancro, uma ou mais doen-
ças crónicas (no grupo da preven-
ção primária), uso de anti-hiperten-
sores ou diuréticos, hospitalizações
durante o ano anterior ao início do
tratamento com estatinas e níveis de
Col-LDL ≥190 mg/dl (no grupo de
prevenção primária).
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Introdução
O efeito benéfico das estatinas sobre
a mortalidade cardiovascular, quan-
do utilizadas em prevenção se-
cundária, está, há muito, bem esta-
belecido.

Contudo, o papel das estatinas na
redução da mortalidade global em
indivíduos sem doença coronária foi
colocado em causa após a análise de
vários estudos aleatorizados onde o
uso de estatinas em prevenção pri-
mária não reduziu a mortalidade.

Este estudo teve como objectivo
avaliar o efeito da terapêutica com
estatinas em indivíduos sem doen-
ça cardiovascular (prevenção pri-
mária) e indivíduos com doença
cardiovascular conhecida (preven-
ção secundária).

Metodologia
Trata-se de um estudo coorte retros-
pectivo realizado na Maccabi Health
Services (MHS), uma organização de
prestação de cuidados de saúde em
Israel.

As coortes incluíram indivíduos
inscritos na MHS pelo menos desde
1995, com idades iguais ou superio-
res a 18 anos, com pelo menos uma
prescrição de um inibidor da HMG-
-CoA redutase dispensada entre 1 de
Janeiro de 1998 e 31 de Dezembro
de 2006 e sem registo de prescrições
de estatinas nos 3 anos anteriores à
data de início desta terapêutica.
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Consultas médicas frequentes
durante o ano anterior ao início da
terapêutica e o tratamento com es-
tatinas de alta eficácia estiveram as-
sociadas a uma redução do risco de
mortalidade (p<.001).

O risco relativo (RR) associado
com 10% PDC foi de 0,94 (IC 95%
0,93-0,95) e de 0,93 (IC 95% 0,93-0,94)
nas coortes de prevenção primária e
secundária, respectivamente.

Na análise estratificada, a asso-
ciação entre a continuação do trata-
mento com estatina (por cada 10%
de PDC) e a redução do risco entre a
coorte da prevenção primária foi
mais forte nos doentes com idades
compreendidas entre os 55 e os 64
anos (RR 0,91; IC 95%, 0,89-0,93).
Entre o grupo de prevenção secun-
dária houve uma tendência signifi-
cativa (p<0,01) de uma maior redu-
ção da mortalidade nos indivíduos
mais jovens, com menos de 45 anos
de idade, com RR de 0,86 (IC 95%,
0,80-0,93) por cada 10% de PDC.

Em ambas as coortes, a maior re-
dução de risco foi calculada entre 
os doentes com níveis de Col-LDL
≥190 mg/dl e nos indivíduos que ini-
ciaram tratamento com estatinas de
alta eficácia.

Nos níveis mais altos de PDC cal-
culou-se uma associação negativa
entre o nível de PDC e o risco de
mortalidade, demonstrando que o
PDC ≥ 90% está associado a uma re-
dução de 45% e 51% do risco de
mortalidade quando comparado
com PDC <10 % entre os doentes da
prevenção primária e secundária,
respectivamente.

Discussão
Este estudo demonstra uma asso-
ciação forte e independente entre o

tratamento com estatinas e uma
maior sobrevivência nos doentes
com e sem doença coronária e estes
benefícios estendem-se a doentes
não seleccionados em contexto de
cuidados de saúde primários.

Uma maior continuidade e au-
mento do nível de eficácia do fárma-
co estão associadas a uma melhor
sobrevida em ambas as coortes de
prevenção primária e secundária.

Os resultados de estudos aleato-
rizados anteriores demonstraram
somente uma redução modesta
(12%) da mortalidade global, en-
quanto que este e outros estudos
observacionais revelaram reduções
do risco relativo da mortalidade na
ordem de 40% a 50% após a institui-
ção e manutenção de terapêutica
com estatinas e reduções ainda mais
dramáticas em indivíduos idosos e
hospitalizados. Uma justificação
para a discrepância destes valores
poderá ser que os estudos observa-
cionais são realizados numa popu-
lação não seleccionada e assim de-
monstrar melhor os benefícios das
estatinas, tais como os seus efeitos
anti-inflamatórios, anti-trombóti-
cos e anti-apópticos.

São considerados aspectos fortes
deste estudo o tamanho da amostra
e a duração do período de segui-
mento. O desenho prospectivo do
estudo, o uso de uma base de dados
administrativa, a colheita sistemá-
tica de dados sócio-demográficos,
história clínica e a utilização dos ser-
viços de saúde antes da data de iní-
cio do estudo podem ter reduzido
possíveis viéses por conhecimento
dos outcomes.

As limitações deste estudo pren-
dem-se com a análise ser retrospec-
tiva e a atribuição ao tratamento

com estatinas não ser aleatorizada. A
avaliação do consumo das estatinas
foi baseada na informação de distri-
buição, que será o método mais fiá-
vel num estudo com uma população
tão grande, no entanto não garante
a toma da medicação, o que poderia
levar a um viés de informação.

Comentário
O papel das estatinas em prevenção
primária tem sido amplamente dis-
cutido nos últimos anos. A discussão
reacendeu-se com a publicação do
estudo JUPITER em Novembro do
ano passado, em que a utilização de
estatinas em pessoas saudáveis, sem
dislipidemia, mas com níveis eleva-
dos de proteína C reactiva de alta
sensibilidade reduziu significativa-
mente a incidência de eventos car-
diovasculares major.

O estudo em análise demonstra
apenas uma associação (e não uma
relação de causalidade) entre a tera-
pêutica com estatinas (sobretudo
com maior duração de tratamento e
potência do regime terapêutico uti-
lizado) e a mortalidade global (e não
apenas a mortalidade cardiovascu-
lar). No entanto, os autores do estu-
do não eliminam a hipótese de os
marcadores utilizados poderem ser
marcadores intermédios de outros
marcadores não identificados e que
seriam os verdadeiros responsáveis
pela redução da mortalidade. Por
exemplo, a própria adesão à terapêu-
tica, medida através da PDC, pode
ser um marcador intermédio de
comportamentos mais saudáveis.1

Os dados deste e de outros estudos
observacionais pareciam diferir
significativamente dos dados de en-
saio clínicos aleatorizados e contro-
lados; no entanto, uma meta-análise
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publicada recentemente parece con-
cluir o contrário. De acordo com
Brugts et al,2 a redução do risco rela-
tivo pela utilização prolongada de es-
tatinas em prevenção primária (em
doentes sem doença cardiovascular
documentada mas com factores de
risco cardiovascular conhecidos) é
comparável à sua utilização em pre-
venção secundária. De acordo com
estes autores, o benefício estende-se
também a mulheres, a indivíduos
mais velhos e com diabetes mellitus.

Estaremos assim perante o alar-
gamento das indicações da terapêu-
tica com estatinas?

A utilização de terapêutica farma-
cológica em prevenção primária não
deve ser levada mais longe sem uma
análise crítica da evidência disponí-
vel. A transposição para a prática clí-
nica deve ainda ter em considera-
ção o risco-benefício desta terapêu-
tica não só em termos de segurança
para o doente (esta é uma terapêu-
tica não isenta de riscos) mas tam-
bém em termos de custos para o sis-
tema de saúde (quantos doentes
será necessário tratar para prevenir
um evento?). Estas perguntas per-
manecem por responder.
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