
Arq Bras Cardiol
volume 68, (nº 2), 1997

Moraes & Souza
Efeito dose-resposta de fatores de risco

91

Suzana Alves de Moraes, José Maria Pacheco de Souza

São Paulo, SP

Efeito Dose-Resposta de Fatores de Risco para a Doença
Isquêmica do Coração em População Masculina

Artigo Original

O atual estágio da transição demográfico-epidemio-
lógica pelo qual atravessam as sociedades em desenvolvi-
mento, ao lado da adoção de um moderno estilo de vida,
tem-lhes conferido uma mudança nos padrões de morbi-
mortalidade em direção às doenças crônico-degenerativas,
entre as quais se destacam o diabetes mellitus, a hipertensão
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Dose-Response Effect of Risk Factors for
Ischemic Heart Disease in Males

Purpose - Several authors have reported
hypertension, smoking and hypercholesterolemia as
independent risk factors for ischemic heart disease (IHD),
but few of them have investigated the existence of a linear
gradient related to the levels of these exposures and IHD.
We evaluated the effect of different levels of these exposures
and IHD after adjusting for known confounders.

Methods - The study was designed as a case-control
and the period of data collection was from March/93 until
February/94. The sample was composed of 547 men aged
30-69 years living in the city of São Paulo. We compared
192 cases with 355 controls (172 neighbourhood controls
and 183 hospital controls). Logistic regression was the
statistical method used to analyse of the data.

Results - The results showed a linear gradient for
known duration of hypertension, known duration of
hypercholesterolemia and daily number of cigarettes
smoken. The variables known duration of diabetes mellitus
and duration of smoking did not present such a tendency.

Conclusion - Some methodological issues are
presented to explain the absence of a linear gradient for
known duration of diabetes mellitus and duration of
smoking. It is concluded that the dose-response effect
detected for known duration of hypertension, known
duration of hipercholesterolemia and daily number of
cigarettes consumed were independent of the presence of
major risk factors for ischemic heart disease.

Key-words: risk factors, ischemic heart disease, case-
control studies

Objetivo - Diversos estudos têm apontado a relevân-
cia da hipertensão arterial (HA), do hábito de fumar e da
hipercolesterolemia como fatores de risco para a doença
isquêmica do coração (DIC), entretanto, poucos têm inves-
tigado a existência de um gradiente linear, relacionando a
quantidade dessas exposições com eventos coronários.
Avaliamos o efeito de diferentes graus de exposição a estas
variáveis sobre a DIC, procedendo-se ao ajustamento para
possíveis variáveis de confusão.

Métodos - O estudo foi planejado sob a forma de um
desenho tipo caso-controle e a coleta de dados estendeu-se
de março/93 a fevereiro/94. Foram estudados 547 indivídu-
os do sexo masculino, entre 30 e 69 anos completos, todos
residentes no município de São Paulo. Foram comparados
192 casos com 355 controles (172 controles de vizinhança
e 183 controles hospitalares). A técnica estatística utiliza-
da para a análise dos dados foi a regressão logística
multivariada.

Resultados - Os resultados permitiram identificar um
gradiente linear para as variáveis duração da HA, duração
da hipercolesterolemia e n.º de cigarros consumidos/dia. As
variáveis duração do diabetes e duração do hábito de fu-
mar não evidenciaram esta tendência.

Conclusão - Alguns aspectos metodológicos que po-
dem ter exercido influência sobre a tendência dos odds
ratios nas categorias de exposição das variáveis duração
do diabetes e duração do hábito de fumar são discutidos,
concluindo-se que os efeitos dose-resposta observados
para as variáveis duração da HA, duração da hiperco-
lesterolemia e n.º de cigarros consumidos/dia foram inde-
pendentes da presença, nos modelos, de potentes fatores de
risco para a DIC.

Palavras-chave: fatores de risco, isquemia miocárdica,
estudos de casos e controles
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arterial (HA), a doença isquêmica do coração (DIC), a obe-
sidade e a gota 1,2 .

Lolio e col 3, estudando a mortalidade por DIC no mu-
nicípio de São Paulo,  de 1970 a 1983, observaram queda
significante nos coeficientes ajustados por idade no perío-
do, embora a comparação com as respectivas taxas de 27
países industrializados mantivesse o município de São Pau-
lo próximo àqueles países com as maiores taxas de morta-
lidade por esta causa.

Entre as inúmeras condições associadas à DIC, apon-
tadas na literatura, parece haver unanimidade em conside-
rar a HA, a hipercolesterolemia e o hábito de fumar como os
mais potentes fatores de risco para a DIC 4-6.  A investigação,
todavia, de um efeito dose-resposta, relacionando diferen-
tes níveis de exposição a estes fatores de risco com a DIC,
não tem sido constante, subtraindo-se, desta forma, a possi-
bilidade de se identificar um efeito de gradação. Um efeito
dose resposta para a duração da HA foi apontado por alguns
autores 7-11, não se tendo encontrado, em publicações dos
últimos 10 anos, trabalhos que relacionassem o efeito da
duração da hipercolesterolemia com a DIC.

Nosso estudo teve por objetivo avaliar a existência de
um efeito dose-resposta entre diferentes níveis de exposição
a esses fatores de risco e a DIC, procedendo-se ao ajusta-
mento simultâneo para possíveis variáveis de confusão.

Métodos

O estudo foi planejado sob a forma de um desenho tipo
caso-controle 12 com coleta de dados entre março/93 e feve-
reiro/94. Foram estudados 547 indivíduos do sexo mascu-
lino, de 30 a 69 anos completos, todos residentes no muni-
cípio de São Paulo. Foram comparados  192 casos com 355
controles (172 controles de vizinhança e 183 controles hos-
pitalares). Os dados foram retirados de um estudo caso-con-
trole 13,14, cuja proposta original envolveu uma investigação
epidemiológica mais ampla, bem como a análise de alguns
aspectos metodológicos relativos a este tipo de delineamen-
to, não sendo, em seu todo, objeto do presente estudo.

Foram considerados casos os indivíduos egressos do
Pronto Socorro do INCOR-FMUSP, de março a maio/93,
em cujas fichas médicas de alta hospitalar constassem, como
diagnóstico primário ou secundário, os códigos compreen-
didos entre 410 e 414 da Classificação Internacional de
Doenças, IX Revisão 15. As fichas de acesso, bem como as
da alta hospitalar de cada paciente foram fornecidas pelo
Serviço de Arquivo Médico e Estatística Hospitalar do
INCOR. Os casos elegíveis seguiram ordem cronológica de
alta hospitalar, até que se completasse o número previsto
para o tamanho da amostra. Procedeu-se ao cadastramento
dos casos e mapeamento dos respectivos locais de residên-
cia, onde foi realizada entrevista padronizada. Em situações
que impediram a entrevista do caso selecionado, como óbi-
to, não localização do endereço ou recusa em participar do
estudo, foi feita a substituição, priorizando-se para a entre-
vista um caso com data de alta hospitalar próxima àquela do
caso excluído.

A cada semana foi confeccionada uma listagem con-
tendo a distribuição por faixa etária dos casos entrevistados.
Cada caso foi emparelhado por faixa etária (intervalo de 5
anos) com dois tipos de controles: um controle de vizinhan-
ça e um controle hospitalar, tendo sido previamente estabe-
lecido que, para fazer parte do grupo controle, os indivídu-
os não poderiam apresentar história atual ou pregressa de
DIC e/ou outras cardiopatias. Os controles de vizinhança
foram selecionados a partir dos subdistritos de residência
dos respectivos casos. Não foram selecionados controles da
mesma residência do caso ou que apresentassem, em relação
a este, algum grau de parentesco. Os controles hospitalares
foram selecionados do Ambulatório Geral e Didático do
Hospital da Clínicas-FMUSP, cuja demanda se caracteriza
pelo atendimento de pacientes de clínica geral em regime de
pronto atendimento.

A detecção das exposições foi procedida mediante
entrevistas utilizando-se um questionário pré-codificado,
aplicado e preenchido por uma equipe de entrevistadores
previamente treinados. Os entrevistadores eram pessoas
com formação de nível superior ou estudantes universitári-
os cursando, pelo menos o 3º ano de graduação sem conhe-
cimento das hipóteses do estudo.  A duração média de cada
entrevista foi de 40min. As entrevistas com os casos e res-
pectivos controles de vizinhança foram realizadas no domi-
cílio de residência. As entrevistas com os controles hospi-
talares foram realizadas no próprio Ambulatório, em sala
apropriada e destinada para este fim. Todos os participan-
tes do estudo assinaram um termo de consentimento infor-
mado.

Além da idade, as variáveis de interesse foram consti-
tuídas por: a) diabetes mellitus; b) antecedentes familiares
de cardiopatia; c) hipercolesterolemia; d) HA sistêmica; e)
hábito de fumar e f) obesidade. As exposições que expres-
sam doença referem-se ao conhecimento prévio da condição
a partir do diagnóstico. Os níveis de exposição para as va-
riáveis duração do diabetes, da HA, da hipercolesterolemia
e do hábito de fumar foram classificados mediante investi-
gação da duração destas exposições, considerando-se para
o hábito de fumar, além da duração, o número de cigarros
consumidos/dia e exposição atual ou pregressa à condição.

A escolha inicial das possíveis variáveis de confusão
foi fundamentada, em princípio, pelo seu reconhecimento
em estudos epidemiológicos anteriores, com objetivos simi-
lares aos do presente estudo, sendo procuradas, tanto quanto
possível, as bases biológicas que explicassem suas associ-
ações com a variável resposta e com as demais variáveis
independentes, evitando-se, assim, a inclusão de variáveis
intervenientes 16.

A variável idade foi classificada em quatro categorias,
com intervalos de 10 anos: 30 a 39; 40 a 49; 50 a 59 e 60 a
69 anos. A 1ª categoria foi considerada a de referência. As
variáveis diabetes mellitus, antecedentes familiares de
cardiopatia, hipercolesterolemia e HA sistêmica foram tra-
tadas como dicotômicas (expostos e não expostos), consti-
tuindo-se os não expostos as respectivas categorias de refe-
rência. O critério de classificação para a categoria de expos-
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tos foi baseado no histórico de exposições, e, para o caso da
HA, levou-se em consideração o uso atual ou pregresso de
medicação anti-hipertensiva. Para avaliação do efeito dose-
resposta, a variável duração de diabetes foi codificada em
quatro níveis, segundo os quartis de duração dos controles:
<1 ano; >1 <5anos; >5 <10 anos e >10 anos. A categoria
de referência para esta variável foi representada pelos não
diabéticos e por aqueles com duração <1 ano. A duração da
HA foi codificada em dois níveis de exposição: <2 anos e
>2 anos de duração, utilizando-se como ponto de corte a
mediana de duração nos controles. A respectiva categoria de
referência foi representada pelos não hipertensos. A dura-
ção da hipercolesterolemia foi codificada em dois níveis de
exposição: <3 anos e >3 anos de duração, utilizando-se
como ponto de corte a mediana de duração nos controles. A
respectiva categoria de referência foi constituída pelos in-
divíduos sem história de hipercolesterolemia. O hábito de
fumar foi codificado em três categorias: não fumantes; ex-
fumantes e fumantes, utilizando-se como referência a cate-
goria de não fumantes. A duração do hábito de fumar foi
codificada em dois níveis de exposição: <30 anos e >30
anos de duração, utilizando-se como ponto de corte a me-
diana de duração nos controles. A categoria de referência foi
representada pelos não fumantes. A variável n.º de cigarros
consumidos/dia foi também codificada em dois níveis de
exposição: <20 unidades/dia e >20 unidades/dia, utilizan-
do-se como ponto de corte o equivalente a um maço de cigar-
ros/dia. A respectiva categoria de referência foi representa-
da pelos não fumantes.

O critério utilizado para classificação da obesidade foi
o índice de massa corporal (peso/altura2). Para a obtenção
das medidas antropométricas foram utilizadas balanças
portáteis e antropômetros confeccionados em alumínio,
contendo escalas métricas em fibra de vidro. Os indivíduos
também foram questionados sobre seu peso 10 anos antes da
data da entrevista, servindo esta informação para o cálculo
do índice de massa corporal (IMC) no passado. Os IMC
foram primeiramente classificados em três categorias: nor-
mal (IMC<25); sobrepeso (IMC: 25 a 29,9) e obeso
(IMC>30), segundo os critérios recomendados por Bray 17.
A partir desta classificação foi criada a variável BEV (evo-
lução do índice de massa corporal), codificada em quatro ní-
veis e indicativa da evolução do IMC no decorrer dos 10
anos que antecederam a entrevista. Os indivíduos com IMC

Tabela I - Número e porcentagem de casos, segundo diagnóstico

Diagnóstico N.º (%)
(CID)**

410 33 (17)
412 5  (3)
413 113 (59)
414 41 (21)

Total 192 (100)

**CID- Classificação Internacional de Doenças - IX Revisão; 410- infarto
agudo do  miocárdio; 412- infarto antigo do miocárdio; 413- angina de
peito; 414- outras formas de  doença isquêmica do coração

Tabela II - Nº e porcentagem de casos e controles, segundo faixa etária

F. etária Caso Controle Total
Nº (%) Nº (%) Nº (%)

30-39 anos 31 (16,1) 58 (16,3) 89 (16,3)
40-49 anos 53 (27,6) 93 (26,2) 146 (26,6)
50-59 anos 99 (51,6) 184 (51,8) 283 (51,8)
60-69 anos 9 (4,7) 20 (5,6) 29 (5,3)

Total 192 (100) 355 (100) 547 (100)

Tabela III - Nº e porcentAgem de casos e controles segundo variáveis de
exposição

Variável Caso Controle

Nº  (%) Nº  (%)

Diabetes

Sem história (1) 164 (85,4) 326 (91,8)

Com história 28 (14,6) 29   (8,2)

Duração diabetes

=0 < 1 ano 170 (88,5) 336 (94,6)

>1 < 5 anos 11 (5,7) 9 (2,5)

>5 <10 anos 4  (2,1) 6 (1,7)

>10 anos 7  (3,6) 4 (1,1)

Antecedentes familiares de cardiopatia

Sem história (1) 61 (31,8) 207 (58,3)

Com história 131 (68,2) 148 (41,7)

Hábito fumar

Não fumante (1) 35  (18,2) 106 (29,9)

Ex-fumante 98 (51,0) 130  (36,6)

Fumante 59 (30,7) 119 (33,5)

Duração fumo

Não fumante (1) 35  (18,2) 106 (29,9)

< 30 anos 99 (51,6) 157 (44,2)

> 30 anos 58 (30,2) 92 (25,9)

Nº cigarros/dia

Não fumante (1) 35  (18,2) 106 (29,9)

< 20 unidades 90 (46,9) 182 (51,3)

> 20 unidades 67 (34,9) 67  (18,9)

BEV

Normal/normal (1) 44 (22,9) 135 (38,0)

Obeso/normal 15 (7,8) 21 (5,9)

Normal/obeso 57 (29,7) 81 (22,8)

Obeso/obeso 76 (39,6) 118 (33,2)

História de hipercolesterolemia

Sem história (1) 119  (62,0) 311 (87,6)

Com história 73 (38,0) 44 (12,4)

Duração hipercolesterolemia

Sem história (1) 119  (62,0) 311 (87,6)

< 3 anos 37 (19,3) 30 (8,5)

> 3 anos 36 (18,8) 14 (3,9)

História de hipertensão arterial sistêmica

Sem história (1) 71  (37,0) 259  (73,0)

Com história 121 (63,0) 96 (27,0)

Duração hipertensão arterial sistêmica

Sem história (1) 71  (37,0) 259 (73,0)

< 2 anos 60 (31,3) 55 (15,5)

> 2 anos 61 (31,8) 41  (11,5)

(1)- categoria de referência; BEV- índice de Bray em 2 ocasiões: há 10 anos e

atualmente.
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Tabela V - Duração do hábito de fumar - odds ratio brutos e ajustados com respectivos intervalos de confiança (95%) segundo as variáveis do estudo e o
tipo de análise

Análise bruta Análise multivariada
Variável Odds ratio Interv.confiança Odds ratio Interv.confiança

Diabetes
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 1,92 1,06 - 3,47 1,33 0,69 - 2,55

Antecedentes familiares de cardiopatia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 3,00 2,03 - 4,44 2,71 1,81 - 4,10

Duração do hábito de fumar
Não fumante (1) 1,00 1,00
< 30 anos 1,91 1,17 - 3,11 2,06 1,23 - 3,44
> 30 anos 1,91 1,11 - 3,28 2,07 1,17 - 3,64

História de hipercolesterolemia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,34 2,75 - 6,85 2,96 1,84 - 4,74

História de hipertensão arterial sistêmica
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,60 3,09 - 6,84 3,74 2,49 - 5,62

(1) categoria de referência

Tabela IV - Duração do diabetes - odds ratios brutos e ajustados com respectivos intervalos de confiança (95%) segundo as variáveis do estudo e o tipo de
análise

Análise bruta Análise multivariada
Variável Odds ratio Interv. confiança Odds ratio Interv. confiança

Duração diabetes
=0 < 1 anos (1) 1,00 1,00
> 1 < 5 anos 2,42 0,90 -  6,53 1,43 0,51 -  4,05
> 5 < 10 anos 1,32 0,30 -  5,41 1,56 0,35 -  6,93
> 10 anos 3,46 0,89 - 14,42 2,96 0,64 - 13,80

Antecedentes familiares de cardiopatia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 3,00 2,03 - 4,44 2,73 1,82 -  4,10

Hábito de fumar
Não fumante (1) 1,00 1,00
Ex-fumante 2,28 1,39 - 3,75 2,28 1,35 - 3,88
Fumante 1,50 0,89 - 2,55 1,88 1,08 - 3,30

História de hipercolesterolemia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,34 2,75 - 6,85 2,97 1,85 - 4,76

História de hipertensão arterial sistêmica
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,60 3,09 - 6,84 3,61 2,40 - 5,44

(1) categoria de referência

o modelo proposto por Schlesselman 12, tendo em vista a
detecção de odds ratios > 2,0 em um nível de 5% mono-
caudal de significância. O valor encontrado foi de 85%. Os
dados foram processados em microcomputador na forma de
dupla entrada de dados, utilizando-se o programa Foxpro vs
2.0 18. Utilizou-se programa específico para a análise de
consistência interna dos dados.

A técnica estatística utilizada foi a regressão logística
multivariada não condicional 19 (programa MULTLR 20).
Inicialmente foram realizadas análises univariadas, utilizan-
do-se, como critério de exclusão para os modelos multiva-
riados, valores p>0,25 para os testes de Wald. O critério

normal há 10 anos e atualmente  constituíram-se na catego-
ria de referência nível 1; os obesos ou com sobrepeso no
passado e IMC normal no presente, o nível 2; os que apre-
sentaram IMC normal no passado e estiveram obesos ou
com sobrepeso no presente, o nível 3; os indivíduos obesos
ou com sobrepeso nos dois momentos o nível 4.

Foram realizadas 597 entrevistas: 206 casos, 185 con-
troles de vizinhança e 206 controles hospitalares. Os regis-
tros que contiveram perdas de informações foram excluídos.
A amostra remanescente ficou constituída por 547 indivídu-
os: 192 casos, 172 controles de vizinhança e 183 controles
hospitalares. O poder estatístico foi calculado utilizando-se
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Tabela VI - Nº cigarros/dia - odds ratio brutos e ajustados com respectivos intervalos de confiança (95%) segundo as variáveis do estudo e o
tipo de análise

Análise bruta Análise multivariada
Variável Odds ratio Interv.confiança Odds ratio Interv.confiança

Diabetes
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 1,92 1,06 - 3,47 1,38 0,72 - 2,67

Antecedentes familiares de cardiopatia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 3,00 2,03 - 4,44 2,59 1,72 - 3,90

Nº de cigarros consumidos/dia *
Não fumante (1) 1,00 1,00
< 20 unidades 1,50 0,92 - 2,44 1,67 1,01 - 2,78
> 20 unidades 3,03 1,75 - 5,25 3,15 1,76 - 5,64

História de hipercolesterolemia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,34 2,75 - 6,85 2,83 1,75 - 4,55

História de hipertensão arterial sistêmica
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,60 3,09 - 6,84 3,84 2,54 - 5,80

(1) categoria de referência; * tendência significante (p<0,01).

Tabela VII - Duração hipercolesterolemia - odds ratio brutos e ajustados com respectivos intervalos de confiança (95%) segundo as variáveis do estudo e o
tipo de análise

Análise bruta Análise multivariada
Variável Odds ratio  Interv.confiança Odds ratio Interv.confiança

Diabetes
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 1,92 1,06 - 3,47 1,36 0,72 - 2,58

Antecedentes familiares de cardiopatia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 3,00 2,03 - 4,44 2,85 1,91 - 4,25

Hábito de fumar
Não fumante (1) 1,00 1,00
Ex-fumante 2,28 1,39 - 3,75 1,94 1,16 - 3,22
Fumante 1,50 0,89 - 2,55 1,82 1,05 - 3,13

Duração de hipercolesterolemia *
Sem história (1) 1,00 1,00
< 3 anos 3,22 1,84 - 5,67 2,19 1,23 - 3,89
> 3 anos 6,72 3,34 - 13,70 4,67 2,30 - 9,51

História de hipertensão arterial sistêmica
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,60 3,09 - 6,84 4,08 2,73 - 6,11

(1) categoria de referência; * tendência significante (p<0,01).

adotado para a seleção de variáveis, a partir dos modelos
multivariados, foi a razão de verossimilhança, utilizando-se
níveis de significância <0,05 21. Os testes de tendência para
os odds ratios de variáveis com mais de duas categorias fo-
ram realizados utilizando-se o programa MULTLR 20.

Resultados

A distribuição dos casos, segundo diagnóstico, encon-
tra-se na tabela I. Nota-se um predomínio da angina do peito
(código 413) em relação às demais categorias diagnósticas.

A tabela II refere-se à distribuição de casos e controles
segundo faixa etária. Observa-se um razoável equilíbrio nas

proporções de casos e respectivos controles segundo esta
variável demográfica. A tabela III refere-se à distribuição de
casos e controles segundo as variáveis de exposição.

A análise dos dados foi procedida em três etapas: a)
análises univariadas; b) modelos multivariados contendo as
categorias de duração das variáveis de interesse; c) mode-
los finais.

A variável faixa etária não foi cogitada na análise em
virtude de se ter procedido ao emparelhamento de casos e
controles, para esta variável, na fase de delineamento do
estudo. A variável BEV foi excluída dos modelos finais por
não apresentar significância estatística.

Nas tabelas de IV a VIII estão apresentados os odds
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Tabela VIII - Duração da hipertensão - odds ratio brutos e ajustados com respectivos intervalos de confiança (95%) segundo as variáveis do estudo e o
tipo de análise

Análise bruta Análise multivariada
Variável Odds ratio Interv.confiança Odds ratio Interv. confiança

Diabetes
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 1,92 1,06 - 3,47 1,31 0,68 - 2,52

Antecedentes familiares de cardiopatia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 3,00 2,03 - 4,44 2,69 1,79 - 4,04

Hábito de fumar
Não fumante (1) 1,00 1,00
Ex-fumante 2,28 1,39 - 3,75 2,25 1,33 - 3,78
Fumante 1,50 0,89 - 2,55 1,84 1,05 - 3,19

História de hipercolesterolemia
Sem história (1) 1,00 1,00
Com história 4,34 2,75 - 6,85 2,94 1,83 - 4,71

Duração da hipertensão arterial sistêmica *
Sem história (1) 1,00 1,00
< 2 anos 3,98 2,46 - 6,43 3,47 2,13 - 5,64
> 2 anos 5,43 3,27 - 9,03 3,93 2,33 - 6,61

(1) categoria de referência; * tendência significante (p>0,01).

cluiu ex-fumantes e fumantes que foram agrupados segun-
do a duração do hábito. É possível que tal agrupamento te-
nha contribuído para o achado de medidas de efeito simila-
res visto que o hábito de fumar, assim tratado (não fuman-
tes, ex-fumantes e fumantes) exibiu odds ratios de maior
magnitude para a categoria de ex-fumantes, comparados aos
não fumantes, do que para a de fumantes comparados aos
não fumantes (tab. IV, VII e VIII). O achado de odds ratios
de maior magnitude para a categoria de ex-fumantes pode
ser explicado pela inclusão de casos prevalentes no estudo,
com possíveis modificações no hábito de fumar a partir de
um diagnóstico prévio de DIC.

As tabelas VI, VII e VIII indicam, respectivamente,
que o n.º de cigarros consumidos/dia, a duração da hiperco-
lesterolemia e a duração da HA apresentaram um efeito
dose-resposta na produção da DIC (modelos multiva-
riados). Efeitos semelhantes para a quantidade de cigarros
consumidos/dia e para duração da HA foram também rela-
tados por outros autores (He 7, Nayak e col 8, Puschmayer 9,
Ramsdale e col 10 e Stevanov e col 11).

O efeito dose resposta observado para duração da
hipercolesterolemia ficou evidente neste estudo, embora em
outro artigo publicado pelos autores 22 a investigação de tal
efeito em uma população de ambos os sexos não tenha sido
indicativa de um gradiente linear. A comparação com outros
estudos ficou prejudicada em virtude de não se ter encontra-
do, em publicações dos últimos 10 anos, trabalhos que rela-
cionassem o efeito da duração da hipercolesterolemia com
a DIC. A variável hipercolesterolemia quando tratada de
forma dicotômica (expostos x não expostos) apresentou
odds ratios significantes, o que está de acordo com resulta-
dos relatados em outros estudos 23-25. O efeito de sua duração
sobre os eventos coronários carece, entretanto, de confirma-
ção através da realização de novos estudos.

Ao se proceder, na fase de delineamento do estudo, ao

ratios brutos e ajustados, com os respectivos intervalos de
confiança, para as variáveis que compuseram os modelos
finais. Note-se que cada modelo final foi composto, respec-
tivamente, pelos níveis de exposição das variáveis duração
do diabetes, duração do hábito de fumar, n.º de cigarros con-
sumidos/dia, duração da hipercolesterolemia e duração da
HA, ajustados para os potenciais fatores de confusão. Ob-
serva-se que os odds ratios das variáveis n.º de cigarros con-
sumidos/dia, duração da hipercolesterolemia e duração da
HA apresentaram um gradiente linear, segundo os níveis de
exposição. O mesmo não se observou para os odds ratios
das variáveis duração do hábito de fumar e duração do dia-
betes. O odds ratio para a variável diabetes (histórico de
exposição), embora significante no modelo univariado, per-
deu magnitude e significância estatística após o ajustamento
para as demais variáveis contidas nos modelos finais. Os
odds ratios das variáveis hábito de fumar, antecedentes fa-
miliares de cardiopatia, história de hipertensão arterial e
história de hipercolesterolemia mantiveram significância
estatística mesmo após o ajustamento para os potenciais
fatores de confusão.

Discussão

De acordo com os resultados apresentados na tabela
IV, os odds ratios ajustados de duração do diabetes não apre-
sentaram significância estatística. A dispersão de indivíduos
diabéticos nas categorias de exposição da variável (n=41)
gerou estimativas instáveis das medidas de efeito, não ha-
vendo, portanto, indicação para se testar uma possível ten-
dência dos respectivos odds ratios.

Os odds ratios ajustados para a variável duração do
hábito de fumar (tab. V) , embora significantes, não foram
indicativos de um gradiente linear. A distribuição dos indi-
víduos em cada categoria de exposição desta variável in-
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emparelhamento, por faixa etária, de casos e controles, pro-
curou-se minimizar o efeito do envelhecimento na determi-
nação do risco de doença, de sorte que os odds ratios calcu-
lados pudessem refletir o efeito de diferentes níveis destas
exposições sobre a DIC, independentemente da idade. Des-
taca-se também que a indicação de gradação para as variá-
veis n.º de cigarros consumidos/dia, duração da hipercoles-
terolemia e duração da HA persistiu mesmo após o ajusta-
mento para as demais variáveis de confusão.

Os casos elegíveis para o estudo foram selecionados
por ordem cronológica de alta hospitalar, até que se comple-
tasse o número previsto para o tamanho da amostra. Os in-
divíduos elegíveis que não participaram do estudo em de-
corrência de óbito, recusa ou não localização foram substi-
tuídos, e, para esta substituição, respeitou-se a ordem natural
de acesso ao INCOR, o que, de per si, dificultaria a introdu-
ção de vícios de seleção de casos; as substituições não foram
procedidas considerando-se, a priori, a disponibilidade, por
parte destes casos, em participar do estudo, e sim, o pré-re-

quisito da ordem cronológica de alta hospitalar. Desta for-
ma, o ambiente de onde foram selecionados os casos subs-
titutos oferecia teoricamente, oportunidade de participação
de indivíduos comparáveis aos excluídos.

Por outro lado, acredita-se que os indivíduos que foram
a óbito (n<16), embora considerados casos mais graves, pou-
co teriam contribuído para o estudo, visto representarem uma
perda em torno de 5% e, mesmo assim, com probabilidade de
uma substituição equivalente em relação ao prognóstico.

Os resultados do estudo confirmam, pois, a relevância
da HA, da hipercolesterolemia e do hábito de fumar como
fatores de risco para a DIC, além de indicarem o efeito de-
letério do tempo de exposição à HA e à hipercolesterolemia,
bem como, da quantidade de cigarros consumidos/dia.
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