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Resumo

Fundamento: A maioria das mortes por doencas cardiovasculares ocorrem em paises de renda baixa e média, e o infarto
do miocardio é uma das condi¢oes com maior risco de morte.

Objetivos: Avaliar a mortalidade hospitalar por todas as causas em pacientes admitidos por infarto do miocardio IAMCSST
e IAMSSST) na América Latina e no Caribe no ano de 2000 em diante.

Métodos: Realizamos uma busca sistematica em bancos de dados eletronicos por estudos do tipo coorte que relataram
morte hospitalar por IAMCSST e IAMSSST. Foi realizada uma metanalise e um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: Identificamos 38 estudos (29 com pacientes com IAMCSST, 3 com IAMSSST e 6 com IAMCSST e IAMSSST).
A mortalidade por IAMCSST agrupada foi de 9,9% (1C95%: 9,1 — 10,7). Observou-se importante heterogeneidade (> = 74%
e o intervalo de predicao foi de 6,6 — 14.5). A porcentagem de terapia de reperfusao e a década em que os estudos foram
conduzidos explicam parte dessa heterogeneidade (1> = 54%). Quanto maior a taxa de terapia de reperfusio, menor a
mortalidade hospitalar (coeficiente = -0,009, 1C95%: -0,013 a -0,006, p<0,001). A mortalidade foi maior na primeira
década em comparacao com a mortalidade na segunda década (coeficiente = -0,14, 1C95%: -0,27 a -0,02, p=0,047).
A mortalidade hospitalar por IAMSSST foi de 6,3% (1C95%: 5,4 — 7,4) e a heterogeneidade foi nula.

Conclusao: A mortalidade por IAMCSST em paises de renda baixa e média foi maior em comparagao com as taxas relatadas
em outros paises. Para melhorar essas estimativas, deve-se buscar um maior uso de terapia de reperfusao. A mortalidade
hospitalar por IAMSSST agrupada foi similar as taxas descritas em paises de alta renda. Contudo, esse dado foi baseado
em poucos estudos, cuja maioria foi conduzida em dois paises.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Infarto do Miocardio/mortalidade; Pobreza/estatistica e dados
numéricos; América Latina; Caribe; Revisao Sistematica; Metanalise.

Abstract

Background: Most cardiovascular deaths occur in low- and middle-income countries and myocardial infarction is one of the main life-threatening
conditions.

Objective: We assessed all-cause in-hospital mortality in patients admitted for myocardial infarction (STEMI and NSTEMI) in Latin America and the
Caribbean from 2000 onward.

Methods: We systematically searched in electronic bibliographic databases for cohort studies which reported in-hospital mortality due to STEMI
and NSTEMI. A meta-analysis was performed and a p-value < 0.05 was considered significant.

Results: We identified 38 studies (29 STEMI, 3 NSTEMI and 6 both). Pooled STEMI in-hospital mortality was 9.9% (95% CI: 9.1 - 10.7). Heterogeneity
was not trivial (I’ = 74% and prediction interval = 6.6 — 14.5). The percentage of reperfusion therapy and decade explain part of the heterogeneity
(> = 54%). The higher the rate of reperfusion therapy, the lower the in-hospital mortality (coefficient = -0.009, 95% Cl: -0.013 to -0.006,
p<0.001). This mortality was higher in the first decade as compared with the second (coefficient = -0.14, 95% ClI: -0.27 to -0.02, p=0.047).
Pooled NSTEMI in-hospital mortality was 6.3% (95% Cl: 5.4 — 7.4) and heterogeneity was null.
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Conclusion: Pooled STEMI in-hospital mortality in low- and middle-income countries was high in comparison with rates reported in high income
countries. To improve these estimates, higher use of reperfusion therapy must be pursued. Pooled NSTEMI in-hospital mortality was similar to the
ones found in high-income countries; however, it was based on few studies and most of them were carried out in two countries.

Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Myocardial Infarction/mortality; Poverty/ statistics & Numeral data; Latin America; Caribbean

Region; Systematic Review; Meta-Analysis.

Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa
de morte em adultos em todo o mundo. Mais de trés quartos
das mortes por DCVs ocorrem em paises de renda baixa e
média.! Consequentemente, na América Latina e no Caribe,
onde esses pafses prevalecem,? as DCVs representam um
peso significativo em suas economias.® Na Agenda de Sadde
Sustentavel para as Américas 2018-2030, a Organizagao
Panamericana de Satde (OPAS) declarou que a redugdo
no peso das DCVs é uma de suas metas, uma vez que essas
doencas sdo as principais doengas ndo transmissiveis.*

A doenga cardiaca isquémica é responsavel pela maioria
das mortes por DCV bem como por mortes prematuras e
incapacidade.” Uma de suas principais manifestagoes é o
infarto do miocardio, uma situagdo comum de emergéncia,
potencialmente fatal. O infarto do miocardio é classificado
como Infarto do Miocérdio com Elevagdo do Segmento ST
(IAMCSST) ou como Infarto do Miocardio sem Elevacdo do
Segmento ST (IAMSSST), ambos com progndstico e terapia
diferentes.

O manejo do infarto do miocardio melhorou nas dltimas
décadas. No IAMCSST, agentes fibrinoliticos e aspirina,
juntamente com intervencao corondria percutanea e agentes
antiplaquetdrios mais potentes, diminuiram as taxas de
mortalidade para 5-6%. Da mesma forma, no IAMSSST, a
revascularizagao precoce associada com anticoagulagao e
novos agentes antiplaquetdrios também promoveram melhora
dos desfechos.”*

Para avaliar o manejo contemporaneo do infarto do
miocardio em paises de renda baixa e média, conduzimos
uma revisao sistemdtica para investigar mortalidade hospitalar
por todas as causas em pacientes admitidos por IAMCSST e
IAMSSST em hospitais na América Latina e Caribe do ano
2000 em diante.

Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com
o checklist do Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE).> O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Review
(PROSPERO, niimero CRD42019109184).

Terminologia

Nesta revisao sistematica, a regidao da América Latina e do
Caribe foi definida como a area geografica composta de todos
os paises do continente americano, exceto os Estados Unidos,
Canada e ilhas Bermudas.' Essa regidao tem uma populagao
de 645 milhdes; 82% moram em areas urbanas. O Brasil e o
México sao os paises mais populosos, contribuindo com mais

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

da metade da populagao total, e Argentina, Colombia, Peru,
Venezuela e Chile com cerca de um terco da populacao.
A regiao do Caribe abrange menos de 10% da populagao,
e 70% dessa concentram-se em Cuba, Haiti, e Republica
Dominicana.’® A lista de todos os paises pode ser acessada
no Material Suplementar.

Critérios de selecao

Esta revisao sistematica incluiu estudos que preencheram
os seguintes critérios de inclusao: (1) estudos que incluiram
adultos com idade igual ou maior que 18 anos, do sexo
masculino ou feminino; (2) estudos conduzidos na América
Latina e no Caribe; (3) estudos que coletaram dados de
pacientes admitidos em 2000 em diante; (4) estudos
prospectivos e retrospectivos do tipo coorte; e (5) estudos
que relataram mortalidade hospitalar por todas as causas por
IAMCSST e IAMSSST.

Os critérios de exclusao consistiram em (1) estudos
cujas amostras eram compostas por um grupo especifico da
populacao alvo (tais como adultos mais velhos, mulheres,
diabéticas); (2) estudos cujas amostras eram compostas por
um grupo com uma condigdo especifica (como pacientes
que se submeteram a uma terapia de reperfusdo especifica,
pacientes em choque cardiogénico, pacientes que nao se
submeteram a terapia de reperfusao); e (3) estudos baseados
em dados administrativos. Em estudos avaliando o efeito de
um protocolo de tratamento comparando-se coortes antes e
apds sua implementagao, nés selecionados o segundo periodo
por fornecer dados mais recentes. Para coortes repetitivos,
consideramos aqueles com dados originais e mais recentes.
Tivemos o cuidado para evitar dupla contagem dos pacientes
incluidos em diferentes coortes.

Estratégia de busca

Conduzimos uma busca sistemética nas seguintes bases
de dados eletronicas: MEDLINE, Embase, Web of Science,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Centro Nacional de Informacao de Ciéncias Médicas
de Cuba (CUMED), Literatura do Caribe em Ciéncias da
Satide (MEDCARIB) e Institutional Repository for Information
Sharing/Pan America Health Organization (IRIS/PAHO).
A estratégia de busca combinou termos relacionados a “infarto
do miocardio” e “América Laitina e Caribe” e se restringiu a
estudos publicados de 2000 em diante (Material Suplementar).
Uma busca manual de referéncias nos artigos selecionados
também foi conduzida.

Todos os artigos identificados nas diferentes fontes foram
exportados para o EndNote e reunidos em um mesmo arquivo,
e os artigos duplicados foram removidos.
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Selecao de artigos e extracao de dados

O primeiro passo da selegdo de estudos foi o rastreamento
de artigos, a partir dos titulos e resumos, seguindo os critérios
de elegibilidade. A segunda etapa envolveu a confirmagao da
elegibilidade pela leitura completa dos artigos selecionados.
Nessa etapa, foram registradas as razées da exclusao do artigo
e, em caso de duvidas, os autores dos artigos foram contatados.
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) selecionaram os
estudos, e discordancias foram resolvidas por consenso.

Extraimos caracteristicas dos artigos — primeiro autor,
ano de publicagao, pafs, duragao, tamanho amostral, tipo
de coorte, local de recrutamento, ndmero de centros de
satde, sistema de sadde (publico/privado); caracteristicas
dos pacientes — caracteristicas demograficas e fatores de
risco (hipertensao, diabetes, tabagismo, dislipidemia); dados
relacionados ao IAMCSST — classe Killip [11/IV, tempo de
isquemia, tipo e frequéncia de terapia de reperfusao — e ao
IAMSSST — biomarcador de lesao miocérdica, escore de risco,
terapia antitrombdtica, e revascularizagao do miocardio; e
mortalidade hospitalar. Esse processo foi conduzido por dois
revisores independentes (LA. E V.R.), e divergéncias foram
resolvidas por consenso.

Avaliacao do risco de viés

O risco de viés nos estudos incluidos foi avaliado pela
ferramenta QUIPS (Quality in Prognosis Studies) que contem
seis dominios.”” Nesta revisao, usamos trés desses dominios
que abordam a representatividade da amostra do estudo,
perda de seguimento, e a medida do desfecho. A fim de
classificar a representatividade, consideramos estudos com
alto risco aqueles que, no minimo, foram conduzidos em uma
Unica unidade de terapia intensiva ou que nao realizaram
(ou ndo informaram) recrutamento consecutivo; estudos de
baixo risco aqueles com amostras populacionais; e estudos
de risco moderado aqueles que nao preencheram os critérios
anteriores. Ainda, classificamos a perda de seguimento em
baixo risco (< 10%), risco moderado (10 - 20%) ou alto risco
(> 20%).

Estudos que tiveram ao menos um dominio classificado
como de alto risco foram classificados como de alto risco
de viés, e aqueles estudos que tiveram todos os dominios
classificados como de baixo risco foram classificados como de
baixo risco de viés. Estudos que nao preencheram os critérios
prévios foram classificados como de risco moderado de viés.
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) conduziram essa
avaliacao e discorddncias foram solucionadas por consenso.

Analise dos dados

Realizamos metanalises independentes para avaliar
mortalidade hospitalar por AMCSST e IAMSSST. A mortalidade
foi exibida como proporgao (niimero de mortes dividido
pelo total de niimero de pacientes em risco no periodo de
avaliacdo). Estimativas foram calculadas usando modelos de
efeitos aleatérios (devido a heterogeneidade, esperada em
estudos observacionais como 0 nosso), com transformacao
logit e método de variancia inversa. Usamos o método
proposto por DerSimonian e Laird para estimar a variabilidade
entre estudos.
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A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela
estatistica /?,'? teste de Cochran e intervalo de predicao
de 95%. Esse intervalo fornece uma melhor perspectiva
da variabilidade esperada de mortalidade entre diferentes
populagoes consideradas nos modelos de efeito aleatérios, ou
seja, a relevancia clinica da heterogeneidade.''* Para identificar
fontes potenciais de heterogeneidade, conduzimos andlise de
subgrupo (pafs, década do estudo) e meta-regressao. Também
conduzimos andlise de sensibilidade (excluindo estudos com
algumas caracteristicas, estudos com uma amostra pequena,
estudo de alto risco de viés e estudos outliers) para avaliar
heterogeneidade e a robustez dos resultados.

Efeitos de estudos pequenos, causados, entre outros, por
viés de publicacao,' foram avaliados usando um gréfico de
funil construido com a transformagdo logit de mortalidade
versus o tamanho amostral. O uso do tamanho da amostra
é mais preciso para avaliar estudos de proporcdes que uma
medida de precisdo.'® Esse efeito, observado como assimetria
no grafico de funil, foi avaliado analiticamente usando-se
o teste de Peters, o qual também se baseia no tamanho da
amostra.'” O programa R para metanalise foi usado para todas
as andlises.”' Um valor de p<0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo.

Resultados

Resultados da busca

Nossa estratégia de busca identificou 9244 artigos (01
de setembro de 2018; atualizada em 15 de abril de 2020).
Ap6s a exclusao de duplicatas, rastreamos 7597 artigos pela
andlise do titulo e do resumo; 381desses tiveram o texto
completo avaliado quanto a elegibilidade. Incluimos um
estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa, que ainda ndo
havia sido publicado até a data da dltima pesquisa, e cinco
artigos encontrados pela busca na lista de referéncia de cada
artigo completo incluido na revisdao. Nao conseguimos ter
acesso a 14 artigos na fntegra mesmo apds busca exaustiva.
Esse processo resultou em 38 estudos: 29 sobre IAMCSST,
trés sobre NSTEMI e seis que avaliaram ambos (Figura
Suplementar 1).

Caracteristicas do estudo

Um total de 28878 individuos de 35 estudos com
STEMI?*** e um total de 2377 individuos de nove estudos
sobre IAMSSST2026:30.32:39,4655-57 foram incluidos na revisao. Os
estudos sobre IAMCSST foram conduzidos no Brasil (n=15),
Cuba (n=6), Argentina (n=5), México (n=3), Col6mbia
(n=2), Chile (n=1), Paraguai (n=1), Peru (n=1) e Porto Rico
(n=1), enquanto estudos sobre IAMSSST foram realizados no
Brasil (n=6), Argentina (n=2) e Colémbia (n=1). A maioria
dos estudos foram estudos multicéntricos, prospectivos, do
tipo coorte, e o departamento de emergéncia foi o local
mais comum em que os pacientes foram recrutados. O
periodo mediano de estudo foi de 18 meses (IQR: 12 — 37)
para estudos sobre IAMCSST e 10 meses (IQR: 12 — 37)
para estudos sobre IAMSSST. Caracteristicas dos estudos
selecionados sdo apresentadas nas Tabelas Suplementares 1
(IAMCSST) e 2 (IAMSSST).
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Nos estudos sobre IAMCSST, a idade média variou de 55
a 65 anos de idade, e a maioria dos individuos eram do sexo
masculino (56% ou mais em cada estudo). Em relagdo a selecao
dos pacientes, alguns estudos usaram tempos especificos de
isquemia como critérios de inclusao (até 12, 24, 36, 48 8e 72
horas). O tempo de atraso do paciente foi relatado em menos
de 50% dos estudos, enquanto o tempo de atraso do sistema
foi relatado em poucos estudos. A porcentagem de terapia de
reperfusdo variou consideravelmente entre os estudos, de 21 a
99%; cerca de 60% mostraram porcentagens abaixo de 70%.
Na primeira década, a terapia de reperfusao mais frequente
foi fibrindlise (estreptoquinase). A intervengdo coronaria
percutanea foi mais frequente na segunda década; no entanto,
quando fibrindlise era uma opgao, escolhia -se um agente
especifico a fibrina. O principal motivo pela nao realizagao
de terapia e reperfusao foi o fato de os pacientes buscaram
assisténcia 12 horas ap6s o inicio dos sintomas. O atraso no
sistema e o subdiagnéstico também foram mencionados.

Em estudos de IAMSSST, a idade média variou de 63 a 64
anos e a maioria dos individuos era do sexo masculino (60% ou
mais em cada estudo). Nenhum estudo apresentou escores de
risco ou relatou o uso de troponina como biomarcador de lesao

miocdrdica. Cinco estudos apresentaram informagdes sobre
terapia antiplaquetaria dupla e terapia de anticoagulacao, e
somente dois estudos mostraram dados de revascularizacao
coronariana precoce.

Risco de viés

O risco total de viés em estudos de IAMCSST foi de 14%,
49% e 37% para estudos de risco baixo, moderado e alto,
respectivamente, e de 22%, 56% e 22% para estudos de
IAMSSST com risco baixo, moderado e alto, respectivamente
(Tabela Suplementar 3). O viés de selecao (dominio da
representatividade) foi a principal preocupacdo, ao passo
que a medida do desfecho e a perda de seguimento nao
representaram riscos.

Desfechos de IAMCSST

As taxas de mortalidade variaram substancialmente
entre os estudos, de 4,9% a 17.5%. A mortalidade
hospitalar agrupada foi 9,9% (1C95%: 9,1 — 10,7) (Figura 1).
A amplitude do intervalo de predigdo (6,6 — 14,5) mostrou
uma heterogeneidade relativamente importante entre os

Estudo Ano de inicio Pais Pacientes (n)
Cano, 2004 2000 Colémbia 234
Galvez, 2002 2001 Cuba 105
Nazzal, 2008 2001 Chile 924
Garcia-Castillo, 2005 2002 México 4.555
Poutriel, 2009 2002 Cuba 388
Medina, 2013 2003 Cuba 1.729
Piegas, 2013 2003 Brazil 950
Sanchez, 2006 2003 Porto Rico 184
Santos, 2006 2003 Brasil 78
Pereira, 2009 2004 Brasil 103
Reis, 2007 2004 Brasil 148
Soares, 2009 2004 Brasil 158
Takada, 2012 2004 Brasil 268
Blanco, 2007 2005 Argentina 385
Silveira, 2016 2005 Brasil 938
Teniente-Valente, 2009 2005 México 144
Correia, 2014 2007 Brasil 152
Klinger, 2015 2008 Colémbia 106
Berenstein, 2014 2009 Argentina 47
Pérez, 2013 2009 Argentina 705
Caluza, 2012 2010 Brasil 205
Quadros, 2016 2010 Brasil 1.973
Alves, 2020 2011 Brasil 530
Aurelio, 2014 2011 Argentina 476
Figueira Filho, 2018 2011 Brasil 520
Garcia, 2013 2011 Cuba 644
Lana, 2017 2011 Brasil 788
Rodriguez-Londres, 2014 2011 Cuba 2.493
Martinez-Sanchez 2016 2012 México 4.258
Casillo, 2018 2013 Cuba 1.427
Marino, 2016 2014 Brasil 138
Oliveira, 2019 2014 Brasil 707
Gagliardi, 2016 2015 Argentina 1.759
Gonzales, 2020 2015 Paraguai 313
Chacon-Diaz, 2018 2016 Peru 396
Estimativa agrupada (modelo aleatério) 28.878
Intervalo de predicao

Heterogeneidade: I = 74%, p < 0,01

%Mortalidade (1C95%) Peso
15,0 (10,6 - 20,2) —— 2,7%
13,3(7,5-21,4) el 1,7%
8,5 (6,8 -10,5) = 3,6%
10,0 (9,1-10,9) - 4,5%
13,9 (10,4 - 18,1) —— 3,1%
12,7 (11,1 -14,3) - 4,3%
8,1 (6,4-10,0) —= 3,6%
12,5 (8,1-18,2) e 2,2%
6,4 (2,1-14,3) —_— 0,8%
17,5 (10,7 - 26,2) | —— 1,9%
14,9 (9,6 - 21,6) — e 2,2%
9,5(5,4-15,2) — 1,8%
6,0(3,5-9,5) —F— 1,9%
14,0 (10,7 - 17,9) A E 3,2%
8,6 (6,9 - 10,6) —= 3,7%
49(2,0-998) —— 1,1%
10,5 (6,1 - 16,5) — 1,8%
15,1 (8,9 - 23,4) - 1,8%
8,5(2,4-20,4) : 0,7%
8,8 (6,8-11,1) —a— 3,4%
6,8 (3,8-11,2) —_— 1,7%
75(6,4-898) = 4,1%
8,9 (6,6 - 11,6) —B— 3,1%
8,0 (57-10,8) —= 2,9%
14,0 (11,2-17,3) P —a— 3,5%
7,8 (58-10,1) —=— 3,2%
9,1(7,2-11,4) — 3,5%
7,0(6,0-8,1) s 4,2%
8,7(79-96) = 4,5%
9,1 (7,7-10,7) = 4,0%
11,6 (6,8 - 18,1 e e 1,8%
9,9 (7,8 -12,3) —— 3,5%
8,8 (7,5-10,2) = 4,1%
12,8 (9,3-17,0) —a— 2,9%
10,9 (8,0 - 14,3) —E— 3,0%
9,9 (9,1-10,7) - 100.0%
(6,6-14,5) T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Figura 1 - Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocérdio com Elevagdo do Segmento ST (IAMCSST) na América Latina e

no Caribe do ano 2000 em diante
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estudos. A porcentagem de variancia nao explicada por
erro de amostragem (estatistica I?) foi 74% (p<0,001).
A metarregressao univaridada revelou que quanto maior a
porcentagem de terapia de reperfusdo, menor a mortalidade
hospitalar (coeficiente -0,010, 1C95%: -0,014 a -0,006,
p<0,001; I residual = 56%) (Tabela Suplementar 4 e Figura
Suplementar 2). O efeito linear sobre a taxa de mortalidade
encontra-se na escala logit; assim, para uma melhor
interpretacao dos resultados, sao apresentadas estimativas
de mortalidade para algumas porcentagens de reperfusao
(Tabela 1). A andlise de subgrupo também identificou
mortalidade hospitalar mais baixa na segunda década (2010 a
2020) ao se comparar com a primeira década (2000 a 2009)
desta revisao (9,1%, 1C95%: 8,2 — 10,1 vs 10,7%, 1C95%:
9,6 - 11,9; p=0,036) (Tabela 1 e Tabela Suplementar 4).
Considerando a mortalidade por pafs, a taxa de mortalidade
mais baixa foi no Chile (8,5, IC95%: 5,3 — 13,5), e a mais
alta foi na Colombia (15%, 1C95%; 10,1 — 21,7) (Tabela 1);
no entanto, ndo foi encontrada diferenca estatistica entre
os paises (p=0,47) (Tabela Suplementar 4).

No modelo de meta-regressao mdltipla, somente a taxa de
reperfusdo e a década mantiveram associagao independente
com mortalidade hospitalar (Tabela Suplementar 4).
Independentemente da década, o logit da mortalidade
diminuiu linearmente com o aumento da taxa de reperfusao
(coeficiente -0,009, IC 95%: -0,013 a -0,006, p<0,001).
Independentemente da taxa de reperfusdo, o logit da
mortalidade foi maior na primeira década em comparagao a
segunda (coeficiente -0,14, 1C95%: -0,27 a-0,02, p=0,047).
As estimativas de mortalidade variaram de 15% a 9,1% na
primeira década e de 13,3% a 8% na segunda década,
dependendo da taxa de reperfusao (Tabela 1). A diferenga
na mortalidade ao longo das décadas variou de 1,7 ponto
percentual para taxa de reperfusao de 20% a 1,1 ponto
percentual para taxa de reperfusao de 80% (Tabela 1).
Finalmente, a heterogeneidade diminuiu, e foi em parte
explicada por essas caracteristicas (I* residual =54%).

As analises de sensibilidade excluiram estudos
retrospectivos do tipo coorte, estudos com uma pequena
amostra (menos de 100 participantes), estudos que usaram
tempo de isquemia do paciente < 12 horas como critério
de inclusado, e estudos com alto viés ndo afetaram muito os
resultados como um todo.

Desfechos de IAMSSST

As taxas de mortalidade por IAMSSST variaram de 4,9%
a 8,5%, exceto um estudo cuja taxa foi de 16,5% (estudo
outlier). A mortalidade hospitalar agrupada foi 7,2%
(IC95%: 5,5 — 9,3) (Figura 2). A amplitude do intervalo
de predigao (3,2 — 15,2) mostrou uma heterogeneidade
importante entre os estudos. A porcentagem de variancia
nao explicada por erro de amostragem (estatistica /%) foi
de 63%. Na andlise de sensibilidade (Tabela Suplementar
6), a heterogeneidade foi totalmente explicada (1> = 0%)
pela exclusao do estudo outlier (que também apresenta
um viés elevado). Consequentemente, a estimativa
agrupada diminuiu para 6,3% (1C95%: 5,4 — 7,4) e o
intervalo de predicao diminuiu para 5,1 — 7,7. A exclusao
de um estudo com alto risco de viés e de trés estudos com
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Tabela 1 - Estimativa de mortalidade hospitalar apés analise de
metarregressao univariada e multivariada

Taxa de terapia de reperfusado

20% 14,4 (12,3 - 16,8)
30% 13,2 (11,6 - 15,0)
40% 12,1 (11,0 - 13,4)
50% 11,1 (10,3 -12,0)
60% 10,2 (9,5-10,8)
70% 9,3(87-99)
80% 8,5(7,8-9,2)
Década

Primeira 10,7 (9,6 — 11,9)
Segunda 9,1(8,2-10,1)
Pais (N de estudos)

Chile (1) 8,5(5,3-13,5)
México (3) 8,6 (6,5-11,4)
Argentina (5) 9,6 (7,6 - 12,1)
Brasil (15) 9,6 (8,3-11,0)
Cuba (6) 10,0 (8,2-12,1)
Peru (1) 10,9 (6,5-17,5)

Porto Rico (1) 12,5(7,0-21,2)
Paraguai (1) 12,8 (7,7 - 20,5)

Colémbia (2) 15,0 (10,1 - 21,7)

Taxa de terapia de reperfusao

20% 15,0 (12,8-17,5) 13,3 (11,2 15,8)
30% 13,8 (12,1-157) 12,3 (10,6 - 14,2)
40% 127 (11,4-142) 11,3 (10,0 - 12,7)
50% 1,7 (10,7-12,9) 10,4 (9,4 11,5)
60% 10,8(9,9-11,8)  95(838-104)
70% 99(94-109)  88(80-95)
80% 91(82-102)  80(7,3-89)

IC: intervalo de confianga.

pequeno tamanho amostral (menor que 100 pacientes) nao
afetou os resultados. Nenhum dos estudos teve impacto
individual sobre os resultados, exceto o estudo outlier como
previamente mencionado.

Efeitos de estudos pequenos

A andlise visual do gréfico de funil ndo sugeriu efeitos de
estudos pequenos sobre a mortalidade por IAMCSST, uma vez
que nao foi observada assimetria (Figura Suplementar 3), o que
nao foi corroborado pelo teste de Peters (p=0,04). Contudo,
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Estudo Ano de inicio Pais Pacientes (n) %Mortalidade (1C95%) Peso
Cano, 2004 2000 Colombia 115 16,5 (10,3 - 24,6) P — 12,1%
Piegas, 2013 2003 Brazil 529 6,8 (4,8-9,3) — 15,0%
Reis, 2007 2004 Brazil 93 8,6 (3,8-16,2) —_—_— 8,4%
Takada, 2012 2004 Brazil 409 4,9 (3,0-7,5) —=a— 12,9%
Pérez, 2013 2009 Argentina 477 50 (3,2-7,4) —=— 13,6%
Santos, 2013 2010 Brazil 67 6,6 (1,8 -15,9) e 5,5%
Fernandéz, 2014 2011 Argentina 279 6,1 (3,6 -9,6) —=— 12,1
Lana, 2017 2011 Brazil 341 7,6 (5,0-11,0) — 13,8
Marino, 2016 2013 Brazil 73 6,8 (2,3 -15,3) S 6,4
Estimativa agrupada (modelo aleatério) 2.377 7,2 (55-9,3) ~—— 100,0%
Intervalo de predicdo (3,1-15,2) ——————

Heterogeneidade: I = 63%, p < 0,01 I J T T L 1

0 5 10 15 20 25

Figura 2 - Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocérdio sem Elevacdo do Segmento ST (IAMSSST) na América Latina e

no Caribe do ano 2000 em diante

apds a imputagao de dois estudos hipotéticos pelo método
“aparar e preencher”, ou “trim and fill” em inglés (andlise
de sensibilidade), a mortalidade agrupada nao sofreu muita
alteracao (9,7%; 1C95%: 8,9 —10,5). Em relacao aos estudos de
IAMSSST, nao tivemos muitos estudos para avaliar esse efeito.

Discussao

Nesta revisao sistematica, investigamos a mortalidade
hospitalar por infarto do miocardio (IAMCSST e IAMSSST)
na América Latina e no Caribe ao longo das dltimas duas
décadas. A mortalidade hospitalar agrupada foi de 9,3%
e 6,3% para IAMCSST e IAMSSST, respectivamente, apds
exclusao do estudo outlier e do estudo com alto risco de viés.
Em nosso conhecimento, esta é a primeira revisao sistematica
que avaliou mortalidade por infarto do miocérdio nesta area
geografica.

A taxa de mortalidade hospitalar por IAMCSST variou
entre os estudos. A principal fonte dessa heterogeneidade
foi a terapia de reperfusdo cuja associagdo com mortalidade
esta bem estabelecida. O mesmo fato é observado na Europa,
cujos registros conduzidos por varios pafses mostraram taxas
de mortalidade que variaram entre 4% e 13%, e grande
variagdo também na terapia de reperfusdo.*® Assim, o baixo
uso dessa terapia, observado em muitos estudos em nossa
revisdo, € uma preocupacao em termos da qualidade do
cuidado médico. As principais razoes para essa situagao
foram atraso do paciente em buscar cuidado médico, além
do atraso no sistema e subdiagnéstico. Essas questoes podem
ser resolvidas principalmente com a implementagdo de um
sistema de assisténcia estruturado, que envolve avaliagao
pré-hospitalar, triagem, e transferéncia, juntamente com
protocolos padronizados. Essa estrutura pode melhorar o
acesso a estabelecimentos de atencdo tercidria, diminuir o
nimero de pacientes “elegiveis mas ndo tratados”, e reduzir
o tempo para o tratamento.*® Medidas educacionais sobre dor
toracica na populacdo também devem ser implementadas.
Resultados favoraveis dessas estratégias foram descritas em
estudos conduzidos em paises da América Latina.?*°%%

A mortalidade hospitalar agrupada por IAMCSST é maior
que as taxas descritas em registros de paises de alta renda, tais

como 5,1% e 7%°2 nos Estados Unidos e 6,8% no Canad3.®
Essa diferenga pode ser devido as baixas porcentagens de
terapia de reperfusdo. Esse fato é corroborado pelo estudo
que avaliou desfechos em pacientes com STEMI em ensaios
clinicos que mostraram uma associagao negativa entre
mortalidade e renda nacional bruta.®* Essa associacao foi
independente de outros preditores, tais como gravidade dos
casos, tempo de isquemia e manejo de perfusao.

Outra fonte de heterogeneidade encontrada nos estudos
com pacientes com IAMCSST relacionou-se ao periodo em
que os estudos foram conduzidos. Na primeira década dessa
revisao, observamos uma maior mortalidade que na segunda
década, o que pode ser devido ao uso predominante de
agentes nao especificos a fibrina para a fibrinélise e menor uso
de terapia antitrombética. Deve-se salientar que o resultado
dessa fonte de heterogeneidade foi muito préximo ao limite
arbitrario da significancia estatistica.

Finalmente, a mortalidade hospitalar variou ente os pafses
em que os estudos foram desenvolvidos, mas essa fonte de
heterogeneidade nao foi estatisticamente significativa. Apesar
de a América Latina e o Caribe serem compostos de paises
de renda baixa e média, existem diferencas em suas rendas
nacionais brutas e seus sistemas de satde.®* Nesse caso, o
fato de a presente revisao sistemdtica nao ter poder estatistico
suficiente pode ter influenciado no resultado.

Dois grandes registros de IAMCSST conduzidos na América
Latina (México e Brasil) devem ser destacados. Esses estudos
relataram a mortalidade cardiovascular hospitalar®® e em 30
dias®> em vez de mortalidade hospitalar por todas as causas,
como em nossa revisao.®*®> No registro mexicano, 71% dos
pacientes receberam terapia de reperfusao e a mortalidade
cardiovascular foi 9,4% (ap6s implementagao do protocolo
de manejo). Essa taxa também é mais elevada que as taxas
encontradas nos registros em paises de alta renda. No registro
brasileiro, a terapia de reperfusao foi aplicada em 88% dos
pacientes enquanto a mortalidade cardiovascular em 30 dias
foi de 3,4%. Essa taxa foi mais baixa que aquelas observadas
em paises de alta renda embora essa tenha considerado apenas
mortes cardiovasculares. As razdes para esse fato podem incluir
a participacao de centros de tratamento cardiaco de referéncia,
além dos métodos de amostragem e recrutamento usados.
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Ha limitagbes a serem consideradas. Alguns estudos
adotaram limites diferentes de tempos de isquemia devido
ao atraso do paciente como critério de inclusdo (outros nao
mencionaram se os usaram). Uma vez que o tempo de isquemia
estd associado com mortalidade, esses estudos poderiam
selecionar pacientes com diferentes prognésticos. Ainda, a
falta de dados sobre tempo de isquemia (atraso do paciente
ou do sistema) nos estudos nao permitiu avalid-lo como uma
fonte de heterogeneidade, uma vez que a mortalidade esta
associada ndo s6 com a realizagao de terapia de reperfusao,
como também com o periodo em que foi realizada. Outras
fontes potenciais de heterogeneidade, tais como idade e
proporcao de mulheres ndo foram avaliadas devido a falta
de informagdo. Por fim, deve-se considerar a questao da
representatividade dos estudos. Esta revisao de estudos sobre
IAMCSST incluiu apenas nove paises, e a maioria dos estudos
foram conduzidos em servigos de satide bem estruturados, que
geralmente apresentam melhores resultados.

A mortalidade hospitalar por IAMCSST entre os estudos,
apos excluir o estudo outlier e de alto risco de viés. As
estimativas acumuladas foram similares as taxas de mortalidade
de grandes registros, tais como 5% no estudo GRACE e 7,6%
no registro Kaiser.®**® Contudo, ha algumas ressalvas a ser
consideradas nessas andlises. A escassez de dados sobre
mortalidade hospitalar por IAMSSST isolada deve-se ao fato
de que, na maioria dos estudos, a mortalidade por IAMSSST
estar combinada com outras causas como angina instavel.
Além disso, os estudos foram conduzidos principalmente
em dois paises (Brasil e Argentina), o que pode prejudicar a
generalizagdo das estimativas para toda a regido. Ainda, os
estudos nao apresentaram nenhum escore de risco; assim,
nao conseguimos avaliar a gravidade da populagao estudada
para fins comparativos.

Finalmente, o risco global de viés foi classificado em alto
e moderado de acordo com o viés de selecao. Assim, deve-
se prestar atengdo aos métodos de amostragem para evitar
uma estimativa enviesada. Ainda, a definicio do dominio
de representatividade nesta revisao foi arbitraria, o que foi
uma limitagdo. Consequentemente, esses fatos devem ser
considerados na avaliagao das estimativas de mortalidade
hospitalar.
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Conclusao

A mortalidade hospitalar por IAMCSST agrupada em
paises de renda baixa e média foi elevada em comparagao
a taxas encontradas em paises de renda alta. Para melhorar
essas estimativas, é fundamental aumentar a porcentagem da
terapia de reperfusao, o que pode ser alcangado focando-se na
organizagao do sistema de salide e na satide da populagao. A
mortalidade hospitalar por IAMSSST foi similar as encontradas
em paises de alta renda; no entanto, tal estimativa baseou-se
em poucos estudos, cuja maioria foi conduzida em dois paises.
Assim, em relacdo aos dados de IAMSSST, devem-se avaliar
mais registros de diferentes pafses para se obter uma estimativa
mais precisa. Por fim, pesquisadores devem focar na qualidade
dos métodos de amostragem e de recrutamento para se evitar
o risco de viés e, consequentemente, melhorar as estimativas.
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