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Why is the In-Hospital Case-Fatality Rate of
Acute Myocardial Infarction Higher in

Women?

Purpose - To assess the influence of age, disease
severity at admission and therapeutic interventions on the
higher in-hospital case-fatality rate of acute myocardial
infarction (MI) in women.

Methods - A retrospective cohort study involving a
total of 388 acute MI patients (50 deaths). The following
variables were treated as possible explanatory factors for
the association between gender and case-fatality rate of
acute MI: age (<60 vs ≥ 60 years), duration of symptoms,
Killip class, type of infarction (Q wave vs non-Q wave),
comorbidities, previous history of stroke and specific
therapeutic interventions for acute MI (aspirin, beta-
blocking drugs, and thrombolytic agents). Logistic
regression models were used to assess the influence of
potential confounders on the association between gender
and in-hospital death.

Results - The in-hospital case-fatality rate of acute MI
was higher in women (19.5% vs 9.4%) than in men (odds
ratio (OR) = 2.34; 95% CI=  1.12-4.47). Although women
were significantly older than men (p<0.01), the
association between gender and death was reduced only
by 15 percent after adjusting for age (OR=1.99; 95% CI=
1.07-3.67). This association became weaker after taking
into account disease severity at admission (OR=1.84;
95% CI=  0.90-3.74) and therapeutic interventions for
acute MI (OR=1.50; 95%  CI=  0.67-3.38).

Conclusion - Differences in age cannot fully explain
the higher case-fatality rate in women than in men with
acute MI. Severity of disease at admission and differences
in therapeutic interventions might play an important role
in the higher case-fatality rate of acute MI among women.

Key-words: acute myocardial infarction, in-hospital case-
fatality rate, women

Objetivo - Avaliar a influência da idade, da gravida-
de da doença e das intervenções terapêuticas na maior
letalidade hospitalar do infarto agudo do miocárdio
(IAM) em mulheres.

Métodos - Estudo de coorte retrospectivo, envolven-
do 388 pacientes com IAM (50 óbitos).  Foram avaliadas,
como possíveis explicações para a associação entre sexo e
letalidade hospitalar do IAM, as variáveis: idade (<60 vs
≥ 60 anos), duração de sintomas, classe de Killip, tipo de
IAM (com ou sem ondas Q), comorbidades, história de aci-
dente vascular cerebral e intervenções terapêuticas para
o IAM (ácido acetil-salicílico, betabloqueadores e agen-
tes trombolíticos). Modelos de regressão logística foram
usados para avaliar a influência de potenciais variáveis
confundidoras na associação entre sexo e letalidade hos-
pitalar do IAM.

Resultados - A letalidade hospitalar do IAM foi mais
alta em mulheres (19,5% vs 9,4%) do que em homens
(odds ratio (OR)= 2,34; IC 95%= 1,12-4,47). Embora as
mulheres fossem significantemente (p<0,01) mais idosas,
a associação entre sexo e morte reduziu-se em apenas
15% após ajuste para idade (OR= 1,99; IC 95 %= 1,07-
3,67). Esta associação tornou-se mais fraca ao se conside-
rar a gravidade da doença na admissão (OR= 1,84; IC
95%= 0,90-3,74) e intervenções terapêuticas para o IAM
(OR= 1,50; IC= 0,67-3,38).

Conclusão - Diferenças de idade não podem explicar
completamente a maior letalidade do IAM em mulheres. A
gravidade da doença na admissão e diferenças de aborda-
gem terapêutica devem desempenhar importante papel na
maior letalidade hospitalar do IAM em mulheres.

Palavras-chave  infarto agudo do miocárdio, letalidade
hospitalar, mulheres
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Por que a Letalidade Hospitalar do Infarto Agudo do
Miocárdio é Maior nas Mulheres?

Artigo Original

Em contraste com a incidência do infarto agudo do
miocárdio (IAM), maior entre homens, a letalidade hospita-
lar do IAM é maior entre as mulheres 1-5. Em Salvador, o nú-
mero de mortes por IAM vem crescendo desde o final dos
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anos 70, particularmente, entre as mulheres. No período de
1981-1994, o número de mortes por IAM entre os homens
aumentou em 26,2 %, enquanto que para as mulheres o au-
mento foi de 46,4 % 6.

Embora diversos estudos mostrem, de forma consis-
tente, maior mortalidade em mulheres do que em homens
com IAM, as razões para esse fenômeno não estão devida-
mente esclarecidas 1-10. Estudos conduzidos fora do Brasil,
no entanto, sugerem que a idade mais avançada, a maior
gravidade da insuficiência ventricular esquerda (IVE) e fato-
res relacionados com à terapêutica, podem, em conjunto,
contribuir para a maior letalidade do IAM entre as mulheres.

Foi citado anteriormente que, em Salvador, entre 1993-
1994, a letalidade hospitalar do IAM foi aproximadamente
duas vezes maior nas mulheres em relação aos homens 11,
concordando, portanto, com o que tem sido observado em
diversos outros lugares. As possíveis razões para a maior
mortalidade em mulheres, no entanto, não foram  exploradas.

Esse trabalho avalia possíveis efeitos, independentes
ou associados, da idade, da gravidade da IVE e de interven-
ções terapêuticas na maior letalidade hospitalar, observada
em mulheres, no curso do IAM.

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo baseado em prontuári-
os médicos de seis dos principais hospitais públicos e pri-
vados da cidade de Salvador. De 1/1/93 e 31/12/94, foram
revistos 688 prontuários de pacientes com suspeita de IAM,
no momento da admissão, sendo que o diagnóstico foi con-
firmado em 451 (65,6%) casos, através de critérios clínicos
(dor torácica >30min), eletrocardiográficos (supradesnível
ou infradesnível do segmento ST) e enzimáticos (elevação
de pelo menos duas vezes o valor normal da isoenzima cardí-
aca creatininofosfoquinase). A análise restringiu-se aos
388 (86,0%) pacientes que, além do diagnóstico confirmado
de IAM, apresentaram tempo de sintomas <24h. Os hospi-
tais públicos participaram com 163 (42%) pacientes, os filan-
trópicos com 88 (22,7%) e os privados com 137 (34,3%). A
coleta de dados foi realizada através de questionário-pa-
drão. As variáveis preditoras incluíram: 1) características
demográficas (sexo, idade); 2) características clinicas
presumivelmente relacionadas com a gravidade do IAM
(tempo de sintomas, classe de Killip, tipo do infarto (com e
sem onda Q) e comorbidades) e 3) intervenções terapêuti-
cas para IAM (ácido acetilsalicílico, betabloqueadores, e
agentes trombolíticos). Outros detalhes sobre a coleta de
dados, operacionalização das variáveis e características da
amostra foram apresentados em estudo anterior 11.

Os testes do qui quadrado (ou o teste exato de Fisher)
e t de Student (ou o teste de Mann Whitney) para amostras
independentes foram utilizados para determinar a signi-
ficância estatística de diferenças entre proporções e médi-
as, respectivamente, após verificar se os dados eram con-
sistentes com as suas premissas. A odds ratio (OR) foi usa-
da como medida de associação por ser essa medida e res-
pectivos intervalos de confiança (IC) facilmente determina-

dos, através dos antilogaritmos dos coeficientes da regres-
são logística múltipla 12.

A necessidade de modelos logísticos estratificados
para diferentes níveis de variáveis independentes foi avali-
ada através da significância estatística dos coeficientes de
interação entre a variável sexo e cada uma das outras co-
variáveis. Como nenhuma das interações foi estatistica-
mente significante, as variáveis preditoras puderam ser in-
cluídas conjuntamente nos modelos. Os procedimentos
frequencies, crosstabs, t-test e logistic regression do
Statistical Package for Social Science, SPSS, foram usa-
dos nas análises estatísticas 13,14. Para avaliar a signi-
ficância estatística das associações, a hipótese nula foi de
OR = 1. Todos os testes foram bicaudais e o nível de
significância estatística foi pré-estabelecido em 5%.

Resultados

Em relação às características clínicas obtidas na ad-
missão, as mulheres eram 6,3 anos mais idosas do que os
homens, apresentavam mais freqüentemente classe de Killip
>1 e mais infartos subendocárdicos (tab. I). As mulheres
também chegaram mais tardiamente às unidades hospitala-
res, apresentaram mais comorbidades e maior freqüência de
história prévia de acidente vascular cerebral (AVC), embora
essas diferenças não alcançassem significância estatística.

O emprego de agentes trombolíticos e betabloquea-
dores, intervenções farmacológicas consideradas eficazes
no IAM, foi maior entre os homens do que entre as mulhe-
res. O uso do ácido acetilsalicílico no entanto, foi similar
entre os sexos (tab. I).

A letalidade hospitalar do IAM foi de 19,6 % (26/133)
em mulheres e 9,4 % (25/255) em homens (p<0,05), corres-
pondendo a uma OR de 2,34; IC 95%= 1,12-4,47 (fig. 1). Quan-

Tabela I - Características clínicas de 388 pacientes com IAM de acordo
com sexo em Salvador (1993/1994)

Sexo
 Característica Masculino Feminino  p

n=255 n=133

Idade (média ± DP ) 59,5± 2,4 65,8±12,7 <0,01

Tempo de sintomas (horas)
     (média ± DP) γ 7,0±6,8 8,6±7,7 0,08φ

     mediana 4 6

Classe de Killip > I  (n/%) 42 (16,5) 44 (33,1) <0,01

IAM sem ondas “Q” (n/%) 34 (14,6) 34 (27,2) <0,01

AVC prévio* (n/%) 3 (1,2) 5 (3,8) 0,12δ

Risco de sangramento (n/%) 11 (4,3) 11 (8,3) 0,11

Co-morbidades   (n/%) 21 (8,2) 15 (11,3) 0,33

Intervenções terapêuticas
AAS  (n/%) 214 (83,9%) 108 (81,2%) 0,50
Betabloqueador (n/%) 147 (57,6%) 57 (42,8%) <0,01
Trombólise (n/%) 113 (44,8%) 30 (22,6%) <0,01

*AVCp- história pregressa de acidente vascular cerebral; γγγγγ DP- desvio padrão;
φ teste de Mann-Whitney; δ teste exato de Fisher; IAM- infarto agudo do
miocárdio
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do se realizou ajuste para a variável idade (modelo logístico
incluindo apenas as variáveis sexo e idade como predi-
toras), a OR reduziu-se em 15% (OR =1,98; IC 95 %= 1,07-
3,66) e permaneceu estatisticamente significante (p<0,05). A
associação entre sexo e letalidade sofreu uma redução adi-
cional de 7% (OR= 1,84; IC 95%= 0,90-3,74) ao se considerar
a gravidade do IAM. No modelo completo (i.e., incluindo
sexo, idade, variáveis de gravidade e intervenções terapêu-
ticas) a associação entre sexo e letalidade (OR =1,50; IC
95%= 0,67 -3,38) tornou-se ainda menos intensa (fig. 1).

Discussão

No presente estudo foi observado que o maior risco de
morte durante a fase hospitalar do IAM entre as mulheres
pode ser explicado, pelo menos parcialmente, por diferenças
na apresentação clínica e na abordagem terapêutica. Os da-
dos apóiam o papel da idade como preditor independente de
morte no IAM, o que está de acordo com os resultados de
estudos anteriores 3,7-9. A idade mais avançada das mulhe-
res, no entanto, explica apenas uma pequena parte das dife-
renças entre os sexos na letalidade do IAM.

Ao se acrescentar a classe de Killip e outras variáveis
indicadoras de gravidade, ao modelo de regressão logística
múltipla, detectou-se uma redução mais acentuada nas dife-
renças de mortalidade, entre os sexos, quando comparado
ao modelo que incluiu apenas a idade. Isto apóia a idéia de
que a maior gravidade do evento coronário entre as mulheres,
não pode ser simplesmente explicado pelo fato de que elas
são, no momento do IAM, mais idosas do que os homens.

As razões para a maior freqüência de IVE (i.e, classe
de Killip>I) na fase aguda do IAM, entre as mulheres, não
são claras 2,3,15,16. Existem evidências, no entanto, de que o
padrão hemodinâmico da IVE é diferente entre os sexos. Por
exemplo, as mulheres têm mais disfunção diastólica do VE
do que os homens no curso do IAM 17, o que pode contri-
buir para a maior mortalidade das mulheres na fase aguda do
evento, sem comprometer a sobrevida a longo prazo, a qual
está mais relacionada com a disfunção ventricular esquerda
do tipo sistólica 18.

Um achado intrigante foi observado em uma análise
post hoc do presente estudo. As mulheres com infarto

subendocárdico, infartos geralmente de menor extensão,
apresentaram letalidade (14,4%) maior do que homens com
infarto transmural (10,6%). Esses achados favorecem a hi-
pótese de que as diferenças entre os sexos são, pelo menos
em parte, decorrentes de mecanismos biológicos. Uma aná-
lise detalhada do grau e padrão da IVE, bem como da inten-
sidade das lesões obstrutivas das coronárias, através da
ecocardiografia e cineangiocoronariografia na fase aguda
do IAM, irá ajudar a estabelecer o papel de fatores estrutu-
rais e funcionais na maior letalidade hospitalar do IAM em
mulheres.

A maior freqüência de AVC prévio em pessoas do sexo
feminino, observada neste e em outros estudos 19, poderia
sugerir um maior grau de ateroesclerose entre as mulheres.
Pelo menos, no que diz respeito às artérias coronárias, as
evidências apontam em sentido oposto. Estudos com
cinecoronariografia na fase aguda do IAM mostram uma me-
nor intensidade de aterosclerose coronária obstrutiva em mu-
lheres, seja na presença de IAM ou de angina instável 17,20. Es-
ses achados reforçam a hipótese de que o desenvolvimento
do IAM pode seguir caminhos patogenéticos diferentes
entre homens e mulheres.

O menor uso de terapia trombolítica e de betablo-
queadores em mulheres encontrado neste estudo é condi-
zente com relatos prévios 21-24. Os dados apóiam a hipótese
de que as diferentes condutas terapêuticas podem ser, em
parte, decorrentes das características clínicas das mulheres
no momento da admissão. Não se pode afastar a possibili-
dade, no entanto, de que estes achados sejam o resultado de
idéias preconcebidas dos médicos, em relação ao IAM em
mulheres. A maior ocorrência de infartos subendocárdicos
(em que a terapia trombolítica não está indicada), entre as
mulheres, é um importante fator limitante para ampliação do
uso de fibrinolíticos neste grupo. Além do mais, a idade
mais avançada e a maior freqüência de comorbidades podem
justificar a menor freqüência de trombólise entre as mulheres.

A maior freqüência de IVE, no momento da admissão,
em mulheres, deve ter contribuído para limitar o uso mais
amplo de betabloqueadores neste grupo. Considerando
que estes agentes estão contra-indicados de forma absolu-
ta, apenas para pacientes com disfunção sistólica e que o
padrão hemodinâmico da IVE difere entre os sexos, torna-se

 OR* não ajustada= 2,34
(IC95%=1,12-4,47)

OR ajustada para idade=1,99
IC95%=1,07-3,67)

OR ajustada para variáveis de gravidade=1,84
(IC95%=0,90-3,74)

OR após inclusão de variáveis de tratamento=1,50
(IC95%=0,67-3,38)

0 2 4 61

Fig. 1 - Associação entre sexo (mulheres vs homens) e letalidade hospitalar do IAM. * Odds ratio da associação entre sexo e mortalidade
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necessário rever a adequação da restrição deste grupo de
drogas em mulheres. Este ponto merece ser enfocado em
estudos futuros visto que os betabloqueadores têm eficá-
cia comprovada na redução da mortalidade do IAM. O uso
mais freqüente de estudo ecocardiográfico no momento da
admissão, ao contribuir para identificar o padrão de IVE,
poderia ajudar a identificar a terapêutica mais adequada e,
assim, reduzir as diferenças de letalidade do IAM entre os
sexos.

O tipo de terapêutica escolhido para tratar pacientes
com IAM tem sido apontado por diversos investigadores
como um dos fatores que contribui para o pior prognóstico
entre as mulheres 15,19,24. Os resultados apresentados neste
estudo, através da regressão logística, são de certa forma
condizentes com esta possibilidade, visto que as diferenças
de letalidade entre os sexos foram atenuadas ao se levar em
consideração as variáveis de tratamento, mesmo com a ma-
nutenção das variáveis de gravidade no modelo.

Ao se procurar definir o papel da terapêutica nas dife-
renças de mortalidade entre os sexos, é importante observar
que as mulheres têm sido subrepresentadas nos ensaios
clínicos com terapia trombolítica. Ao lado disso, esses estu-
dos experimentais têm incluído pacientes com risco de morte
relativamente mais baixo do que aqueles selecionados para
estudos epidemiológicos observacionais. É possível que

novas intervenções e estratégias terapêuticas voltadas
para pacientes de alto risco (freqüentemente inelegíveis
para trombólise ou betabloqueadores) possam ter maior
impacto na redução da diferença de letalidade do IAM entre
os sexos. Dados preliminares sugerem que o uso preferenci-
al da angioplastia primária acompanha-se de redução dessa
diferença entre homens e mulheres no risco de morrer de
IAM durante o período de hospitalização 25.

Finalmente, é possível que outros fatores biológicos,
psicossociais e comportamentais não avaliados neste estu-
do possam também contribuir para as diferenças de mortali-
dade entre os sexos. Entre essas variáveis devem ser inclu-
ídas: índice de massa corpórea, nível socioeconômico, fre-
qüência de detecção e tratamento de doenças associadas,
estresse psicológico e o comportamento do paciente na
busca de cuidados médicos. O papel destes fatores, bem
como a influência do tipo de intervenção terapêutica, nas
diferenças de letalidade hospitalar do IAM entre homens e
mulheres representam importantes questões a serem estu-
dadas em investigações futuras.
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