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Por que a Letalidade Hospitalar do Infarto Agudo do
Miocardio € Maior nas Mulheres?
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Séao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar ainfluéncia daidade, da gravida-
de da doenca e dasintervencgdes terapéuticas na maior
letalidade hospitalar do infarto agudo do miocardio
(IAM) emmul heres.

M étodos - Estudo de coorte retrospectivo, envolven-
do 388 pacientescom|AM (50 6bitos). Foramavaliadas,
como possiveisexplicacdesparaaassociacdo entresexoe
letalidade hospitalar do 1AM, asvariaveis: idade (<60 vs
=60 anos), duracéo de sintomas, classe deKillip, tipo de
| AM (comou semondasQ), comorbidades, histériadeaci-
dentevascular cerebral eintervencdes terapéuticas para
o |AM (&cido acetil-salicilico, betabloqueadores e agen-
testromboliticos). Model os de regressao logistica foram
usados para avaliar ainfluéncia de potenciaisvariaveis
confundidoras na associagao entre sexo e letalidade hos-
pitalar do 1AM.

Resultados- A letalidade hospitalar do 1AM foi mais
alta em mulheres (19,5% vs 9,4%) do que em homens
(oddsratio (OR)= 2,34; IC 95%= 1,12-4,47). Embora as
mul her es fossem signifi cantemente (p<0,01) maisidosas,
a associagao entre sexo e morte reduziu-se em apenas
15% apdbs ajuste paraidade (OR= 1,99; IC 95 %= 1,07-
3,67). Estaassociacdotornou-semaisfracaao seconside-
rar a gravidade da doenca na admissdo (OR= 1,84; IC
95%-= 0,90-3,74) eintervencdesterapéuticasparao |AM
(OR=1,50; IC= 0,67-3,38).

Conclusdo- Diferencasdeidade ndo podemexplicar
completamenteamaior letalidadedo | AM emmulheres. A
gravidadeda doenca naadmissdo ediferencasdeaborda-
gemterapéutica devem desempenhar importante papel na
maior letalidade hospitalar do |AM emmulheres.
Palavraschave infarto agudo do miocardio, letalidade
hospitalar, mulheres

Why is the In-Hospital Case-Fatality Rate of
Acute Myocardial Infarction Higherin
Women?

Purpose - To assess the influence of age, disease
severity at admission and therapeuticinterventionson 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
variablesweretreated as possible explanatory factorsfor
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),
comor bidities, previous history of stroke and specific
therapeutic interventions for acute Ml (aspirin, beta-
blocking drugs, and thrombolytic agents). Logistic
regression model s wer e used to assess the influence of
potential confounder s on the association between gender
and in-hospital death.

Results- Thein-hospital case-fatality rateof acute Ml
was higher in women (19.5% vs 9.4%) than in men (odds
ratio (OR) = 2.34; 95% Cl= 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% Cl=
1.07-3.67). Thisassociation became weaker after taking
into account disease severity at admission (OR=1.84;
95% Cl= 0.90-3.74) and therapeutic interventions for
acute M| (OR=1.50; 95% Cl= 0.67-3.38).

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

Key-words. acutemyocardial infarction, in-hospital case-
fatality rate, women
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Em contraste com aincidénciado infarto agudo do
miocardio (IAM), maior entrehomens, aletalidadehospita
lar dolAM émaior entreasmulheres’>. Em Salvador, onU-
mero de mortes por |AM vem crescendo desde o final dos
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anos 70, particularmente, entreasmulheres. No periodo de
1981-1994, o nimero de mortespor IAM entre oshomens
aumentou em 26,2 %, enquanto que paraas mulhereso au-
mentofoi de46,4 %°.

Emboradiversos estudos mostrem, de formaconsis-
tente, maior mortalidade em mulheres do que em homens
com|AM, asrazdes paraessefendmeno ndo estéo devida-
mente esclarecidas . Estudos conduzidosforado Brasil,
no entanto, sugerem que aidade mais avancada, amaior
gravidadedainsuficiénciaventricular esquerda(lVE) efato-
res rel acionados com aterapéutica, podem, em conjunto,
contribuir paraamaior letalidadedo | AM entreasmul heres.

Foi citado anteriormenteque, em Salvador, entre 1993-
1994, aletdlidade hospitalar do |AM foi aproximadamente
duas vezes maior nas mulheres em relagcdo aos homens ™,
concordando, portanto, com o que tem sido observado em
diversosoutroslugares. As possiveis razbes paraamaior
mortalidadeem mulheres, noentanto, ndoforam exploradas.

Essetrabaho avaliapossiveisefeitos, independentes
ou associados, daidade, dagravidadedal VE edeinterven-
¢esterapéuticasnamaior letali dade hospital ar, observada
emmulheres, nocursodoIAM.

Métodos

Estudo de coorteretrospectivo baseado em prontuari-
os médicos de sei s dos principais hospitais pblicos e pri-
vados da cidade de Salvador. De 1/1/93 e 31/12/94, foram
revistos 688 prontuariosde pacientescom suspeitade | AM,
no momento daadmissdo, sendo queo diagndsticofoi con-
firmado em 451 (65,6%) casos, atravésdecritériosclinicos
(dor torécica>30min), eletrocardi ogréficos (supradesnivel
ouinfradesnivel do segmento ST) eenzimaéticos(elevacdo
depelomenosduasvezesoval or normal daisoenzimacardi-
aca creatininofosfoquinase). A andlise restringiu-se aos
388 (86,0%) pacientesque, alémdo diagndstico confirmado
delAM, apresentaram tempo de sintomas <24h. Oshospi-
tai spublicosparticiparam com 163 (42%) pacientes, osfilan-
trépicoscom 88 (22,7%) eosprivadoscom 137 (34,3%). A
coletade dadosfoi realizada através de questionério-pa-
drdo. Asvariéveispreditorasincluiram: 1) caracteristicas
demogréficas (sexo, idade); 2) caracteristicas clinicas
presumivel mente rel acionadas com agravidade do |AM
(tempo desintomas, classedeKillip, tipodoinfarto (come
sem onda Q) e comorbidades) e 3) intervencdes terapéuti-
casparal AM (écido acetilsalicilico, betablogueadores, e
agentes tromboliticos). Outros detalhes sobre a coleta de
dados, operacionalizagdo dasvaridvel se caracteristicasda
amostraforam apresentados em estudo anterior 1.

Ostestesdo qui quadrado (ou o teste exato de Fisher)
et de Student (ou o teste de Mann Whitney) paraamostras
independentes foram utilizados para determinar asigni-
ficAnciaestatisticade diferencas entre propor¢cdes e médi-
as, respectivamente, apds verificar se os dados eram con-
sistentescomassuaspremissas. A oddsratio (OR) foi usa-
da como medida de associa¢&o por ser essamedidaeres-
pectivosinterval osdeconfianca(l C) facilmentedetermina
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dos, atravésdosantilogaritmos dos coeficientesdaregres-
sdologisticamultiplat?.

A necessidade de model os | ogisticos estratificados
paradiferentesnivei sdevariaveisindependentesfoi avali-
adaatravés dasignificanciaestatisticados coeficientes de
interacdo entre avaridvel sexo e cadaumadas outras co-
varidveis. Como nenhumadasinteragbesfoi estatistica-
mentesignificante, asvaridveispreditoraspuderam serin-
cluidas conjuntamente nos model os. Os procedimentos
frequencies, crosstabs, t-test e logistic regression do
Statistical Package for Social Science, SPSS, foram usa
dos nas andlises estatisticas !*!4. Para avaliar asigni-
ficlncia estatistica das associagdes, a hipétese nulafoi de
OR = 1. Todos os testes foram bicaudais e o nivel de
significanciaestatisticafoi pré-estabel ecido em 5%.

Resultados

Em relaco as caracteristicas clinicas obtidas na ad-
missdo, as mulheres eram 6,3 anos maisidosas do que 0s
homens, apresentavam mai sfreqlientementeclassedeKillip
>1 emaisinfartos subendocérdicos (tab. ). Asmulheres
também chegaram mai stardiamente asunidadeshospital a-
res, apresentaram mai scomorbidadesemaior frequénciade
historiapréviadeacidentevascular cerebral (AV C), embora
essasdiferencasndo al cancassem significanciaestatistica.

O emprego de agentes trombol iticos e betabloquea-
dores, intervencdes farmacol dgicas consideradas efi cazes
no |AM, foi maior entre oshomensdo que entre as mulhe-
res. O uso do &cido acetilsalicilico no entanto, foi similar
entreossexos(tab. I).

A letalidade hospitalar do|AM foi de 19,6 % (26/133)
emmulherese9,4 % (25/255) em homens(p<0,05), corres-
pondendoaumaORde2,34; 1C95%=1,12-4,47 (fig. 1). Quan-

Tabela | - Caracteristicas clinicas de 388 pacientes com |AM de acordo
com sexo em Salvador (1993/1994)
Sexo
Caracteristica 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)Y 7,0£6,8 8,6+7,7 0,08?

mediana 4 6
Classe de Killip > | (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(12) 5(38) 0,12
Risco de sangramento (n/%) 11 (4,3 11 (8,3) 0,11
Co-morbidades (n/%) 21(8,2) 15 (11,3) 0,33
Inter vengBester apéuticas
AAS (n/%) 214 (83,9%) 108 (81,2%) 0,50
Betabloqueador (n/%) 147 (57,6%) 57 (42,8%) <0,01
Trombolise (n/%) 113 (44,8%) 30 (22,6%) <0,01
* AV Cp- histéria pregressa de acidente vascular cerebral; YDP- desvio padréo;
¢ teste de Mann-Whitney; ° teste exato de Fisher; IAM- infarto agudo do
miocérdio
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OR* ndo gjustada= 2,34
(1C95%=1,12-4,47)

OR gjustada para idade=1,99
1C95%=1,07-3,67)

OR gjustada para varidveis de gravidade=1,84
(1C95%=0,90-3,74)

OR ap6s inclusdo de variaveis de tratamento=1,50
(1C95%=0,67-3,38)

Fig. 1 - Associaco entre sexo (mulheres vs homens) e letalidade hospitalar do IAM. * Odds ratio da associacdo entre sexo e mortalidade

doseredizougjusteparaavariavel idade (model ologistico
incluindo apenas as variaveis sexo e idade como predi-
toras), aOR reduziu-seem 15% (OR =1,98; | C 95 %=1,07-
3,66) epermaneceu estati sticamentesignificante(p<0,05). A
associagao entre sexo el etalidade sof reu umareducéo adi-
ciona de7% (OR=1,84;1C95%=0,90-3,74) ab seconsderar
agravidadedo |AM. No modelo completo (i.e., incluindo
sexo, idade, variavei sdegravidade eintervencOesterapéu-
ticas) aassociagdo entre sexo eletalidade (OR =1,50; IC
95%-= 0,67 -3,38) tornou-seaindamenosintensa(fig. 1).

Discussao

No presenteestudofoi observado queomaior riscode
morte durante afase hospitalar do | AM entre as mulheres
podeser explicado, pel o menosparcial mente, por diferencas
naapresentacao clinicaenaabordagem terapéutica. Osda
dosapdiam o papel daidadecomo preditor independentede
morteno IAM, o que esta de acordo com os resultados de
estudos anteriores ™. A idade mais avancada das mulhe-
res, no entanto, explicaapenasumapequenapartedasdife-
rencasentreossexosnaletalidadedo |AM.

Ao seacrescentar aclassedeKillipeoutrasvariavels
indicadorasdegravidade, ao model o deregressdologistica
multipla, detectou-seumaredugdo maisacentuadanasdife-
rencas de mortalidade, entre os sexos, quando comparado
ao modelo queincluiu apenasaidade. Isto apdiaaidéiade
gueamaior gravidadedo evento coronario entreasmul heres,
n&o pode ser simplesmente explicado pelo fato de queelas
s80, no momento do |AM, maisidosasdo que oshomens.

Asrazdesparaamaior freqiénciadel VE (i.e, classe
deKillip>1) nafaseagudado IAM, entre as mulheres, ndo
s80 claras 231516, Existem evidéncias, no entanto, de que o
padréo hemodindmicodal V E édiferenteentreossexos. Por
exemplo, asmulherestémmaisdisfuncdo diastdlicadoVE
do que os homens no curso do |AM Y7, o que pode contri-
buir paraamaior mortalidade dasmulheresnafaseagudado
evento, sem comprometer asobrevidaalongo prazo, aqual
estamai srel acionadacom adisfung&o ventricular esquerda
dotiposistdlica®.

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

subendocardico, infartos geralmente de menor extenséo,
apresentaram | etalidade (14,4%) maior do quehomenscom
infartotransmural (10,6%). Essesachadosfavorecemabhi-
potese de que as diferencas entre 0s sexos sao, pel 0 menos
em parte, decorrentesde mecani smosbiol 6gicos. Umaané
lisedetalhadado grau epadréo dalV E, bem como dainten-
sidade das | esdes obstrutivas das coronérias, através da
ecocardiografia e cineangiocoronariografianafase aguda
dolAM, iragjudar aestabelecer o papel defatoresestrutu-
raisefuncionaisnamaior letalidade hospitalar do|AM em
mul heres.

A maior freqiiénciade AV C prévio em pessoasdo sexo
feminino, observada neste e em outros estudos *°, poderia
sugerir ummaior grau de ateroescleroseentreasmul heres.
Pelo menos, no que diz respeito as artérias corondrias, as
evidéncias apontam em sentido oposto. Estudos com
cinecoronariografianafaseagudado | AM mostramumame-
nor intens dade de ateroscl erose corondriaobstrutivaemmu-
Iheres, sganapresencadel AM oudeanginainstével ', Es-
sesachadosreforcam ahipotese de que o desenvol vimento
do IAM pode seguir caminhos patogenéticos diferentes
entrehomensemul heres.

O menor uso de terapiatrombolitica e de betabl o-
gueadores em mulheres encontrado neste estudo é condi-
zentecomrelatos prévios?-24, Osdados ap6iam ahip6tese
de que as diferentes condutas terapéuticas podem ser, em
parte, decorrentesdas caracteristicasclinicasdasmulheres
no momento daadmissdo. N&o se pode af astar apossibili-
dade, no entanto, de que estesachados sejam o resultado de
idéias preconcebidas dosmédicos, emrelacdo ao IAM em
mul heres. A mai or ocorrénciadeinfartossubendocérdicos
(em que aterapiatromboliticando estaindicada), entre as
mul heres, éumimportantefator limitante paraampliacdodo
uso de fibrinoliticos neste grupo. Além do mais, aidade
maisavancadaeamaior freqiiénciade comorbidadespodem
justificar amenor freqiiénciadetrombdliseentreasmul heres.

A maior frequénciadelV E, no momento daadmissao,
em mulheres, deve ter contribuido paralimitar o usomais
ampl o de betabloqueadores neste grupo. Considerando
gue estes agentes estdo contra-indicados de formaabsolu-
ta, apenas para pacientes com disfungdo sistélicae que o
padréo hemodindmicodal VE difereentreossexos, torna-se
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necessario rever aadequacdo darestricdo deste grupo de
drogas em mulheres. Este ponto merece ser enfocado em
estudos futuros visto que os betabl oqueadores tém efica-
ciacomprovadanaredugdo damortalidadedo |AM. O uso
mai sfreqliente de estudo ecocardiografico no momento da
admissdo, ao contribuir paraidentificar o padréo deIVE,
poderiagjudar aidentificar aterapéuticamaisadequadae,
assim, reduzir asdiferencasdeletalidade do IAM entre os
SEXOS.

O tipo de terapéuticaescolhido paratratar pacientes
com IAM tem sido apontado por diversosinvestigadores
como um dosfatoresque contribui parao pior prognéstico
entre as mulheres 151924, Os resultados apresentados neste
estudo, através daregressdo logistica, sdo de certaforma
condizentescom estapossibilidade, visto queasdiferencas
deletalidade entre ossexosforam atenuadasao selevar em
consideracdo asvariaveisdetratamento, mesmo comama-
nutencdo das variaveis de gravidade no modelo.

Aoseprocurar definir o papel daterapéuticanasdife-
rencasdemortalidade entre ossexos, éimportante observar
gue as mulheres tém sido subrepresentadas nos ensai os
clinicoscomterapiatrombolitica. Aolado disso, essesestu-
dosexperimentai stémincluido pacientescomriscodemorte
rel ativamente mai sbaixo do que aquel es sel ecionadospara
estudos epidemiol 6gi cos observacionais. E possivel que
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novas intervencdes e estratégias terapéuticas voltadas
para pacientes de alto risco (freqlientemente inelegiveis
paratrombdlise ou betabloqueadores) possam ter maior
impacto nareducdo dadiferencadeletalidadedo | AM entre
ossexos. Dadospreliminaressugerem que o uso preferenci-
al daangioplastiaprimariaacompanha-sedereducdo dessa
diferencaentre homens e mulheres no risco de morrer de
| AM durante o periodo de hospitalizagdo .

Finalmente, é possivel que outrosfatores biol 6gicos,
psi cossociai se comportamentai sndo avaliados neste estu-
do possam também contribuir paraasdiferencasdemortali-
dadeentre ossexos. Entre essasvariavei sdevem ser inclu-
idas: indice demassacorpdrea, nivel socioecondmico, fre-
guénciade deteccdo e tratamento de doengas associadas,
estresse psicol 6gico e 0 comportamento do paciente na
busca de cuidados médicos. O papel destes fatores, bem
como ainfluénciado tipo deintervencéo terapéutica, nas
diferencasdeletalidade hospitalar do |AM entrehomense
mul heres representam importantes questdes a serem estu-
dadas em investigagBes futuras.
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