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Validacao da Classificacao de Killip e Kimball e Mortalidade Tardia
Apos Infarto Agudo do Miocardio

Validation of the Killip-Kimball Classification and Late Mortality after Acute Myocardial Infarction
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C. Lopes, Cecilia Bitaraes S. Barros, Erick de Oliveira Carvalho, Fabio Bellini P Teixeira, Guilherme D’Andréa
S. Arruda, Maria Sol Calero Revelo, Leopoldo Soares Piegas
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Resumo

Fundamento: A classificacao ou indice de gravidade de insuficiéncia cardiaca em pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM) foi proposta por Killip e Kimball com o objetivo de avaliar o risco de mortalidade hospitalar e
o potencial beneficio do tratamento especializado em unidades coronarias (UCO) na década de 1960.

Objetivos: Validar a classificacao de Killip para mortalidade total em longo prazo e comparar o valor prognéstico
em pacientes com IAM sem elevacao do segmento ST (IAMSEST) em relacao aqueles com elevacao do segmento
ST (IAMCEST), na era pés-reperfusao e de terapia antitrombética moderna.

Métodos: Foram avaliados 1906 pacientes com IAM confirmado, admitidos em UCO entre 1995 e 2011, com seguimento
médio de cinco anos, para avaliacio da mortalidade total. Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para comparacao
da sobrevida por classe Killip e IAMSEST versus IAMCEST. Modelos de regressao de risco proporcional de Cox foram
construidos para determinar a associacao independente entre a classe Killip e a mortalidade, com andlises de sensibilidade
por tipo de IAM.

Resultados: As proporcoes de 6bitos e as distribuicoes das curvas de sobrevida foram diferentes conforme a classe
Killip >1 (p <0,001) e similares entre IAMSEST e IAMCEST. Os modelos de risco identificaram a classificacao de Killip
como preditor significante, sustentado, consistente e independente de covariaveis relevantes (Wald x> 16,5 [p = 0,001],
IAMSEST) e (Wald 2 11,9 [p = 0,008], IAMCEST).

Conclusao: A classificagao de Killip e Kimball desempenha papel prognéstico relevante na mortalidade em seguimento
médio de cinco anos pés-IAM e, de modo similar, entre pacientes com IAMSEST e IAMCEST. (Arq Bras Cardiol. 2014;
103(2):107-117)

Palavras-chave: indice de Gravidade de Doencas; Insuficiéncia Cardiaca / mortalidade; Infarto do Miocardio /
mortalidade; Prognéstico.

Abstract

Background: The classification or index of heart failure severity in patients with acute myocardial infarction (AMI) was proposed by Killip and
Kimball aiming at assessing the risk of in-hospital death and the potential benefit of specific management of care provided in Coronary Care
Units (CCU) during the decade of 60.
Objective: To validate the risk stratification of Killip classification in the long-term mortality and compare the prognostic value in patients
with non-ST-segment elevation Ml (NSTEMI) relative to patients with ST-segment elevation MI (STEMI), in the era of reperfusion and
modern antithrombotic therapies.
Methods: We evaluated 1906 patients with documented AMI and admitted to the CCU, from 1995 to 2011, with a mean follow-up of 5 years,
to assess total mortality. Kaplan-Meier (KM) curves were developed for comparison between survival distributions according to Killip class and
NSTEMI versus STEMI. Cox proportional regression models were developed to determine the independent association between Killip class and
mortality, with sensitivity analyses based on type of AMI.
Results: The proportions of deaths and the KM survival distributions were significantly different across Killip class >1 (p <0.001) and with a
similar pattern between patients with NSTEMI and STEMI. Cox models identified the Killip classification as a significant, sustained, consistent
predictor and independent of relevant covariables (Wald x* 16.5 [p = 0.001], NSTEMI) and (Wald x* 11.9 [p = 0.008], STEMI).
Conclusion: The Killip and Kimball classification performs relevant prognostic role in mortality at mean follow-up of 05 years post-AMI, with a similar
pattern between NSTEMI and STEMI patients. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(2):107-117)
Keywords: Severity of lllness Index; Heart failure / mortality; Myocardial Infarction / mortality; Prognosis.
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Introducao

Classificagao da gravidade da insuficiéncia cardfaca no
infarto agudo do miocardio

A classificagdo proposta por Thomas Killip 1l e John T.
Kimball', em 1967, foi originalmente uma estratificacao a
beira do leito, baseada no exame fisico de pacientes com
provavel infarto agudo do miocardio (IAM), para identificar
aqueles com maior risco de morte e potencial beneficio com
o manejo especializado em unidades coronarias (UCO).
O estudo classico representou uma série de 250 casos suspeitos
de IAM, admitidos na UCO de um hospital universitario dos
Estados Unidos, com desfechos clinicos nao objetivos, sem
coleta sistematica ou ajuste para fatores de confusdo e nao
validado em uma série independente de pacientes. Os casos
foram estratificados em:

* KillipI: 81 (33%) sem sinais de descompensacao cardiaca;

* Killip II: 96 (38%) com estertores crepitantes pulmonares,
terceira bulha e pressao venosa jugular elevada;

* Killip Ill: 26 (10%) com edema pulmonar agudo (EAP);

e Killip IV: 47 (19%) com choque cardiogénico ou
hipotensao arterial (medida como PAS < 90 mmHg) e
evidéncia de vasoconstrigdo periférica (oligiria, cianose
ou diaforese), com mortalidade de 6%, 17%, 38% e
81%, respectivamente.

Apesar da proposta original na era pré-reperfusao, alguns
estudos posteriores avaliaram a classificagdo no IAM com
elevagao persistente do segmento ST (IAMCEST) na era
pos-reperfusao*?. Em contrapartida, o valor progndstico
da utilizagao dessa classificacdo no cenario do IAM sem
elevagao persistente do segmento ST (IAMSEST) ndo é bem
estabelecido, sobretudo pela nao validagao em pacientes do
mundo real, portanto nao selecionados de bancos de dados
de ensaios clinicos randomizados*, além da auséncia de dados
no seguimento tardio p6s-IAM.

De fato, embora recomendada como parte da estratificacao
de risco inicial na IV Diretriz da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC)® para o manuseio do IAMCEST,
a classificacao de Killip e Kimball ndo é citada na tltima diretriz
da SBC para o manuseio do IAMSEST®.

Portanto, este estudo teve os objetivos de validar a
classificacao de Killip e Kimball para mortalidade total no
seguimento clinico de longo prazo e comparar o valor
prognéstico em pacientes com IAMSEST em relacdo aos
pacientes com IAMCEST, na era pés-reperfusdo e de
terapéutica antitrombética moderna.

Método

Desenho do estudo

Este estudo apresenta duas formas de delineamento’:
1) estudo transversal e analitico, para determinacao das
caracteristicas clinicas, incluindo a classificagao de Killip
e Kimball baseada no primeiro exame fisico na admissao
hospitalar, histéria e tratamentos prévios, além dos
procedimentos diagnésticos e terapéuticos na fase hospitalar,
em pacientes com diagndstico confirmado de IAM, com ou

sem elevagao persistente do segmento ST, admitidos em
UCO do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC);
2) ap6s a admissao hospitalar, os pacientes foram seguidos
e recrutados, prospectivamente, em um banco de dados
entre 1995 e 2011, com coleta sistemética de informagdes
por ficha eletronica de dados, incluindo eventos clinicos
intra-hospitalares (coorte prospectiva).

Coleta de dados

As informagoes sobre a data da Gltima evolugao de cada
paciente registrado como vivo, os medicamentos usados
previamente, nas 48 h da admissdo e a alta, e sobre os
6bitos ocorridos na fase hospitalar ou no seguimento clinico
de muito longo prazo foram coletadas por busca ativa pelos
seguintes meios: ficha eletronica de dados do paciente,
sistema eletronico de gestao de dados do instituto, contato
telefonico e prontuario médico.

Amostragem

Ressaltamos que, pela auséncia de estudos que validam
a classificacao de Killip e Kimball para estimativa do risco de
mortalidade em pacientes com IAM na populagao brasileira
até o momento, utilizamos amostragem nao probabilistica,
salientando o tamanho amostral significativamente maior
do que os 250 pacientes com suspeita diagnéstica de 1AM
publicados em 1967.

Critérios de eligibilidade e variaveis analisadas

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de IAM com
ou sem elevagao do segmento ST de ambos os géneros,
idade >18 anos, com admissao na UCO do IDPC entre
1995 e 2011; portanto, o presente estudo exclui os pacientes
com angina instavel. Os critérios utilizados para diagnéstico
de IAM foram baseados nas recomendagdes das diretrizes
contempladas no periodo referido, que compreendeu os
anos de 1995 a 2011. Além dos critérios clinicos cldssicos, a
presenca de elevagao persistente do segmento ST =1,0 mm
em derivagoes do plano frontal ou de V4 a V6, ou =2,0 mm
nas derivagdes V1 a V3, ou com bloqueio de ramo esquerdo
novo ou presumivelmente novo, recebeu o diagndstico de IAM
com elevagao persistente do segmento ST, confirmado pela
elevagao de biomarcadores de necrose miocardica disponiveis
a época do IAM: 1995 até 2000, atividade de CKMB e CK
total, pelo menos duas vezes o limite superior do normal;
a partir de 2001, também com disponibilidade da dosagem
da massa da CKMB e da troponina cardfaca | (Tnl), também
seguindo as recomendagdes para niveis de corte conforme
valores de referéncia para cada kit de biomarcador utilizado
em cada instituicao, baseado no percentil 99. Quando o
tragado do ECG demonstrava depressdao do segmento ST,
inversdo de ondas T ou achados inespecificos em tragados
seriados, na presenca da elevagao de biomarcadores de
necrose o diagnéstico de IAM sem elevagao persistente do
segmento ST foi confirmado.

Neste estudo de mortalidade, analisamos as variaveis
demogréficas (idade, género, etnia), fatores de risco
cardiovascular e comorbidades, informagoes do exame fisico
para classificagao de Killip e Kimball, varidveis hemodinamicas
simples (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistélica e
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pressao arterial diastdlica), procedimentos e tratamentos
prévios, aspectos angiogréficos (artéria acometida, fluxo TIMI,
extensdo e gravidade da doenga arterial coronaria [DAC]
naqueles submetidos a angiografia corondria). Definimos
como desfecho clinico de interesse a mortalidade total, com
Landmark analysis aos 30 dias e na data final de seguimento
do paciente. As distribuigdes das varidveis continuas foram
expressas como média (= desvio-padrao) ou mediana
(com intervalo interquartil — 11QQ), conforme apropriado,
e as comparagoes entre os grupos calculadas por teste t
de Student ou ndo paramétrico (testes de Kruskall-Wallis
para significancia e de Jonckheere-Terpstra para tendéncia),
conforme apropriado. As distribuigdes das varidveis discretas
(ou categbricas) foram expressas como frequéncias e
porcentagens, e as comparagbes foram calculadas por teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado.
A andlise do desfecho clinico foi baseada no tempo para
ocorréncia de 6bito segundo método de Kaplan-Meier por
meio de curvas de sobrevida acumulada de acordo com a
classe Killip. A andlise de regressao univariada de Cox reuniu
todas as varidveis demogréficas, clinicas e angiogréficas, mas
somente os preditores univariados com p < 0,10 e varidveis
com significado clinico foram incluidos em modelos de
regressao de risco proporcional de Cox para determinar se a
classe Killip seria um preditor de risco independente, tanto no
grupo sem elevagao do segmento ST quanto no grupo com
elevacao do segmento ST. O processo Backward Stepwise
para os modelos possibilitou a identificacdo das varidveis
independentes de risco para ocorréncia de 6bito de acordo
com o diagnéstico do tipo de IAM. Os resultados foram

expressos como razao de risco (Hazard Ratio) com intervalos
de confianga de 95% (IC 95%), e a capacidade discriminatéria
dos modelos expressa pelo c-statistic (ou indice c). Utilizamos
testes bicaudais com nivel de significincia em o = 0,05.
Os dados foram analisados em conjunto com o Laboratério
de Estatistica e Epidemiologia do IDPC pelo pacote estatistico
IBM SPSS Statistics 19.0.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

As principais caracteristicas gerais dos 1906 pacientes
com IAM sdo descritas a seguir e, conforme a classe Killip,
mostradas na Tabela 1. No global, a mediana (11Q) da idade
foi 64 (55,73) anos, variando de 19-94 anos, com 71,3%
do género masculino, mediana de peso corporal de 71,5 kg
e 81,4% de etnia caucasiana. A prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular foi significante, com 70% de hipertensao
arterial, 36,4% de diabéticos, 78% com dislipidemia, 7,0% de
AVE, 7,7% de doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e
34% de tabagistas atuais. Com relagao aos achados do ECG,
4,5% apresentaram bloqueio de ramo a admissao, 61,9% com
elevagao persistente do segmento ST, 13,8% com depressao
do segmento ST, 3,8% com ondas Q, 8,4% com inversao de
ondas T, 3,5% com tracado considerado normal e 4,1% com
achados incaracteristicos. As proporgdes de pacientes avaliados
e categorizados em cada classe Killip I, 1, Il e IV foram,
respectivamente: 84,3%, 11,0%, 2,4%, 2,3%. O diagndstico
final definiu 64% com IAMCEST e 36% com IAMSEST.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com a classificagao de Killip-Kimball

Caracteristica Killip | Killip Il Killip Il Killip IV p
Idade 62 (53, 70) 66 (58, 77) 65 (54, 73) 63 (54, 74) <0,0001
Género feminino 27,6% 34% 39,1% 32,6% 0,031
Etnia caucasiana 80,9% 84,2% 84,8% 79,1% 0,63
Peso, kg 73 (65, 82) 72 (64, 80) 71(62,77) 70 (65, 80) 0,54
PAS, mmHg 132 (120,160) 130 (110, 150) 137 (122, 154) 93 (62, 122) <0,0001
PAD, mmHg 80 (70, 100) 80 (70, 93) 80 (70, 100) 60 (32, 77) <0,0001
FC, bpm 76 (67, 88) 84 (70, 96) 91 (80, 105) 84 (57, 105) <0,0001
DAOP 4,6% 6,2% 10,9% 9,3% 0,06
Diabetes melito 28,2% 32,5% 47,8% 37,2% 0,01
|IAM prévio 31,2% 24% 37% 37,2% 0,09
ICP prévia 19,4% 14,8% 8,7% 16,3% 0,12
Cirurgia RM prévia 16,1% 12% 19,6% 14% 0,13
AVE prévio 5,2% 9,6% 8,7% 4,7% 0,05
Tabagismo atual 36,8% 33% 32,6% 34,9% 0,70
Angina prévia 26,9% 29,7% 26,1% 37.2% 0,41
HAS 72,3% 74,6% 60,9% 721% 0,31
IC 4% 14,4% 19,6% 14% <0,001

AVE: acidente vascular encefalico, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; FC: frequéncia cardiaca; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: insuficiéncia
cardiaca; ICP: interveng¢do coronaria percutdnea; PAD: presséo arterial diastdlica; PAS: pressdo arterial sistélica; RM: revascularizagdo do miocérdio;

IAM: infarto agudo do miocérdio.
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Em relagao aos pacientes em classe Killip I, aqueles em
classes Killip = 2 apresentaram maior mediana de idade,
maiores proporgoes do género feminino, doenca arterial
obstrutiva periférica, histéria de insuficiéncia cardiaca (IC),
acidente vascular encefdlico (AVE), diabetes melito, ECG com
desnivelamento do segmento ST ou bloqueios de ramo, FC
mais elevada e pressoes arteriais sistélica e diastélica menores.

Tratamento farmacolégico e estratificacao invasiva

Em relacao ao uso de farmacos nas primeiras 48 h da fase
hospitalar, destacamos AAS em 96%, outro antiplaquetdrio
em 68%, betabloqueadores em 61%, IECA em 60%,
estatinas em 40% e anticoagulagdo com antitrombinicos,
isto é, heparina nao fracionada ou heparina de baixo peso
molecular em 83% (dados nao mostrados). Inibidores da
glicoproteina Ilb/Illa por via intravenosa foram utilizados
em 7,3% dos casos. Quanto ao uso de farmacos na fase
hospitalar até a alta, destacamos AAS em 98%, clopidogrel
em 75%, betabloqueadores em 89,5%, IECA em 88,5% e
estatinas em 98,2%, com taxas de utilizacdo similares entre
o0s pacientes com ou sem elevagao do segmento ST.

Estratégia invasiva foi realizada em 85% dos pacientes.
A DAC foi considerada significativa com estenose luminal
=50%, sendo documentada em pelo menos um vaso em 83%
dos pacientes. Houve realizagao de intervencao coronaria
percutanea em 54% dos pacientes submetidos a angiografia
diagnéstica, com 77% de implante de um stent coronario e
23% com >1 stent, sendo 91% de stents convencionais (nao
farmacolégicos). Cirurgia de revascularizagao miocardica foi
empregada em 15% dos casos, com 98,4% de utilizacao da
artéria tordcica interna esquerda.

Estratégias de reperfusao e suporte adjuvante

Dentre os 1219 pacientes com IAM e elevagao persistente
do segmento ST, 69% receberam alguma terapia de reperfusao,
sendo que os restantes ndo receberam devido a retardo
prolongado entre o inicio dos sintomas e a admissao hospitalar
(>12 h) ou por serem referidos de outros hospitais nos quais nao
se administrou fibrinolitico, ou encaminhados para o IDPC ap6s
esse intervalo de tempo. Dos 845 pacientes tratados com terapia
de reperfusao, 70% foram submetidos a reperfusdo mecanica
com angioplastia corondria primaria (90% com implante de pelo
menos um stent), sendo os 30% restantes tratados com fibrindlise
em outros hospitais antes da transferéncia.

Com relagao aos pacientes em choque cardiogénico
(Killip V), 70% receberam suporte circulatério mecanico
através de balao intra-aértico, além do uso de farmacos
inotrépicos habituais, predominantemente dobutamina.

Seguimento clinico e mortalidade total

Os pacientes foram seguidos desde a admissao hospitalar,
durante o manuseio na UCO, até a dltima data de evolugao
clinica na instituicao para determinagao do estado vital e data
da ocorréncia do 6bito, se aplicavel. O seguimento maximo foi
de 6699 dias e 0 médio de cinco anos, completo em 99,6%
dos pacientes. O desfecho primario de mortalidade total foi
observado em 378 pacientes (19,8% de 1.906). As frequéncias
de ocorréncia de ébito por classe Killip no seguimento total
de longo prazo foram as seguintes: Killip 1, 17,7%; Killip II,
27,3%; Killip 11, 30,4%; Killip 1V, 48,8%, p <0,0001.
Na andlise de acordo com o tipo de IAM, observamos um
padrao consistente entre os grupos de IAMSEST e IAMCEST,
assim como no periodo até 30 dias (Figura 1).

Mortalidade por classe Killip e tipo de IAM aos 30 dias e global
60
50 |
40 —
B Kilip!
30
W Kilipll
20 B Kiipll
10 Killip IV
0
IAMCEST IAMSEST IAMCEST IAMSEST
30 d* 30 d** global ** global *

Figura 1 - Mortalidade (%) por tipo de IAM e classe Killip aos 30 dias e seguimento clinico global. **p<0,0001; *p<0,001; IAMSEST: IAM sem elevacdo do segmento ST,

IAMCEST: IAM com elevagdo do segmento ST
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Quando analisamos separadamente, como parte da
analise pré-especificada, as distribui¢des de sobrevida aos
30 dias foram similares entre os pacientes sem elevagao
versus com elevacao do segmento ST e com aumentos
progressivos conforme piora da classe Killip, p <0,0001
pelo teste de log-rank (Figuras 2a e 2b). De modo
consistente, no tempo total de seguimento observamos um
padrao similar entre os pacientes sem elevagao versus com
elevagdo de ST e aumentos progressivos conforme a classe
Killip, p <0,0001 pelo teste de log-rank (Figuras 3a e 3b).

Modelos de risco proporcional de Cox

Para a construcdo dos modelos de risco foram incluidas
caracteristicas clinicas como idade, género, fatores de risco
cardiovascular, dados hemodinamicos de exame fisico, histéria
prévia, tratamentos e procedimentos realizados previamente
e durante a hospitalizacao, classificacao de Killip e Kimball,
e tipo de 1AM, e selecionamos as varidveis que mostraram
significancia para a associagio com o desfecho mortalidade.
Quatro modelos foram calculados para explorar a associagao
entre a classe Killip, o tipo de IAM e o risco para 6bito,
utilizando varidveis clinicas da admissao e da fase hospitalar,
de modo pré-especificado (Tabelas 2-5). De modo consistente,
a classificagao de Killip e Kimball foi preditor independente
de risco elevado para mortalidade.

Discussao

Nessa coorte brasileira de pacientes hospitalizados com
IAM e seguimento em longo prazo pds-IAM, a determinacao
da presenga e da gravidade da IC a admissao hospitalar
pela classificagdao de Killip e Kimball foi fator prognéstico
independente para a mortalidade, com impacto significativo
nos pacientes com IAMSEST de modo similar aquele
observado nos pacientes com IAMCEST. Até o presente
momento, pelo nosso conhecimento, esta investigagao
apresenta trés aspectos relevantes: 1) primeira validagao
do indice de gravidade de IC proposta por Killip e Kimball
em uma coorte brasileira de IAM, particularmente na era
contemporanea de reperfusao e tratamento antitrombético
adjunto; 2) primeira validagdo desse indice em pacientes
com IAMSEST na populagdo brasileira; 3) primeira analise
exploratéria do impacto prognéstico dessa classificagdo em
seguimento muito tardio pds-IAM.

Ressaltamos que a classificagdo de Killip apresentou-se
como importante preditor independente para 6bito, mesmo
apos ajuste para importantes covariaveis, como caracteristicas
clinicas, laboratoriais, eletrocardiogréficas e angiograficas
relacionadas com risco de mortalidade em pacientes com
IAM, assim como para ocorréncia de complicagoes relevantes
e associadas de modo independente ao risco de ébito,
incluindo parada cardiorrespiratéria durante a hospitalizagao
e insuficiéncia renal aguda®'°.

De modo relevante, esta andlise ressalta a utilidade
clinica do exame fisico como ferramenta simples, de
facil aplicabilidade e sem requerimentos tecnolégicos
sofisticados na identificagao de sinais e sintomas de IC logo
a admissao hospitalar, fornecendo informagoes relevantes na
estratificagdo precoce do risco de mortalidade em pacientes
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com IAMSEST, de modo similar aos casos de IAMCEST""4,
Em associagao com a idade, a classificagdo de Killip e Kimball
representou, respectivamente, cerca de 67% e 80% do valor
prognéstico total na admissao hospitalar para os pacientes
com IAMCEST e IAMSEST (dados ndo mostrados). Em todos
os modelos de risco proporcional de Cox, as varidveis e
associagoes independentes com o risco de mortalidade foram
consistentemente mantidas ao final do processo Stepwise,
particularmente com a idade, o que ressalta a classificagao
de Killip como robusto preditor de mortalidade.

Detectamos uma associagao direta, significativa e
independente entre a classificagdo de Killip e o risco para
ocorréncia de ébito no tempo de seguimento muito tardio.
De fato, houve uma consistente estratificacao de risco aos 30
dias, cinco anos e tempo de seguimento total p6s-IAM. Khot
e cols." avaliaram pacientes com angina instavel e IAMSEST
de um banco de dados dos estudos randomizados GUSTO
IIb, PURSUIT, PARACON-A e PARAGON-B para determinar
o valor prognéstico da classificagao de Killip. A mortalidade
foi avaliada aos 30 dias e aos seis meses. Os autores
identificaram associacao independente com a mortalidade
total nesses intervalos de tempo, mas utilizaram somente as
varidveis da admissao, ndo ajustaram para tratamentos da
fase hospitalar, e os dados foram derivados de pacientes mais
selecionados por terem sido incluidos em estudos clinicos
randomizados. Nosso estudo, entretanto, apresenta algumas
diferencas importantes. Incluimos pacientes recrutados da
pratica didria e ndo de estudos randomizados, portanto com
caracteristicas de maior gravidade, como maior prevaléncia
de comorbidades e idade mais avangada, de mais provavel
representatividade e aplicabilidade no mundo real.
De modo contrdrio ao outro estudo, nossos modelos de Cox
foram ajustados para a utilizagao de terapias farmacolégicas
e procedimentos intra-hospitalares notoriamente com
impacto na sobrevida'®. Essa potencial interacao foi avaliada
nos modelos e, apesar da eventual atenuagao da associagao
com o risco pelo motivo descrito, a classificacao de Killip
permaneceu significativamente e de modo independente
associada com mortalidade.

O padrao de distribuicdo das curvas de sobrevida aos
30 dias e no seguimento de longo prazo, de acordo com a
classe Killip, provavelmente refletiu o elevado risco intrinseco
do evento coronario agudo, particularmente naqueles que
desenvolveram choque cardiogénico, principalmente no
IAMCEST, com nitida separagao entre as curvas. No grupo de
IAMSEST, as curvas referentes as classes Killip 1ll e IV tiveram
padrao similar. Ressaltamos que os nlimeros proporcionalmente
menores de pacientes nessas classes de pior prognéstico nao
permitem afirmar que o comportamento realmente difere ou
é similar apenas pelo aspecto visual. Ressaltamos a queda na
sobrevida de modo bastante pronunciado nos primeiros dias
ap6s o IAM para as maiores classes Killip. Enfatizamos também
que hd relevante significancia estatistica para as diferengas
entre as distribuicdes de sobrevida, tanto para 30 dias quanto
para o seguimento de longo prazo, e de modo similar para os
dois grupos de IAM. Mais ainda, como o ndmero de 6bitos
cumulativo aumenta com o seguimento de longo prazo, as
curvas de Kaplan-Meier refletem as distribuicbes conforme
o risco inerente a classe Killip. Os pacientes em Killip | tém
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Figura 2a, 2b - Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida acumulada a classe Killip em pacientes com diagnéstico de IAMCEST (a) versus IAMSEST (b) até 30
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Tabela 2 - Modelo de Cox com dados iniciais a admissdo hospitalar com preditores de mortalidade no seguimento global em

pacientes com IAMCEST

B SE Wald p HR 1C 95%

ldade 0,032 0,006 24,986 0,000 1,032 1,019 1,045
RM prévia 0,390 0,173 5,088 0,024 1,477 1,052 2,073
IC 0,496 0,246 4,049 0,044 1,641 1,013 2,660
DM 0,315 0,146 4,686 0,030 1,370 1,030 1,822
FC 0,008 0,003 5,366 0,021 1,008 1,001 1,014
Peso -0,012 0,006 4,251 0,039 0,988 0,977 0,999
Killip | 10,424 0,015

Killip 11 0,386 0,200 3,728 0,054 1,472 0,994 2,178
Killip 11l 0,658 0,379 3,007 0,083 1,930 0,918 4,058
Killip IV 0,843 0,338 6,220 0,013 2,323 1,198 4,504

B: coeficiente B; DM: diabetes melito; FC: frequéncia cardiaca; HR: Hazard Ratio; IC: insuficiéncia cardiaca prévia; RM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio;

SE: Standard Error. * Idade, FC e peso em incrementos de uma unidade.

Tabela 3 — Modelo de Cox com dados iniciais a admissao hospitalar com preditores de mortalidade no seguimento global em pacientes

com IAMSEST
B SE Wald p HR IC 95%

ldade 0,042 0,008 27,885 0,000 1,043 1,027 1,060
RM 0,120 0,241 0,248 0,619 1,127 0,703 1,808
IC 0,473 0,366 1,674 0,196 1,605 0,784 3,286
DM 0,219 0,192 1,302 0,254 1,244 0,855 1,811
FC 0,012 0,004 8,715 0,003 1,012 1,004 1,020
Peso -0,010 0,008 1,733 0,188 0,990 0,975 1,005
Killip | 12,197 0,007

Killip 11 0,163 0,259 0,398 0,528 1,177 0,709 1,956
Killip 11l 1,054 0,470 5,025 0,025 2,870 1,142 7,217
Killip IV 1,354 0,481 7,915 0,005 3,874 1,508 9,952

B: coeficiente B; DM: diabetes melito; FC: frequéncia cardiaca; HR: Hazard Ratio; IC: insuficiéncia cardiaca prévia; RM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio;

SE: Standard Error. * Idade, FC e peso em incrementos de uma unidade.

excelente prognéstico, tanto em curto quanto em longo prazo,
sendo que aqueles em Killip 11l ou IV denotam maiores areas
de necrose, remodelamento e disfungao sist6lica ventricular
esquerda, além de provavelmente maior extensdao de DAC.
Assim, os pacientes com IAMCEST que evoluem nessas classes
mais avangadas de gravidade de IC que sobreviveram a fase
inicial, provavelmente por terem a artéria relacionada ao
IAM tratada com alguma estratégia de reperfusao, podem ter
apresentado menor risco de novos eventos devido a DAC mais
frequentemente uniarterial ou idade mais jovem. Por outro lado,
os pacientes com IAMSEST, com DAC mais extensa e idade
talvez mais avangada, que sobreviveram a fase mais precoce,
podem ter sido mais suscetiveis a novos eventos trombéticos
recorrentes, incluindo novos IAM e miocardiopatia isquémica
com potencial letalidade, o que poderia explicar o maior risco
observado para esse grupo especifico.

Em termos de plausibilidade biolégica enfatizando o impacto
negativo na sobrevida, as associacbes da classificacao de Killip e
Kimball com o risco aumentado de 6bito foram consistentes com
variaveis do exame fisico a admissao hospitalar representativas do
estado hemodindmico dos pacientes, isto é, com niveis de PAS,
PAD e FC em repouso, e caracteristicas clinicas relacionadas a
maior fragilidade orgdnica e capacidade atenuada de resposta ao
evento agudo isquémico miocdrdico, isto é, maior faixa etdria,
menor peso corporal, comorbidades como DM e cirurgia de
RM prévia, denotando aterosclerose coronariana avangada.
De fato, a classificacao de Killip e Kimball manteve associagao
significativa com o risco de 6bito, mesmo ap6s ajuste para essas
variaveis de impacto bioldgico e estatistico. De modo relevante,
os resultados deste estudo identificaram esses aspectos da
fisiologia cardiovascular no impacto prognéstico, tanto nos
pacientes com IAMSEST quanto naqueles com IAMCEST.
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Tabela 4 - Modelo de Cox com dados da fase hospitalar com preditores de mortalidade no seguimento global em pacientes com IAMCEST

B SE Wald p HR 1C 95%

Idade 0,034 0,006 27,812 0,000 1,034 1,022 1,048
RM 0,498 0,174 8,159 0,004 1,646 1,169 2,317
IC 0,552 0,246 5,024 0,025 1,737 1,072 2,814
DM 0,254 0,149 2,914 0,088 1,289 ,963 1,725
FC 0,008 0,003 5,866 0,015 1,008 1,001 1,014
Peso -0,016 0,006 7,270 0,007 0,984 0,973 0,996
Killip | 11,939 0,008

Killip 11 0,295 0,201 2,153 0,142 1,343 0,906 1,992
Killip 11l 0,622 0,380 2,676 0,102 1,863 0,884 3,928
Killip IV 1,046 0,342 9,362 0,002 2,847 1,457 5,566
Estatina 0,335 0,150 4,996 0,025 1,398 1,042 1,876
PCR 0,852 0,351 5,888 0,015 2,344 1,178 4,663
Choque 1,025 0,207 24,444 0,000 2,787 1,856 4,184
IRA 0,922 0,232 15,792 0,000 2,514 1,596 3,962
AAS -0,360 0,177 4,137 0,042 0,697 0,493 0,987

AAS: écido acetilsalicilico; B: coeficiente B; DM: diabetes melito; FC: frequéncia cardiaca; HR: Hazard Ratio; IC: insuficiéncia cardiaca prévia; IRA: insuficiéncia renal aguda;
PCR: parada cardiorrespiratéria; RM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio; SE: Standard Error; * Idade, FC e peso em incrementos de uma unidade.

Tabela 5 — Modelo de Cox com dados da fase hospitalar com preditores de mortalidade no seguimento global em pacientes com IAMSEST

B SE Wald p HR IC 95%

Idade 0,044 0,008 28,213 0,000 1,045 1,028 1,062
RM 0,095 0,244 0,151 0,697 1,100 0,681 1,774
IC 0,436 0,371 1,382 0,240 1,546 0,748 3,198
DM 0,196 0,193 1,033 0,309 1,216 0,834 1,775
FC 0,011 0,004 7,410 0,006 1,011 1,003 1,020
Peso -0,008 0,008 1,029 0,310 0,992 0,977 1,007
Killip | 16,558 0,001

Killip 11 0,147 0,261 0,315 0,574 1,168 0,694 1,932
Killip 111 1,265 0,477 7,041 0,008 3,544 1,392 9,023
Killip IV 1,608 0,487 10,890 0,001 4,993 1,921 12,974
Estatina 0,176 0,197 0,797 0,372 1,192 0,811 1,753
PCR 0,033 0,729 0,002 0,964 1,033 0,247 4,316
Choque 0,694 0,336 4,268 0,039 2,001 1,036 3,864
IRA 0,634 0,278 5177 0,023 1,884 1,092 3,252
AAS -0,545 0,259 4,427 0,035 0,580 0,349 0,963

AAS: 4cido acetilsalicilico; B: coeficiente B; DM: diabetes melito; FC: frequéncia cardiaca; HR: Hazard Ratio; IC: insuficiéncia cardiaca prévia; IRA: insuficiéncia renal aguda;
PCR: parada cardiorrespiratéria; RM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; SE: Standard Error; * Idade, FC e peso em incrementos de uma unidade.
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Como efeito de comparagao com séries de casos ou dados
retirados de estudos clinicos, as taxas de mortalidade em seis
meses no estudo de Khot e cols.* foram: Killip 1, 5%; Killip I,
14,7%; Killip N/1V, 23%. Salientamos que esses dados referem-se
somente a populagdo de IAMSEST que foi analisada pelos
autores, e apenas por seis meses de seguimento. Confrontando
os dados da nossa coorte (Killip 1, 17,7%; Killip I, 27,3%; Killip 111,
30,4%; Killip 1V, 48,8%) com os niimeros anteriormente citados
e também com os dados iniciais dos préprios Killip e Kimball,
observamos que a implementagao de terapias farmaco-invasivas
e de reperfusdo disponiveis nas Gltimas décadas, conforme
os tipos de IAM, notadamente contribuiu para a redugao das
proporgoes de dbitos e de insuficiéncia cardiaca grave pds-IAM.

Algumas limitagées podem ser mencionadas neste
estudo. A acurécia, a concordancia e a variabilidade inter/
intraobservador quanto aos sinais de IC detectaveis ao
exame fisico da admissao nao puderam ser determinadas
por questbes ébvias de temporalidade e praticalidade.
Por outro lado, como os critérios da classificagao de Killip
e Kimball foram propostos para serem aplicados de modo
simples, e as fichas de dados dos pacientes foram revisadas
para verificar coeréncia, mesmo que houvesse alguma
discordancia, a associacdo com risco teria sido atenuada
ou anulada, e a hipétese ndo seria comprovada, fato que
nao observamos. Outro aspecto é a ndo comparagao
com outros testes diagnésticos de disfungdao ventricular
esquerda (VE), como o ecocardiograma transtoracico para
determinacédo da fracdo de ejecao do VE e a dosagem do
peptideo natriurético NT-pro-BNP. Entretanto, do ponto
de vista de aplicabilidade clinica e generalizagdo dos
resultados, a utilizacdo desses exames complementares
acrescentaria custos adicionais e dificuldades logisticas
aos objetivos e hipo6teses desta investigagao clinica.
Outras limitagdes sao esperadas, como em outros estudos
observacionais, como possiveis vieses de selecao e fatores
de confusao nao elucidados, portanto sem ajuste ideal nos
modelos de risco proporcional de Cox. Contudo, esforcos
sistematicos foram implementados para minimizar esses
aspectos, incluindo a coleta padronizada de dados dos
pacientes com diagnéstico de IAM, a insercdo dessas
informacdes clinicas de modo prospectivo, padronizado
e auditado sob a condigao cega ao desfecho mortalidade,
e a contabilizagdo por seguimento de praticamente 100%
dos pacientes, além do ajuste nos modelos de Cox para
importantes covaridveis.
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Conclusoes

Este estudo enfatiza a importdncia prognostica da
determinagao da presencga e gravidade de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com IAM e, especificamente, valida
sua relevancia e aplicabilidade no cenério de IAM sem
elevacdo de ST de modo similar ao do IAM com elevagao
de ST. De modo adicional, em termos de relevancia
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