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Resumo

Fundamento: Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) reduzem o risco de 6bito, infarto agudo
do miocardio (IAM) e acidente vascularencefalico (AVE) em
portadores de doencga coronariana. No entanto, ndo ha
consenso quanto a sua indicagdo em pacientes que seréo
submetidos a cirurgia de revascularizagao miocéardica (CRM).

Objetivo: Avaliar a relacéo ente uso pré-operatério de
IECA e eventos clinicos apds realizagdo da CRM.

Métodos:Estudo de coorte retrospectivo. Foram incluidos
dados de 3.139 pacientes consecutivos submetidos a CRM
isolada em hospital terciario brasileiro, entre janeiro de
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1996 e dezembro de 2009. O seguimento dos pacientes foi
realizado até a alta hospitalar ou ébito. Desfechos clinicos
no pos-operatoério foram analisados entre os usuarios e os
nao-usuarios de IECA no pré-operatdrio.
Resultados:Cinquenta e dois por cento (1.635) dos
pacientes receberam IECA no pré-operatério. O uso de IECA
foi preditor independente da necessidade de suporte
inotrépico (RC 1,24, IC 1,01-1,47P=0,01), de insuficiéncia
renal aguda (IRA, RC 1,23, IC 1,01-1,73=0,04) e de evolucédo
para fibrilagdo atrial (FA, RC 1,32, IC 1,02-1,7,=0,03) no
pés-operatério. A mortalidade entre os pacientes que
receberam ou ndo IECA no pré-operatério foi semelhante
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(10,3 vs. 9,4%,P=0,436), bem como a incidéncia de IAM e
AVE (15,6 vs. 15,0%, P=0,694 e 3,4 vs. 3,5%+0,963,
respectivamente).

Conclusédo:O uso pré-operatorio de IECA foi associado a
maior necessidade de suporte inotropico e maior incidéncia
de IRA e FA no poés-operatério, ndo estando associado ao
aumento das taxas de IAMAVE ou 6bito.

Descritores: Inibidores da enzima conversora da
angiotensina. Revascularizagcdo miocardica. Doenca das
coronarias. Ponte de artéria coronaria,

Abstract

Background: Angiotensin-convetting enzyme (ACE)
inhibitors reduce the chance of death, myocardial infarction
(MI) and cerebrovascular accident (C\A) in patients with
coronary disease. However there is no consensus as to its
indication in patients undergoing coronary artery bypass
grafting (CABG).

Objective:To assess thedalationship between peoperative
use ofACE inhibitors and clinical outcomes after CABG.

Methods: Retrospective cohor study. We included data
from 3,139 consecutive patients undergoing isolated CABG

in Brazilian tertiary care hospital between January 1996
and December 2009. Follow-up was until discharge or death.
Clinical outcomes after surgery were analyzed between
users and nonusers oACE inhibitors pr eoperatively.

Results:Fifty-two percent (n=1,635) of patients received
ACE inhibitors pr eoperatively. The use ofACE inhibitors
was an independent predictor of need for inotropic support
(OR 1.24, 95% CI 1.01 to 1.472 = 0.01), acute renal failure
(OR 1.23, 95% CI 1.01 to 1.73P = 0.04) and progression to
atrial fibrillation (OR 1.32, 95% CI 1.02 to 1.7, P = 0.03)
postoperatively. The mortality rate among patients receiving
or not preoperative ACE inhibitors was similar (10.3% vs.
9.4%, P = 0.436), as well as the incidence of myocardial
infarction and stroke (15.6% vs. 15.0%P = 0.694 and 3.4%
vs. 3.5%,P = 0.963, respectively).

Conclusion: The use of peoperativeACE inhibitors was
associated with increased need for inotropic support and
higher incidence of acute renal failure and postoperative
atrial fibrillation, not associated with increased rates of
myocardial infarction, stroke or death.

Descriptors: Angiotensin-conveting enzyme inhibitors.
Myocardial revascularization. Coronary disease. Coronary
artery bypass.

INTRODUCAO Ha indicios crescentes de que os IECA devem ser
utilizados em todos os pacientes submetidos a CRM. O
Heart Outcomes Prevention EvaluatighlOPE) [5]
demonstrou que a terapia com IECA beneficiou todos os
pacientes com fatores de risco para doencas
encefalico (¥E) em pacientes portadores de doencga arterial cardiovasculares, bem como pacientes submetidos a CRM.
coronariana (DAC). Sao efeitos adicionais dos IECA o No periodo perioperatério, os IECA reduzem a inflamacgéo
controle da hipertenséo arterial sistémica (HAS) e areducdo local e preservam a funcéo endotelial, melhorando a longo
da morbidade e da mortalidade também na insuficiéncia prazo a paténcia do enxerto e minimizando a progressao de
cardiaca, sendo um dos pilares no tratamento dessa doencaplacas ateroscleréticas existentes.
[1-3]. Além disso, possuem papel importante em minimizar Existem, ainda, controvérsias sobre o uso pré-operatorio
a ocorréncia de eventos isquémicos ap0s cirurgia de de IECA em pacientes submetidos a CRM. Ha estudos que
revascularizagdo miocardica (CRM) [4]. sugerem que a administracdo pré-operatéria de IECA nos
O IECA deve ser administrado precocemente a todos 0os casos de CRM contribui para a reducdo da resisténcia
pacientes com disfuncéo ventricular ou IAM, pelas vantagens vascular sistémica e para o desenvolvimento de vasoplegia
desses farmacos em relagao ao remodelamento cardiaco e ao inicio da fase pos-operatéria, resultando em hipotensao
melhora hemodinamica (vasodilatacéo e redugdo da pds-carga).e disfuncgédo renal [8,9]. Outros autores [10,11] sugerem que
A diminuicdo da mortalidade foi verificada tanto em estudos 0 uso pré-operatdrio de IECA néo causa hipotensao e pode
clinicos que selecionaram pacientes com IAM e disfungdo ser utilizado com seguranca em pacientes submetidos a
ventricular concomitante (estudos\E AIRE e TRACE) cirurgia cardiaca.
guanto em estudos que nao selecionaram um grupo especifico, O objetivo do presente estudo foi, portanto, avaliar a
utilizando IECA em todos os pacientes com IAM por até 1 a4 relacao entre o uso pré-operatorio de IECA e eventos
anos apos o evento (estudos ISIS 4 e GISSI 3). O uso clinicos ap6és a realizagédo da CRM.
prolongado do IECA também resultou em beneficios
cardiovasculares (estudo HOPE) [Blém de diminuir a
presséo arterial, os IECA agem como anti-isquémicos, por meio
de seus efeitos protetores do leito vascular (antiaterosclerético,
antitrombdtico e anti-inflamatério) [6,7].

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) tem se mostrado benéficos na prevencéo de 6bito,
do infarto do miocardio (IAM) e do acidente vascular

METODOS

Avaliamos dados de pacientes consecutivos
submetidos a CRM no Hospital Sdo Lucas da Pontificia
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Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS), urgéncia (CRM deveria ser realizada na mesma internagéo)
em PortAlegre, Rio Grande do Sul, Brasil, entre janeirode ou eletiva (o estado clinico do paciente permitia a alta
1996 e dezembro de 2009. Foram excluidos aqueles que naohospitalar com readmisséo posterior para a realizagéo da
apresentavam informagdes sobre o uso ou ndo uso pré- CRM).
operatorio de IECAUARAZ2, além daqueles submetidos a Quanto ao delineamento, esse foi um estudo de coorte
troca valvar concomitante. No total, 3.139 pacientes retrospectivo.
preencheram os critérios de inclusdo. O seguimento se deu O estudo em quest&o foi apreciado pelo Comité de Etica
durante o periodo de hospitalizagédo, ou seja, até a alta em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
hospitalar ou ébito. Grande do Sul (Registro 09/0481As informagfes pessoais
ApOs o procedimento cirdrgico, os pacientes foram adquiridas foram mantidas sob sigilo, sendo os dados
admitidos na Unidade de Pds-Operatério em Cirurgia utilizados exclusivamente para pesquisa. Pelo fato de ser
Cardiaca (POCC) do hospita#ls informacg8es foram um estudo observacional no qual foram avaliados somente
retiradas de protocolo estruturado preenchido por médicos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes, sem que
ou enfermeiros da unidade nos periodos pré, peri e pds- houvesse intervencdo no pds-operatério ou implicagéo
operatorioA fragao de ejecao foi aferida por ecocardiograma sobre o atendimento prestado, nédo foi aplicEetono de
ou radiocardiograma durante a internacdo, sendo esse dadoConsentimento Informado.
disponivel para mais de 95% dos pacientes. Os pacientes
que foram incluidos no grupo IECA deveriam estar em uso Analise estatistica
da droga ou de um antagonista do receptor da angiotensina  As varidveis continuas sdo descritas como média +
2 (ARAZ2) por pelo menos 2 semanas. desvio-padrao e as variaveis categdricas sao descritas em
O desfecho primario avaliado foi o uso de suporte porcentagensiA associacao entre uso pré-operatorio de
inotropico no pdés-operatdrio, definido pela necessidade IECA e desfechos clinicos no pds-operatorio foi avaliada
de administracdo de vasopressores no pos-operatério pelos testes t de Student ou qui-quadrado, conforme
imediato (24 até 48 horas). Os desfechos secundarios apropriadoAnalise multivariada por regressao logistica
avaliados foram os seguintes: insuficiéncia renal aguda foi realizada para identificar fatores determinantes
(IRA), fibrilag&o atrial (R), IAM, AVE e 6bito. O uso pré- independentes dos desfechos, sendo incluidos agueles com
operatério de IECAou ARA, foi definido como a P<0,2. Os resultados sé@o apresentados em porcentagens e
administracdo da medicacdo no periodo equivalente a 24 razdo de chance (RC), com intervalo de confianca de 95%
horas antes da CRModos os desfechos, com exce¢do de (IC). O nivel de significancia alfa foi 0,05.
obito, foram avaliados no pés-operatério imediato. Toda a andlise estatistica foi realizada utilizando o
O diagnostico de IRA no pds-operatorio foi definido  programaStatistical Package for the Social Sciences
pelo aumento maior ou igual a 50% da creatinina sérica ou (SPSS) par#Mndows,versao 12.0.
maior do que 0,5 mg/dacima do valor pré-operatoricAF

pés-operatoria foi definida como presencaAldé-qualquer RESULTADOS
duracgdo constatada em eletrocardiograma de 12 derivagoes.
O diagnostico de |IAM pés-operatério foi baseado pela Caracteristicas dos pacientes

presenca de corrente de lesdo subepicardica com Foram avaliados 3.139 pacientes, sendo que 1.635 (52,1%)
surgimento de onda Q, corrente de lesdo subendocardica utilizaram IECA0uARA2 no periodo pré-operatorio (grupo
com aumento de marcadores de necrose (troponina | ou IECA) e 1.504 (47,9%) ndo utilizaraks caracteristicas basais
CK-MB), blogueio de ramo novo também com marcadores dos pacientes investigados estdo apresentadésbeia 1.
elevados.Visando excluir a elevacdo de marcadores Aparentemente os pacientes do grupo IECA eram mais graves,
secundaria ao procedimento, foi somente considerado o pois apresentavam mais comorbidades que foram relacionadas
aumento de CK-MB de pelo menos 5 vezes o valor de a maior risco cirargico conforme escore de risco de CRM
referéncia ou maior do que 10% da CK total, ou troponina |l recentemente publicado pelo nosso grupo [13]. Os pacientes
> 10 pg/dL apds 122 hora de poés-operatério, conforme do grupo IECA apresentaram maior nimero de individuos do
valores estabelecidos por Nascente et al. [12] na mesma sexo feminino, maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
populacéo. avancada (classes funcionais Ill edg¥NYHA- New %rk

J& o diagnostico dAVE foi definido como déficit Heart Associatioje de disfuncéo sistélica. Houve tendéncia
neurolégico novo compativel com achado em exame de a maior nimero de individuos portadoresAled®nica. Nao
imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia houve diferencga entre os grupos quanto a idade e a prevaléncia
magnética nuclear de encéfalo). Os dados também foram de insuficiéncia renal crénica (IRC) e doenga pulmonar
analisados conforme a prioridade cirargica: emergéncia obstrutiva crénica (DPOC). Houve menor necessidade de
(CRM deveria ser realizada dentro de algumas horas), cirurgia de emergéncia/urgéncia no grupo IECA.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes no periodo pré-operatorio.

Uso de IECA Nao uso de IECA P
Variavel
(n=1635) (%=52,1) (n =1504) (%=47,9)

Idade, média (DP), anos 61,21(10,11) 61,60 (10,35) 0,294
Sexo feminino 585 (35,8) 467 (31,1) 0,006
Hipertensao 1361 (83,2) 916 (60,9) <0,001
Tabagismo 507 (31,0) 574 (38,2) <0,001
Diabetes mellitus 560 (34,3) 369 (24,5) <0,001
Angina instavel 571 (34,9) 575 (38,2) 0,059
NYHA Ill e IV 303 (18,5) 180 (12,0) <0,001
IAM prévio 766 (46,9) 544 (36,2) <0,001
Fracéo de ejecao

856 (52,6) 995 (66,5)
>50 % <0,001

609 (37,5) 429 (28,7)
30-50%

161 (9,9) 73 (4,9)
<30%
Histéria de A 67 (4,1) 42 (2,8) 0,058
DPOC 296 (18,1) 297 (19,7) 0,259
IRC 158 (9,7) 133 (8,8) 0,465
Cirurgia cardiaca prévia 60 (3,7) 43 (2,9) 0,241
Cirurgia de emergéncia/urgéncia 83(5,1) 147 (9,8) <0,001
Uso de baldo intra-aértico 176 (10,8) 115 (7,6) 0,003

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificagdo de classe funcional de insuficiéncia
cardiaca conforme &lewYork HeartAssociation IAM: infarto agudo do miocdiio; FA: fibrilagcao atrial; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva crénica; IRA: insuficiéncia renal aguda

Desfechos Suporte inotrépico

A incidéncia dos eventos avaliados no pés-operatorio de O uso de IECA foi preditor independente de maior utilizaco
CRM nos pacientes que utilizaram e que ndo utilizaram IECA de suporte inotrépico no periodo pés-operatério (RC 1,24; IC
no periodo pré-operatério estéo descritas na Figura 1. N&o 9504 1,04-1,47°=0,015). Idade avancada, insuficiéncia cardiaca
houve diferenca de mortalidade entre os grupos (10,3% de classes funcionais Il ou IV da NYHA, cirurgia de urgéncia ou
6bitos no grupo que utilizou IECA vs. 9,4% no grupo que ndo - emergéncia, necessidade de baldo intra-adrtico e histéria prévia
utilizou IECA; P=0,436). de insuficiéncia renal cronicaAFIAM ou cirurgia cardiaca
também foram preditores da necessidade de suporte inotrépico
apos o procedimentodlbela 2).

30 % P=0,006

0 P03 B Uso de IECA
2 | [ Néo uso de IECA
Tabela 2. Andlise multivariada de preditores de suporte inotrépico
20 4 no pés-operatério de CRM.
Variaveis RC IC 95% P
15 4 Uso pré-operatério de IECA 1,24 1,04-1,47 0,015
Idade 1,03 1,02-1,04 <0,001
10 NYHA lll e IV 1,53 1,22-1,91 <0,001
B Cirurgia de emergéncia/urgéncia2,02 1,49-2,72 <0,001
5 4 34 35 Uso de baldo intra-aértico 1,51 1,15-1,99 0,003
IRC 1,61 1,23-2,09 <0,001
e Suporte FA IRA 1AM AVE Obito FA 1,88 1.26-2,83 0,002
inotrégico IAM prévio 1,27 1,07-1,51 0,006
Cirurgia cardiaca prévia 1,67 1,09-2,55 0,018

Fig. 1 -Desfechos clinicos bo pés-operatorio de cirurgia de

revasculariza¢éo do miocéardio em analise univariada por qui-
quadrado

IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina;

FA - fibrilacdo atrial; IRA- insuficiéncia enal aguda;

IAM - infarto agudo do miocérdio
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IRA

néo esta claro o papel dos IECA nos pacientes submetidos

Os pacientes em uso de IECA apresentaram maior risco de a CRM. Cirurgies atribuem os efeitos benéficos dos IECA

desenvolvimento de IRA no pds-operatério (RC 1,23; IC 95%
1,01-1,73;P=0,042), assim como os pacientes de idade

as suas propriedades anti-hipertensivas e antiaterogénicas.
Lazar et al. [16] concluiram que todos os pacientes

avancada, portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica submetidos a revascularizagcao do miocardio deveriam
(DPOC), IRC basal ou insuficiéncia cardiaca classes funcionais receber IECA no pré-operatério.

lllou IV da NYHA, além daqueles que necessitaram de cirurgia
de ugéncia ou emgéncia (Bbela 3).

FA no pds-operatorio

O uso de IECA, ap6s ajuste para a idade, foi preditor
para o desenvolvimento d& Ro pos-operatorio (RC 1,32;
IC 95% 1,02-1,7,P=0,032).Além da idade, pacientes
portadores de DPOC no pré-operatério também
apresentaram maior risco de ocorrénciaAlélabela 4).

O uso pré-operatério de IECA ndo aumentou o risco de
IAM, AVE ou 6bito no pés-operatorio de CRM.

Tabela 3.Analise multivariada de preditores de disfuncéo renal
no pos-operatério de CRM.

Variaveis RC IC 95% P

Uso pré-operatorio de IECA 1,23 1,01-1,73 0,042
Idade 1,06 1,05-1,08 <0,001
DPOC 1,7 1,26-2,29 <0,001
IRC 3,8 2,76-5,24 <0,001
NYHA Il e IV 1,85 1,37-2,51 <0,001
Cirurgia de emergéncia/urgéncia3,08 2,13-4,46 <0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA:
classificacé@o de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme
aNewYork HeartAssociation |IAM: infarto agudo do miocélio;

FA: fibrilac&o atrial; DPOC: doenca pulmonar obstiva cronica;

IRA: insuficiéncia renal aguda

Tabela 4. Andlise multivariada de preditores de fibrilag&o atrial no
pés-operatorio de CRM

Variaveis RC IC 95% P

Uso pré-operatorio de IECA 1,32 1,02-1,7 0,032
Idade 1,07 1,06-1,09 <0,001
DPOC 1,8 1,36-2,39 <0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA:
classificacé@o de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme
aNewYork HeartAssociation |AM: infarto agudo do miocélio;

FA: fibrilac&o atrial; DPOC: doenca pulmonar obstiva cronica;

IRA: insuficiéncia renal aguda

DISCUSSAO

Alguns estudos tém demonstrado que o bloqueio do
sistema renina-angiotensina (SRA) com IECA melhora a
funcdo ventricularprolonga a sobrevida e diminui o
tamanho da area do infarto em pacientes p6s-IAM [14] ou
portadores de insuficiéncia cardiaca [15]. No entanto, ainda

Os resultados do presente estudo sugerem o uso pré-
operatério de IECA como preditor independente da
necessidade de suporte inotrépico no pos-operatorio,
condizente com dados previamente publicados [17-20].

Hipotenséo perioperatoria, por gerar reducéo na pressao
de perfusao renal, é fator de risco conhecido para o
desenvolvimento do IRA em pacientes cirdrgicos. No
entanto, a associacdo entre a terapia com IECA e
insuficiéncia renal apds cirurgia cardiaca ainda € controversa
[21]. O efeito do IECA sobre a funcéo renal no pds-operatério
pode depender do tempo de exposicao prévio. Radp& R
[11] ndo encontraram uma associacao significativa entre
uso de IECA e insuficiéncia renal no pés-operatoério de
cirurgia cardiaca em pacientes tratados cronicamente com
a medicacado. Jarora et al. [22], em um grande estudo
observacional, demonstraram significativa associagéo entre
0 uso pré-operatorio de IECA e insuficiéncia renal aguda
no pos-operatorio de cirurgia cardiaca e de cirurgia de aorta
abdominal [23]Além disso, ha relatos de que a terapia com
IECA pode aumentar os efeitos adversos durante os
primeiros 3 meses ap0s a cirurgia, ndo melhorando a
evolucdo clinica em até 3 anos de seguimento [24]. Por
outro lado, o estuddPRES [25] demonstrou que o uso de
ramipril reduziu a longo prazo o desfecho composto de morte
cardiaca, IAM e insuficiéncia cardiaca clinica no tratamento
com revascularizagdo. Nosso estudo sugeriu que uso de
IECA no periodo pré-operatério de CRM aumenta o risco
de IRA. Como o seguimento se deu no periodo de
internacdo, ndo dispusemos de tempo suficiente para
testarmos se haveria um provavel beneficio do tratamento
guanto a eventos clinicamente importantes.

Estudo realizado por White et al. [26] em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca (CRM e valva) evidenciou
associacdo estatisticamente significativa entre uso IECA
no pré-operatério e reducao dA Ro pds-operatorio.
Apesar de somente termos avaliado pacientes submetidos
a CRM, nossos resultados séo contraditorios aos do estudo
citado, ja que houve aumento da chance do
desenvolvimento deAno pos-operatério. O bloqueio do
SRA nos pacientes submetidos & CRM contribui para a
reducéo da resisténcia vascular sistémica e para a
vasoplegia no poés-operatério imediato, resultando em
hipotenséo que muitas vezes necessita de volume e/ou
drogas vasoativas [17-20]. Sabe-se que, tanto a hipotenséo
quanto a sobrecarga de volume, séo fatores que contribuem
para o desenvolvimento dé IRo pos-operatorio [27].

Nosso estudo demonstrou que o uso pré-operatorio de
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IECA ndo aumentou o risco de IAMYE ou 6bito no pos-
operatério de CRM. Ja Miceli et al. [28] demonstraram que
aterapia pré-operatoria com IECA aumentou em duas vezes
o risco de morte em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocéardio. Porém, acredita-se que
outros estudos [29,30] ndo demonstraram resultados
semelhantes em decorréncia de amostra de tamanho
insuficiente para detectar diferengas na mortalidade.

Ainterrupgéo do uso de IECA, ou a redugéo da dose no
periodo pré-operatério imediato, e sua reintroducdo no 3.
periodo pos-operatério, podem ser alternativas razoaveis
visando minimizar seus efeitos agudos, sem que haja perda
de seus efeitos crénicos cardioprotetores. Portanto, nosso
trabalho levanta a hipétese que devera ser testada em
estudos futuros.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. O fato de
ser observacional impede a melhor avaliagcdo da intervencéo,
sendo esse um estudo gerador de hipéteses, cujos
resultados necessitam de investigagdo complementar com
ensaios controlados. Os pacientes que vinham em uso de
IECA no periodo pré-operatério apresentavam maior >
namero de comorbidades. Nao dispomos de informacgdes
do real motivo da ndo prescri¢do de IECA no periodo pré-
operatorio. O uso ou nao uso pré-operatério de IECA era
uma opcao do médico assistente que encaminhou o
paciente para a realizacdo da CRM. Mesmo havendo
indicacdo se considerarmos a doenca de base que motivous.
o procedimento, quase metade da amostra ndo vinha em
uso. Nesses pacientes, o IECA néo foi prescrito na
internacdo pelo curto periodo até a @rarAlém disso,
ndo foi realizada uma analise em separado do tratamento
com IECAo0uARA2. Durante o periodo do estudo, todos
os procedimentos de revasculariza¢do foram realizados pelo
mesmo grupo de cirurgides cardiacos, nao havendo
alteracdes significativas na técnica cirdrgica aplicada. g,
Entretanto, houve nesse periodo alteragdes no tratamento
farmacologico da cardiopatia isquémica que poderiam estar
relacionadas a incidéncia de desfechos.

CONCLUSAO 9.

O uso pré-operatério de IECA foi associado a maior
necessidade de suporte inotrépico no pos-operatério, bem
como a maior incidéncia de IRAA, ndo estando associado
a aumento da taxa de IAMYE e obito.
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