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Resumo
Fundamento: Os inibidores da enzima conversora de

angiotensina (IECA) reduzem o risco de óbito, infarto agudo
do miocárdio (IAM) e acidente vascular encefálico (AVE) em
portadores de doença coronariana. No entanto, não há
consenso quanto à sua indicação em pacientes que serão
submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica (CRM).

Objetivo: Avaliar  a relação entre uso pré-operatório de
IECA e eventos clínicos após realização da CRM.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Foram incluídos
dados de 3.139 pacientes consecutivos submetidos à CRM
isolada em hospital terciário brasileiro, entre janeiro de

1996 e dezembro de 2009. O seguimento dos pacientes foi
realizado até a alta hospitalar ou óbito. Desfechos clínicos
no pós-operatório foram analisados entre os usuários e os
não-usuários de IECA no pré-operatório.

Resultados: Cinquenta e dois por cento (1.635) dos
pacientes receberam IECA no pré-operatório. O uso de IECA
foi preditor independente da necessidade de suporte
inotrópico (RC 1,24, IC 1,01-1,47; P=0,01), de insuficiência
renal aguda (IRA, RC 1,23, IC 1,01-1,73; P=0,04) e de evolução
para fibrilação atrial (FA, RC 1,32, IC 1,02-1,7; P=0,03) no
pós-operatório. A mortalidade entre os pacientes que
receberam ou não IECA no pré-operatório foi semelhante
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INTRODUÇÃO

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) tem se mostrado benéficos na prevenção de óbito,
do infarto do miocárdio (IAM) e do acidente vascular
encefálico (AVE) em pacientes portadores de doença arterial
coronariana (DAC). São efeitos adicionais dos IECA o
controle da hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a redução
da morbidade e da mortalidade também na insuficiência
cardíaca, sendo um dos pilares no tratamento dessa doença
[1-3]. Além disso, possuem papel importante em minimizar
a ocorrência de eventos isquêmicos após cirurgia de
revascularização miocárdica (CRM) [4].

O IECA deve ser administrado precocemente a todos os
pacientes com disfunção ventricular ou IAM, pelas vantagens
desses fármacos em relação ao remodelamento cardíaco e à
melhora hemodinâmica (vasodilatação e redução da pós-carga).
A diminuição da mortalidade foi verificada tanto em estudos
clínicos que selecionaram pacientes com IAM e disfunção
ventricular concomitante (estudos SAVE, AIRE e TRACE)
quanto em estudos que não selecionaram um grupo específico,
utilizando IECA em todos os pacientes com IAM por até 1 a 4
anos após o evento (estudos ISIS 4 e GISSI 3). O uso
prolongado do IECA também resultou em benefícios
cardiovasculares (estudo HOPE) [5]. Além de diminuir a
pressão arterial, os IECA agem como anti-isquêmicos, por meio
de seus efeitos protetores do leito vascular (antiaterosclerótico,
antitrombótico e anti-inflamatório) [6,7].

Há indícios crescentes de que os IECA devem ser
utilizados em todos os pacientes submetidos à CRM. O
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) [5]
demonstrou que a terapia com IECA beneficiou todos os
pacientes com fatores de risco para doenças
cardiovasculares, bem como pacientes submetidos à CRM.
No período perioperatório, os IECA reduzem a inflamação
local e preservam a função endotelial, melhorando a longo
prazo a patência do enxerto e minimizando a progressão de
placas ateroscleróticas existentes.

Existem, ainda, controvérsias sobre o uso pré-operatório
de IECA em pacientes submetidos à CRM. Há estudos que
sugerem que a administração pré-operatória de IECA nos
casos de CRM contribui para a redução da resistência
vascular sistêmica e para o desenvolvimento de vasoplegia
no início da fase pós-operatória, resultando em hipotensão
e disfunção renal [8,9]. Outros autores [10,11] sugerem que
o uso pré-operatório de IECA não causa hipotensão e pode
ser utilizado com segurança em pacientes submetidos à
cirurgia cardíaca.

O objetivo do presente estudo foi, portanto, avaliar a
relação entre o uso pré-operatório de IECA e eventos
clínicos após a realização da CRM.

MÉTODOS

Avaliamos dados de pacientes consecutivos
submetidos à CRM no Hospital São Lucas da Pontifícia

(10,3 vs. 9,4%, P=0,436), bem como a incidência de IAM e
AVE (15,6 vs. 15,0%, P=0,694 e 3,4 vs. 3,5%, P=0,963,
respectivamente).

Conclusão: O uso pré-operatório de IECA foi associado a
maior necessidade de suporte inotrópico e maior incidência
de IRA e FA no pós-operatório, não estando associado ao
aumento das taxas de IAM, AVE ou óbito.

Descritores: Inibidores da enzima conversora da
angiotensina. Revascularização miocárdica. Doença das
coronárias. Ponte de artéria coronária,

Abstract
Background: Angiotensin-converting enzyme (ACE)

inhibitors reduce the chance of death, myocardial infarction
(MI) and cerebrovascular accident (CVA) 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 the relationship between preoperative
use of ACE inhibitors and clinical outcomes after CABG.

Methods: Retrospective cohort 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 of ACE inhibitors pr eoperatively.

Results: Fifty-two percent (n=1,635) of patients received
ACE inhibitors pr eoperatively. The use of ACE inhibitors
was an independent predictor of need for inotropic support
(OR 1.24, 95% CI 1.01 to 1.47, P = 0.01), acute renal failure
(OR 1.23, 95% CI 1.01 to 1.73, P = 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 preoperative ACE 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-converting enzyme inhibitors.
Myocardial revascularization. Coronary disease. Coronary
artery bypass.
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Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS),
em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, entre janeiro de
1996 e dezembro de 2009. Foram excluídos aqueles que não
apresentavam informações sobre o uso ou não uso pré-
operatório de IECA ou ARA2, além daqueles submetidos à
troca valvar concomitante. No total, 3.139 pacientes
preencheram os critérios de inclusão. O seguimento se deu
durante o período de hospitalização, ou seja, até a alta
hospitalar ou óbito.

Após o procedimento cirúrgico, os pacientes foram
admitidos na Unidade de Pós-Operatório em Cirurgia
Cardíaca (POCC) do hospital. As informações foram
retiradas de protocolo estruturado preenchido por médicos
ou enfermeiros da unidade nos períodos pré, peri e pós-
operatório. A fração de ejeção foi aferida por ecocardiograma
ou radiocardiograma durante a internação, sendo esse dado
disponível para mais de 95% dos pacientes. Os pacientes
que foram incluídos no grupo IECA deveriam estar em uso
da droga ou de um antagonista do receptor da angiotensina
2 (ARA2) por pelo menos 2 semanas.

O desfecho primário avaliado foi o uso de suporte
inotrópico no pós-operatório, definido pela necessidade
de administração de vasopressores no pós-operatório
imediato (24 até 48 horas). Os desfechos secundários
avaliados foram os seguintes: insuficiência renal aguda
(IRA), fibrilação atrial (FA), IAM, AVE e óbito. O uso pré-
operatório de IECA ou ARA

2
 foi definido como a

administração da medicação no período equivalente a 24
horas antes da CRM. Todos os desfechos, com exceção de
óbito, foram avaliados no pós-operatório imediato.

O diagnóstico de IRA no pós-operatório foi definido
pelo aumento maior ou igual a 50% da creatinina sérica ou
maior do que 0,5 mg/dL acima do valor pré-operatório. FA
pós-operatória foi definida como presença de FA de qualquer
duração constatada em eletrocardiograma de 12 derivações.
O diagnóstico de IAM pós-operatório foi baseado pela
presença de corrente de lesão subepicárdica com
surgimento de onda Q, corrente de lesão subendocárdica
com aumento de marcadores de necrose (troponina I ou
CK-MB), bloqueio de ramo novo também com marcadores
elevados. Visando excluir a elevação de marcadores
secundária ao procedimento, foi somente considerado o
aumento de CK-MB de pelo menos 5 vezes o valor de
referência ou maior do que 10% da CK total, ou troponina I
> 10 µg/dL após 12ª hora de pós-operatório, conforme
valores estabelecidos por Nascente et al. [12] na mesma
população.

Já o diagnóstico de AVE foi definido como déficit
neurológico novo compatível com achado em exame de
imagem (tomografia computadorizada ou ressonância
magnética nuclear de encéfalo). Os dados também foram
analisados conforme a prioridade cirúrgica: emergência
(CRM deveria ser realizada dentro de algumas horas),

urgência (CRM deveria ser realizada na mesma internação)
ou eletiva (o estado clínico do paciente permitia a alta
hospitalar com readmissão posterior para a realização da
CRM).

Quanto ao delineamento, esse foi um estudo de coorte
retrospectivo.

O estudo em questão foi apreciado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio
Grande do Sul (Registro 09/04811). As informações pessoais
adquiridas foram mantidas sob sigilo, sendo os dados
utilizados exclusivamente para pesquisa. Pelo fato de ser
um estudo observacional no qual foram avaliados somente
dados clínicos e laboratoriais dos pacientes, sem que
houvesse intervenção no pós-operatório ou implicação
sobre o atendimento prestado, não foi aplicado Termo de
Consentimento Informado.

Análise estatística
As variáveis contínuas são descritas como média ±

desvio-padrão e as variáveis categóricas são descritas em
porcentagens. A associação entre uso pré-operatório de
IECA e desfechos clínicos no pós-operatório foi avaliada
pelos testes t de Student ou qui-quadrado, conforme
apropriado. Análise multivariada por regressão logística
foi realizada para identificar fatores determinantes
independentes dos desfechos, sendo incluídos aqueles com
P<0,2. Os resultados são apresentados em porcentagens e
razão de chance (RC), com intervalo de confiança de 95%
(IC). O nível de significância alfa foi 0,05.

Toda a análise estatística foi realizada utilizando o
programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) para Windows, versão 12.0.

RESULTADOS

Características dos pacientes
Foram avaliados 3.139 pacientes, sendo que 1.635 (52,1%)

utilizaram IECA ou ARA2 no período pré-operatório (grupo
IECA) e 1.504 (47,9%) não utilizaram. As características basais
dos pacientes investigados estão apresentadas na Tabela 1.
Aparentemente os pacientes do grupo IECA eram mais graves,
pois apresentavam mais comorbidades que foram relacionadas
a maior risco cirúrgico conforme escore de risco de CRM
recentemente publicado pelo nosso grupo [13]. Os pacientes
do grupo IECA apresentaram maior número de indivíduos do
sexo feminino, maior prevalência de insuficiência cardíaca
avançada (classes funcionais III e IV da NYHA - New York
Heart Association) e de disfunção sistólica. Houve tendência
a maior número de indivíduos portadores de FA crônica. Não
houve diferença entre os grupos quanto à idade e à prevalência
de insuficiência renal crônica (IRC) e doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC). Houve menor necessidade de
cirurgia de emergência/urgência no grupo IECA.

Radaelli G, et al. - O uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e sua relação com eventos no pós-operatório de cirurgia
de revascularização miocárdica
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Desfechos
A incidência dos eventos avaliados no pós-operatório de

CRM nos pacientes que utilizaram e que não utilizaram IECA
no período pré-operatório estão descritas na Figura 1. Não
houve diferença de mortalidade entre os grupos (10,3% de
óbitos no grupo que utilizou IECA vs. 9,4% no grupo que não
utilizou IECA; P=0,436).

Suporte inotrópico
O uso de IECA foi preditor independente de maior utilização

de suporte inotrópico no período pós-operatório (RC 1,24; IC
95% 1,04-1,47; P=0,015). Idade avançada, insuficiência cardíaca
classes funcionais III ou IV da NYHA, cirurgia de urgência ou
emergência, necessidade de balão intra-aórtico e história prévia
de insuficiência renal crônica, FA, IAM ou cirurgia cardíaca
também foram preditores da necessidade de suporte inotrópico
após o procedimento (Tabela 2).

Tabela 1. Características basais dos pacientes no período pré-operatório.

Variável

Idade, média (DP), anos
Sexo feminino
Hipertensão
Tabagismo
Diabetes mellitus
Angina instável
NYHA III e IV
IAM prévio
Fração de ejeção

>50 %

30-50%

<30%
História de FA
DPOC
IRC
Cirurgia cardíaca prévia
Cirurgia de emergência/urgência
Uso de balão intra-aórtico

Uso de IECA

(n=1635) (%=52,1)
61,21(10,11)
585 (35,8)
1361 (83,2)
507 (31,0)
560 (34,3)
571 (34,9)
303 (18,5)
766 (46,9)

856 (52,6)

609 (37,5)

161 (9,9)

67 (4,1)
296 (18,1)
158 (9,7)
60 (3,7)
83 (5,1)

176 (10,8)

Não uso de IECA

(n =1504) (%=47,9)
61,60 (10,35)

467 (31,1)
916 (60,9)
574 (38,2)
369 (24,5)
575 (38,2)
180 (12,0)
544 (36,2)

995 (66,5)

429 (28,7)

73 (4,9)

42 (2,8)
297 (19,7)
133 (8,8)
43 (2,9)
147 (9,8)
115 (7,6)

P

0,294
0,006

<0,001
<0,001
<0,001
0,059

<0,001
<0,001

<0,001

0,058
0,259
0,465
0,241

<0,001
0,003

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificação de classe funcional de insuficiência
cardíaca conforme a New York Heart Association; IAM: infarto agudo do miocárdio; FA: fibrilação atrial; DPOC:
doença pulmonar obstrutiva crônica; IRA: insuficiência renal aguda

Tabela 2.Análise multivariada de preditores de suporte inotrópico
no pós-operatório de CRM.

Variáveis
Uso pré-operatório de IECA
Idade
NYHA III e IV
Cirurgia de emergência/urgência
Uso de balão intra-aórtico
IRC
FA
IAM prévio
Cirurgia cardíaca prévia

RC
1,24
1,03
1,53
2,02
1,51
1,61
1,88
1,27
1,67

IC 95%
1,04-1,47
1,02-1,04
1,22-1,91
1,49-2,72
1,15-1,99
1,23-2,09
1,26-2,83
1,07-1,51
1,09-2,55

P
0,015

<0,001
<0,001
<0,001
0,003

<0,001
0,002
0,006
0,018

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA:
classificação de classe funcional de insuficiência cardíaca conforme a
New York Heart Association; IAM: infarto agudo do miocárdio; FA:
fibrilação atrial; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; IRA:
insuficiência renal aguda
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Fig. 1 - Desfechos clínicos bo pós-operatório de cirurgia de
 revascularização do miocárdio em análise univariada por qui-
quadrado
IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina;
FA - fibrilação atrial; IRA - insuficiência renal aguda;
IAM - infarto  agudo do miocárdio
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DISCUSSÃO

Alguns estudos têm demonstrado que o bloqueio do
sistema renina-angiotensina (SRA) com IECA melhora a
função ventricular, prolonga a sobrevida e diminui o
tamanho da área do infarto em pacientes pós-IAM [14] ou
portadores de insuficiência cardíaca [15]. No entanto, ainda

não está claro o papel dos IECA nos pacientes submetidos
à CRM. Cirurgiões atribuem os efeitos benéficos dos IECA
às suas propriedades anti-hipertensivas e antiaterogênicas.
Lazar et al. [16] concluíram que todos os pacientes
submetidos a revascularização do miocárdio deveriam
receber IECA no pré-operatório.

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

Hipotensão perioperatória, por gerar redução na pressão
de perfusão renal, é fator de risco conhecido para o
desenvolvimento do IRA em pacientes cirúrgicos. No
entanto, a associação entre a terapia com IECA e
insuficiência renal após cirurgia cardíaca ainda é controversa
[21]. O efeito do IECA sobre a função renal no pós-operatório
pode depender do tempo de exposição prévio. Rady & Ryan
[11] não encontraram uma associação significativa entre
uso de IECA e insuficiência renal no pós-operatório de
cirurgia cardíaca em pacientes tratados cronicamente com
a medicação. Já Arora et al. [22], em um grande estudo
observacional, demonstraram significativa associação entre
o uso pré-operatório de IECA e insuficiência renal aguda
no pós-operatório de cirurgia cardíaca e de cirurgia de aorta
abdominal [23]. Além disso, há relatos de que a terapia com
IECA pode aumentar os efeitos adversos durante os
primeiros 3 meses após a cirurgia, não melhorando a
evolução clínica em até 3 anos de seguimento [24]. Por
outro lado, o estudo APRES [25] demonstrou que o uso de
ramipril reduziu a longo prazo o desfecho composto de morte
cardíaca, IAM e insuficiência cardíaca clínica no tratamento
com revascularização. Nosso estudo sugeriu que uso de
IECA no período pré-operatório de CRM aumenta o risco
de IRA. Como o seguimento se deu no período de
internação, não dispusemos de tempo suficiente para
testarmos se haveria um provável benefício do tratamento
quanto a eventos clinicamente importantes.

Estudo realizado por White et al. [26] em pacientes
submetidos à cirurgia cardíaca (CRM e valva) evidenciou
associação estatisticamente significativa entre uso IECA
no pré-operatório e redução de FA no pós-operatório.
Apesar de somente termos avaliado pacientes submetidos
à CRM, nossos resultados são contraditórios aos do estudo
citado, já que houve aumento da chance do
desenvolvimento de FA no pós-operatório. O bloqueio do
SRA nos pacientes submetidos à CRM contribui para a
redução da resistência vascular sistêmica e para a
vasoplegia no pós-operatório imediato, resultando em
hipotensão que muitas vezes necessita de volume e/ou
drogas vasoativas [17-20]. Sabe-se que, tanto a hipotensão
quanto a sobrecarga de volume, são fatores que contribuem
para o desenvolvimento de FA no pós-operatório [27].

Nosso estudo demonstrou que o uso pré-operatório de

Radaelli G, et al. - O uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e sua relação com eventos no pós-operatório de cirurgia
de revascularização miocárdica
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IRA
Os pacientes em uso de IECA apresentaram maior risco de

desenvolvimento de IRA no pós-operatório (RC 1,23; IC 95%
1,01-1,73; P=0,042), assim como os pacientes de idade
avançada, portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica
(DPOC), IRC basal ou insuficiência cardíaca classes funcionais
III ou IV da NYHA, além daqueles que necessitaram de cirurgia
de urgência ou emergência (Tabela 3).

FA no pós-operatório
O uso de IECA, após ajuste para a idade, foi preditor

para o desenvolvimento de FA no pós-operatório (RC 1,32;
IC 95% 1,02-1,7; P=0,032). Além da idade, pacientes
portadores de DPOC no pré-operatório também
apresentaram maior risco de ocorrência de FA (Tabela 4).

O uso pré-operatório de IECA não aumentou o risco de
IAM, AVE ou óbito no pós-operatório de CRM.

Tabela 4.Análise multivariada de preditores de fibrilação atrial no
pós-operatório de CRM

Variáveis
Uso pré-operatório de IECA
Idade
DPOC

RC
1,32
1,07
1,8

IC 95%
1,02-1,7
1,06-1,09
1,36-2,39

P
0,032

<0,001
<0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA:
classificação de classe funcional de insuficiência cardíaca conforme
a New York Heart Association; IAM: infarto agudo do miocárdio;
FA: fibrilação atrial; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica;
IRA: insuficiência renal aguda

Tabela 3.Análise multivariada de preditores de disfunção renal
no pós-operatório de CRM.

Variáveis
Uso pré-operatório de IECA
Idade
DPOC
IRC
NYHA III e IV
Cirurgia de emergência/urgência

RC
1,23
1,06
1,7
3,8
1,85
3,08

IC 95%
1,01-1,73
1,05-1,08
1,26-2,29
2,76-5,24
1,37-2,51
2,13-4,46

P
0,042

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA:
classificação de classe funcional de insuficiência cardíaca conforme
a New York Heart Association; IAM: infarto agudo do miocárdio;
FA: fibrilação atrial; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica;
IRA: insuficiência renal aguda
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