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“QO futuro tem muitos nomes:
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RESUMO

Introducdo: Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) tem se
mostrado benéficos na prevencao de oObito, infarto e acidente vascular encefalico em
pacientes portadores de doenca arterial coronariana. Entre outros efeitos, atuam no
controle da hipertensdo arterial e do remodelamento cardiaco, diminuindo a
progressao para insuficiéncia cardiaca. No entanto, ndo ha consenso quanto a sua
indicagdo em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM).

Objetivo: Avaliar a relacdo entre o uso pré-operatério de IECA e desfechos clinicos
apos a realizacédo da CRM.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Foram incluidos dados de 3.139 pacientes
consecutivos que foram submetidos a CRM isolada em hospital terciario universitario
brasileiro entre janeiro de 1996 e dezembro de 2009. O seguimento se deu até a alta
hospitalar ou 6bito. Desfechos clinicos no pés-operatorio foram analisados entre os
usuarios e os ndo-usuarios de IECA nos pré-operatorio.

Resultados: Cinquenta e dois porcento (1.635) dos pacientes receberam IECA no
pré-operatorio. O uso de IECA no pré-operatério foi preditor independente de
necessidade de suporte inotrépico (RC 1,24; IC 1,01-1,47; P=0,01), de insuficiéncia
renal aguda (RC 1,23; IC 1,01-1,73; P=0,04) e de evolugéo para fibrilacao atrial (RC
1,32; IC 1,02-1,7; P=0,03) no pdés-operatdrio. A taxa de mortalidade entre os
pacientes que receberam ou nao IECA no pré-operatoério foi semelhante (10,3 vs.
9,4%, P=0,436), bem como a incidéncia de infarto agudo do miocéardio e acidente
vascular encefalico (15,6 vs. 15,0%, P=0,694;, e 3,4 vs 3,5%, P=0,963,
respectivamente).

Concluséo: O uso pré-operatorio de IECA foi associado a uma maior necessidade
de suporte inotrépico no pds-operatdrio, bem como a uma maior incidéncia de IRA e

FA, ndo estando associado a um aumento da taxa de |IAM, AVE e 6bito.

Palavras-chave: inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), cirurgia de

revascularizacdo miocéardica (CRM), desfechos clinicos.



ABSTRACT

Background:  Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors have been shown to
be beneficial in preventing death, myocardial infarction and stroke in patients with
coronary artery disease. Among other effects, act in the control of hypertension and
cardiac remodeling, decreasing the progression to heart failure. However, there is no
consensus as to its indication in patients undergoing coronary artery bypass grafting
(CABG).

Objectives: To assess the relationship between preoperative use of ACE inhibitors
and clinical outcomes after the performance of CABG.

Methods: A retrospective cohort study. We included data from 3139 consecutive
patients who underwent CABG in Brazilian tertiary university 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
in the preoperative period.

Results: Fifty-two percent(1,635) of patients received ACE inhibitors preoperatively.
The use of ACE inhibitors preoperatively was an independent predictor of inotropic
support (OR 1.24; CI 1.01 to 1.47; P = 0.01), renal dysfunction (OR 1.23; CI 1, 01 to
1.73; P = 0.04) and progression to atrial fibrillation (OR 1.32; Cl 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), and incidence of acute myocardial
infarction and stroke 15,6 vs. 15,0%, P=0,694; e 3,4 vs 3,5%, P=0,963, respectively).
Conclusion: The preoperative use of ACE inhibitors was associated with an
increased need for inotropic support postoperatively, and a higher incidence of ARF
and AF, not associated with an increased rate of Ml, stroke and death.

Keywords: angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI), coronary artery bypass

grafting (CABG), clinical outcome.



Figura 1

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS E FIGURAS DO ARTIGO

Resultados clinicos no pos-operatorio de CRM

Caracteristicas dos pacientes

Andlise multivariada de suporte inotropico no pods-operatorio

Andlise multivariada de disfuncdo renal no pés-operatorio

Analise multivariada de fibrilagédo atrial no pos-operatério

65

65

66

66

66



10

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

IAM Infarto agudo do miocardio
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1 INTRODUCAO

1.1 Fisiopatologia e desfechos associados a doenca arterial coronariana

A doenca cardiovascular (DCV) é responsavel por aproximadamente um terco
das mortes em todo o mundo’. A doenca arterial coronariana (DAC) constitui
atualmente um importante determinante de morbimortalidade, principalmente nos
paises industrializados. Em 90% dos casos apresenta como substrato etiolégico a
doenca aterosclerética®®*. Os pacientes com DAC estavel estdo sob risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou morte, principalmente se houver
historia prévia de infarto agudo do miocardio (IAM) ou revascularizacao coronariana.
A adequada avaliacdo do risco cardiovascular e a aplicacdo das evidéncias para o
manejo individual desses pacientes sdo importantes desafios na atualidade®.

O processo de aterosclerose da DAC inicia pelo acumulo de lipideos e células
espumosas (macrofagos) na intima da artéria, formando a estria gordurosa. Miocitos
modificados migram da média para a intima e, quando la instalados, sao ativados e
passam a secretar fibras colagenas. Ha a formacéo da placa de ateroma (estavel)
rica em miocitos e colageno na superficie, e rica em células espumosas e lipideos no
cerne. Sdo as placas de ateroma que acometem com frequéncia areas de
bifurcacbes e porcdes proximais de artérias de médio calibre (coronarias, por
exemplo). Plaquetas sdo aderidas a pequenos espacos no endotélio, estimulando a
trombogénese e secretando fatores de crescimento (PDGF), que contribuem para o
processo fibrético. Proteinas ligadoras do calcio (osteocalcina e osteopontina)
provocam acumulo de célcio no interior da placa, onde posteriormente ha a

formacdo de microvasos responsaveis pelos episodios de hemorragia intra-placa.
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Sao consequéncias da placa de ateroma a obstrucdo gradual do limen, a fragilidade
da parede arterial (predispondo a formacao de aneurismas) e a trombose da placa. A
altima ocorre por ativacéo leucocitaria no interior da placa, sendo que os macréfagos
ativados secretam metaloproteinases que degradam a capa fibrética tornando-a
mais delgada até a ruptura. Com a ruptura, ha a exposicdo de conteudo lipidico
altamente trombogénico no Iliumen do vaso, predispondo a obstrucdo ou ao
agravamento da obstrucdo coronariana com consequente isquemia miocardica e
suas manifestacées clinicas de angina ou infarto®.

Sao fatores de risco descritos para gravidade da DAC: HAS, tabagismo, idade
avancada, sexo masculino, raca branca, diabetes, dislipidemia, obesidade,
sedentarismo, numero de coronarias acometidas, disfuncdo sistélica do ventriculo
esquerdo, sedentarismo, estresse, entre outros®*.

Cabe ressaltar que raramente portadores de DAC apresentam um unico fator
de risco, e a soma desses fatores pode aumentar o risco de evento isquémico
conforme validado em escores clinicos®. Embora a histéria familiar seja elemento
importante para o desenvolvimento da DAC, o processo de aterosclerose pode ser
acelerado pelos fatores de risco aos quais o individuo € exposto, sendo a prevencéo

é mais eficaz quando iniciada precocemente®.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pacientes com doenca arterial coronariana que n  ecessitam de tratamento

cirdrgico

A cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM), procedimento invasivo de
alta complexidade utilizado no tratamento de pacientes com DAC, promove o alivio
dos sintomas, melhora a tolerdncia ao exercicio e aumenta a sobrevida nos casos
mais graves’. Com o tempo, contudo, esses pacientes podem apresentar
progressdo da aterosclerose tanto nas artérias nativas quanto nos enxertos, dado
gue a cirurgia exerce apenas acdo mecanica de desvio das placas de ateroma, n&o
atuando nos fatores etiopatogénicos da doenga. Portanto a implementacao de acoes
preventivas dirigidas para o controle de fatores de risco (FR) relacionados ao
desenvolvimento de DAC pode n&do somente evitar novos eventos isqQuémicos
agudos, como promover a regressao de placas ja existentes®®.

As indicacdes cirargicas para o manejo da DAC estdo baseadas
principalmente no nimero de artérias acometidas, na complexidade da lesdo e na
funcdo ventricular do paciente acometido. H4 também a indicag&o diante da falha do
tratamento clinico em suprir sintomas anginosos. A CRM tende a promover alivio
dos sintomas e melhora da capacidade funcional’®*!. Além disso, pacientes com
coronariopatia grave (3 vasos, por exemplo), quando submetidos a CRM,
apresentam menores taxas de revascularizagdo quando comparados aqueles
submetidos ao tratamento percutaneo®’.

A CRM usual é realizada através de incisdo esternal mediana com livre

acesso ao mediastino. Durante o procedimento de revascularizagcdo propriamente



19

dito, usualmente opta-se pela cardioplegia, havendo a necessidade de circulacéo
extracorpérea (CEC) para garantir o aporte vascular sistémico'®>. H& também
técnicas de cirurgia minimamente invasiva, sem CEC e com o coracdo em atividade,
que implicam em menor agressdo ao paciente, menor custo, resultados mais
efetivos e eliminam as maiores causas de morbimortalidade que sao a prépria CEC
e a manipulacdo da aorta*®*3,

Duas técnicas de revascularizacdo miocardica sao mais utilizadas: enxerto em
retalno e enxerto em veia. O enxerto em retalho, feito com retalho do pericardio ou
de uma veia para aumentar o limen do vaso obstruido, através de incisao linear que
se estende proximal e distal & obstrucédo™*. J4 o enxerto em veia é utiliza segmentos
de uma veia -calibrosa, geralmente a safena, para transpor segmentos
comprometidos da artéria coronaria. Faz-se anastomose entre a aorta e 0 vaso
ponta-a-ponta ou ponta-lateral, distal a obstrucdo. A artéria toracica interna (ou
mamaria) € a escolha para enxertos em artéria coronaria descendente anterior ou
em ramo diagonal calibroso, devido a menor taxa de oclusdo a longo prazo.
Simplesmente ha a secc¢ao distal da artéria mamaria e o desvio do seu fluxo para a
coronaria acometida. Apenas 75% dos enxertos de safena continuam permeaveis 5
anos ap6s a cirurgia versus 96% das pontes de mamaria'®. Apés 10 anos de
cirurgia, a permeabilidade cai para 40% na safena e para 92% na mamaria. Devido
ao ndo manuseio da aorta, a ponte de mamaria também diminui os riscos de
acidente vascular cerebral, especialmente quando o procedimento € utilizado sem

uso de CEC.
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2.2 Complicacdes do pos-operatorio de cirurgia card jaca

A CRM provoca grande impacto na fisiologia cardiovascular, assim como em
outros sistemas. Manejar o paciente no pés-operatério de cirurgia cardiaca (POCC)

inclui identificar alteracdes que representam potenciais complicacoes.

2.2.1 Infarto agudo do miocardio pds-operatorio

Sua incidéncia, nos casos de utilizacdo de enxertos arterial e venoso, € de
1,4% a 23%. Os critérios clinicos IAM no pos-operatorio imediato sdo: 1) presenca
de nova onda Q com durac¢do maior ou igual a 40 ms.; 2) creatinaquinase fracdo MB
(CK-MB) elevada em pelo menos 5 vezes o seu valor normal; 3) troponina elevada
conforme determinagcdo de cada instituicdo. Indica-se estudo hemoninamico
(cineangiocoronariografia) em caso de comprometirmento clinico ou hemodinamico.
O risco de morte no paciente que desenvolve IAM no pos-operatorio € 2,6 vezes
maior se comparado ao paciente que nao desenvolve IAM. Sao fatores associados
ao IAM e encontrados no perioperatorio: 1) lesdo trivascular; 2) angina instavel; 3)
disfuncéo ventricular (fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo -FEVE- menor do que

30%); 4) tempo de CEC >120 minutos; e 5) endarderectomia (13.1% dos casos)™.

2.2.2 Sindrome de baixo débito cardiaco

E condicdo usualmente resultante de pré-carga insuficiente, pos-carga
excessiva, falha do coracdo como bomba ou de uma combinacdo desses fatores,

determinando hipoperfusédo tecidual que, se ndo prontamente corrigida, acarreta em
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disfuncéo organica irreversivel e morte celular. Seu reconhecimento precoce é muito
importante devido & estreita relacdo com 6bito no pés-operatério™®.

O quadro clinico € caracterizado por hipotensdo, extremidades frias,
enchimento capilar tardio, pulsos pediosos fracos ou ausentes, oliguria e acidose. O
, . , 7 . . 2 . . ~
indice cardiaco geralmente esta abaixo de 2,2 L/min/m“, e a monitorizacdo das
pressdes de enchimento e do débito cardiaco por meio do cateter de Swan-Ganz &

usualmente necessaria.

2.2.3 Arritmias

A arritmia mais comum no pés-operatorio de CRM é a fibrilacédo atrial, que
ocorre em 30% dos casos. Geralmente apresenta curso benigno, optando-se pelo
tratamento com antiarritmico em infusdo continua (amiodarona é a droga de

escolha). Outras arritmias menos frequentes devem ser tratadas de acordo com as

rotinas dos servigos™.

2.2.4 Complicagbes pulmonares

Pode haver o desenvolvimento de atelectasias, broncoespasmo,
hipersecrecdo bronquica ou pneumotorax que algumas vezes geram quadros de
insuficiéncia respiratoria aguda com necessidade de ventilagdo prolongada. Além
desses quadros usuais de poés-operatério, € preciso enfatizar a paralisia
diafragmética consequente a lesdo do nervo frénico, outra complicagdo que pode

estar presente®’.
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2.2.5 Insuficiéncia renal

Séo fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia renal no periodo
pré-operatorio: idade avancada, reoperacao cardiaca, disfuncao sistélica (fracdo de
ejecao do VE menor do que 30%), desidratacao, diabetes, creatinina basal maior do
que 1,4 mg/dL e uso recente de contraste nefrotoxico. Ja o uso de farmacos
nefrotéxicos, um periodo prolongado de CEC, a embolizacdo de placas ou cristais de
colesterol e o comprometimento da perfuséo renal (por hipovolemia, tamponamento
cardiaco ou choque, por exemplo) estdo associados ao surgimento perioperatorio de
insuficiéncia renal. Por fim, pacientes que desenvolvem necrose tubular aguda
secundaria a farmaco ou a isquemia prolongada apresentam maior risco para perda
de funcdo renal no pos-operatorio. Oito porcento dos pacientes desenvolvem
disfuncéo renal no pos-operatorio, e 19% evoluem para terapia renal substitutiva. A

mortalidade desse grupo de pacientes, apds 30 dias, atinge 30%"8,

2.2.6 Distlrbios do sistema nervoso central

As complicacdes do sistema nervoso central associadas a CRM podem ser
classificadas em tipo | (acidente vascular encefalico - AVE), composto de lesdes
focais, ataque isquémico transitorio (AIT) ou grave comprometimento com evolugéo
fatal; e tipo Il (encefalopatia), reflexo da lesdo cerebral difusa, com desorientacéao
comprometendo a funcdo cognitiva, geralmente reversivel'®. A incidéncia de
complicacBes neurolégicas no pds-operatorio de cirurgia cardiaca (POCC) varia de

0,4 a 80%, com AVE ocorrendo entre 2 e 5% dos casos.
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2.2.7 Mediastinite

A infeccdo do mediastino ocorre em torno de 1 a 4% dos casos, com
mortalidade que pode atingir até 25%. S&o fatores de risco: idade avancada,
obesidade, diabetes, reoperacdo, uso das 2 mamarias, procedimento cirlrgico

prolongado (mais de cinco horas), mamas volumosas®.

2.3  Fatores de risco para a cirurgia de revasculari  za¢do miocardica

2.3.1 ldade e estado geral

Idade avancada nio deve ser contra-indicacdo para CRM. E importante
avaliar a idade real e a aparente, o estado geral e a capacidade fisica e intelectual.
Com finalidade de diminuir a morbimortalidade, pode-se oferecer alternativa de
angioplastia ou cirurgia sem CEC, ou ainda revascularizacdo hibrida

(revascularizacdo percutanea a e revascularizaco cirGrgica)®.

2.3.2 Sexo feminino

Pacientes do sexo feminino apresentam maior mortalidade tanto no infarto
agudo do miocéardio como na CRM. No entanto o beneficio cirargico da
revascularizacdo é semelhante em ambos o0s sexos. S&o potenciais fatores
genéticos ou hormonais que se relacionam com maior mortalidade em mulheres:

anormalidades do receptor de estrogenos, menopausa precoce, disfuncado ovariana

e propriedades pro-inflamatérias da reposicdo hormonal. Mulheres também
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apresentam maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, diabetes e angina classes

l1IB ou I1IC. No pds-operatério, apresentam maior incidéncia de insuficiéncia renal®*.

2.3.3 Diabetes

Os pacientes diabéticos apresentam doenca aterosclorotica mais difusa e
maior incidéncia de reestenose intra-stent. Apesar do paciente diabético apresentar
maior risco para complicagcbes no poés-operatorio (infecgcdo, por exemplo), os
resultados cirurgicos sdo superiores aos da angioplastia se comprometimento
coronariano extenso. Ha maior beneficio quando a ponte de mamaria esquerda é
utilizada, conforme resultados do estudo BARI?.

A associacdo de diabetes e idade avancada predispde a acidente vascular
encefalico (AVE), doenca arterial periférica e hipertensao arterial sistémica (HAS)>.
Sugere-se a suspensao das insulinas de acao longa e intermediaria, substituindo-as
pela insulina regular com controle de hemoglicoteste (HGT) até o procedimento
cirdrgico. Preconiza-se também a suspensao dos agentes hipoglicemiantes orais 48
horas antes da CRM. A manutencdo de metformina aumenta o risco de acidose
latica e a manutencdo de NPH aumenta a taxa de uso de protamina no

transoperatorio.

2.3.4 Doencga pulmonar obstrutiva crénica

Os pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

devem ser adequadamente avaliados pelo risco aumentado de complicacdes no

pés-operatorio. A cessacdo do tabagismo esta indicada. Fisioterapia respiratoria
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apresenta importante papel, principalmente no poés-operatério. Em casos de
hipertensdo pulmonar, o uso de enxerto de safena esta associado a menores taxas
de complicacdes e menor tempo de internacdo hospitalar e em unidade de terapia
intensiva. Pode-se optar por angioplastia ou cirurgia sem CEC, como alternativa de

revascularizagado®* %,

2.3.5 Insuficiéncia renal em estagio avancado

A DAC é a maior causa de morte nos pacientes com insuficiéncia renal em
estagio avancado. Sabe-se que esses pacientes apresentam aceleracdo do
processo de aterosclerose. E necessario adequado manejo nos periodos pré, peri e
pOs-operatorios, que se baseia em buscar o melhor estado hemodinamico, corrigir
distarbios hidroeletroliticos, evitar uso de agentes nefrotoxicos, manter a tenséo

arterial sistdlica maior do que 80 mmHg, e considerar o uso de bloqueadores dos

canais de calcio para vasodilatacdo?®.

2.3.6 Reoperacao

Paciente submetidos a nova CRM apresentam maiores taxas de
sangramento, de complicacdes respiratorias e neurolédgicas, de IAM transoperatorio
e de mortalidade (3 a 5 vezes maior se comparado ao primeiro procedimento).

Recomenda-se, sempre que possivel, oferecer enxerto arteriais®’,?®.
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2.3.7 Doenca arterial periférica

Por ser importante manifestacdo de aterosclerose e por aumentar o risco
cirdrgico, pode-se optar pela realizacdo pré-operatéria de angioplastia de lesdes

periféricas em casos de DAC estavel que aguardam CRM?° *.

2.3.8 Disfuncéo sistolica de ventriculo esquerdo

Os pacientes que apresentam disfuncédo sistolica do VE (principalmente
disfuncéo grave, com FEVE menor do que 30%) apresentam maior risco cirdrgico,
porém esse fato ndo € considerado contra-indicacdo para CRM. O procedimento
cirdrgico tem se mostrado a melhor alternativa para esse grupo de pacientes com
coronariopatia grave. O estudo CASS mostrou que individuos com disfuncéo
ventricular submetidos a CRM apresentaram maior sobrevida e melhor qualidade de
vida quando comparados ao grupo submetido a tratamento clinico®’. Cinco fatores
contribuem para a indicacdo de CRM nesses pacientes : presenca ou nao de
miocardio viavel, protecdo miocardica, utilizacdo da artéria toracica interna esquerda,

possibilidade de reconstrucado ventricular e cirurgia sem CEC*.

2.3.9 Revascularizagdo miocardica nos casos de sind  rome coronariana aguda

A indicacdo de revascularizacdo apdés um quadro de sindrome coronariana
aguda (SCA) objetiva diminuir o risco de evolugao para IAM ou novo IAM, bem como
diminuir a mortalidade. Além disso, a revascularizacdo reduz os sintomas de

isquemia e as complicacbes secundarias a isquemia, e melhora a capacidade
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funcional. Na decisdo de indicar ou néo revascularizacdo e de qual deve ser o
melhor momento para o procedimento, deve-se avaliar os sintomas, o risco cirirgico
e a anatomia coronariana. Nos quadros de SCA de baixo risco, 0os pacientes podem
ser conduzidos a estratificacdo ndo invasiva. Caso essa demonstre isquemia ou
recorréncia de angina, ha indicacado de estratificacdo invasiva e, dependendo da
lesé@o, de revascularizacao do vaso alvo. Ja nos quadros de SCA de intermediario ou
alto risco, usualmente ha a opcao pela estratificacdo invasiva e revascularizacéo
precoce®*3*.

Nos pacientes com lesé@o grave de tronco de coronaria esquerda, opta-se pela
CRM na mesma internacdo. O tempo para a CRM € tema controverso na literatura.
Sugere-se aguardar em torno de 2 semanas para o procedimento. Ja nos pacientes
com lesédo coronariana culpada pela SCA tratada por angioplastia com implante de
stent, se houver indicagcdo de CRM por lesdes residuais e quadro estavel, costuma-
se aguardar no minimo 1 més para o procedimento cirdrgico para que se possa

suspender o clopidogrel com seguranca®® ®.

2.3.10 Recomendac0es para o uso de baldo intraértic o

O baléo intra-aortico (BIA) é um mecanismo que tem a funcdo de aumentar o
fluxo coronariano e reduzir a pés-carga do VE, gerando melhora da isquemia e do
débito cardiaco. E utilizado no manejo do choque cardiogénico e da angina
refrataria, bem como pode ser utilizado como suporte circulatério adjuvante em
estados de baixo débito apés cirurgia cardiaca®. Sao indicacbes para o uso de BIA
na CRM: angina refrataria, lesdo de TCE, FEVE menor do que 30%, cirurgia de

urgéncia apos insucesso de angioplastia ou do uso de trombolitico e sindrome de
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baixo débito no pds-operatério e no pdés-IAM transoperatério. O uso de BIA esta
contra-indicado nos pacientes portadores de insuficiéncia adrtica, disseccao da aorta
ou doenca arterial periférica grave. Sao potenciais complicacdes do BIA: leséo da
artéria femoral, isquemia do membro inferior, disseccdo da aorta, embolizacao local
ou sistémica de placas presentes na parede da aorta (que podem gerar desde
quadros de paraplegia por acometimento de artérias que irrigam a medula até
quadros de AVE extenso), plaquetopenia, hemolise e infeccdo local ou sistémica

(sepse)®’.

2.4  Inibidor da enzima conversora de angiotensina

2.4.1 Sistema renina-angiotensina aldosterona

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) € eixo enddcrino
caracterizado por componentes de diferentes 6rgdos e que tem a funcédo de auxilio
da manutencédo da estabilidade hemodinamica. Foram descritos 2 diferentes tipos de
SRAA: o circulante e o local®.

No SRAA circulante ou sistémico, o angiotensinogénio € produzido pelo
figado e requer estimulo hormonal de glicocorticdides (secretados pelo cértex
adrenal) e estrogeno (secretado pelas gdnadas)®. A renina é liberada pelos rins e a
enzima conversora de angiotensina (ECA) é encontrada no endotélio vascular de
varios O0rgaos. Uma vez ativada a cascata, surgem a angiotensina | (Al) e a
angiotensina Il (All), formas circulantes que se ligam em receptores especificos AT1

e AT2, regulando funcBes em 6rgéos-alvos®. Esse sistema atua na resposta a

instabilidade hemodindmica, com a finalidade de evitar a hipoperfusdo tecidual.
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Desse modo, pode reverter a hipotensdo arterial ao induzir a vasoconstricao
arteriolar periférica e aumento da volemia, e ao auxiliar na retencéo renal de sodio
(por meio da aldosterona) e agua (por meio da liberacédo de hormdnio antidiurético -
ADH)*°.

A pro-renina é o precursor inativo da renina. E secretada intacta pela via
constitutiva cerca de 10 vezes mais do que a renina é secretada pela via regulada.
Pelo fato da pro-renina ser encontrada em niveis mais elevados em pacientes
diabéticos (tipo | e Il), tem sido proposto utilizar esse precursor como marcador de
nefropatia diabética®’.

O SRAA é ativado, principalmente, nas seguintes condicdes de insuficiéncia
cardiaca: restricdo de sodio, contracdo do compartimento intravascular
(desidratacdo, hemorragia), aumento do ténus simpatico e hipotenséo arterial®®. As
cininas (bradicinina, calidina e Met-Lys-bradicinina) sé@o sintetizadas a partir da
ativacdo de cininogénios pela acédo das calicreinas. As calicreinas, sintetizadas na
forma de pré-calicreinas, sdo ativadas pelo fator de Hageman (fator XlIl) em

situacdes de lesdo tecidual®.

24.1.1 Acdes do sistema renina-angiotensina nos va  sos sanguineos

A angiotensina determina a contracdo arterial (aorta, coronérias, femoral e

carétidas, por exemplo), por meio do aumento celular de AMP ciclico e da ativacao

da fosfolipase C*.
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2.4.1.2. Acdes do sistema renina-angiotensina no co  racao

A All promove um maior consumo miocardico de O2, que pode cursar com
hipéxia miocardica traduzida em angina*'. Ela estimula localmente a geracdo de
endotelina e de noradrenalina, conhecidamente potentes vasoconstritores, que
podem provocar a ruptura da placa de ateroma e a ativacdo da agregacao

plaquetaria com risco de desenvolvimento de trombose*"*?.

2.4.1.3 Acdes do sistema renina-angiotensinanos ri  ns

A vasoconstricdo renal induzida por niveis elevados de AIll gera um
incremento na pressdo de filtracdo glomerular, retendo sodio e &agua e
consequentemente gerando um estado hipervolémico. O somatdrio dos efeitos

hemodinamicos sobre a membrana basal glomerular resulta em proteintria®.
24.1.4 O sistema renina-angiotensina aldosterona | ocal

A ativacdo do SRAA local permite a obtencdo dos efeitos benéficos (aumento
da contratilidade miocardica, redistribuicdo do fluxo sanguineo, hipervolemia, entre

outros) sem os efeitos deletérios resultantes da ativacdo do SRAA sistémico™.

2.4.2 Atuagcao dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina no

remodelamento cardiaco apds infarto agudo do miocar dio
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O processo de remodelamento cardiaco se caracteriza por alteracbes da
geometria, volume, massa e constituicdo do miocardio em resposta a uma agressao.
A hipertrofia ventricular € um importante componente desse processo, pois permite a
manutencdo das func¢des basicas do coracdo na vigéncia de aumento de pré e/ou
pos-cargas. Contudo, em longo prazo a hipertrofia representa um preditor
independente de morbimortalidade nas doencas cardiacas****. Outro importante
componente do remodelamento € o tecido conjuntivo, formado por uma complexa e
organizada rede de colageno que circunda e interliga todas as estruturas
musculares. Age na regulacdo da apoptose, na resisténcia as deformacbes
patolégicas, na manutencdo do alinhamento das estruturas e na regulacdo da
transmissdo de forca durante o encurtamento da fibra muscular. Dependendo do
estimulo ao qual o miocardio € submetido, pode ocorrer acimulo de colageno,
caracterizando o processo de fibrose.

Entre os estimulos envolvidos no processo de remodelamento, destaca-se a
All, formada tanto in situ como sistemicamente a partir da angiotensina I, por meio
da ECA. A angiotensina Il, ao atuar nos receptores AT1, estimula o crescimento

celular e o acimulo de colageno tecidual®

. As repercussoes fisiopatologicas da
elevacdo da atividade da ECA no coracao, particularmente no processo cicatricial, e
no remodelamento ventricular pos-IAM ainda sédo pouco conhecidas. Os inibidores
da ECA (IECA), quando utilizados em pacientes poés-infarto, reduzem arritmias,
previnem o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e diminuem a incidéncia de
re-infarto*®*"8,

Pouca atencdo tem sido dada a variagdo da concentracdo protéica no

coracdo pos-infarto®®, sendo menor com o estabelecimento da necrose. Como as

proteinas contrateis representam cerca de 80% do contetdo protéico miocardico,
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pode-se sugerir que ha comprometimento dessas proteinas no coracao remodelado,
0 que explicaria 0 menor desempenho mecanico observado no periodo apos o
evento, mesmo com a correcdo dos valores de forca e de pressdo desenvolvidas
para a massa de tecido muscular funcionante****!, O uso de IECA acentua a perda
proteica, fato que poderia ser decorrente da reducdo na producédo local de All.
Assim, a reducdo da deposicdo de colageno no intersticio miocardico de ratos
infartados e tratados com captopril poderia representar apenas uma das facetas de
um fenbmeno mais abrangente, ou seja, uma diminuicdo generalizada da sintese
proteica cardiaca.

Os IECA, quando administrados precocemente em todos 0s pacientes com
disfuncéo ventricular ou infarto, estdo associados com reducao do remodelamento e
melhora hemodinamica (vasodilatacdo e reducdo da poés-carga). A diminuicdo da
mortalidade foi verificada em estudos clinicos que selecionaram pacientes com
disfuncdo ventricular e infarto anterior (estudos SAVE, AIRE, TRACE)® 3> assim
como em estudos que ndo selecionaram um grupo especifico, utilizando IECA em
todos os pacientes com infarto por até 1 a 4 anos apés o evento (estudos ISIS- 47 e
GISSI-3"). Sendo assim, sugere-se o uso dos IECA em todos os infartos,
independente da funcéo ventricular. O uso prolongado do IECA também resultou em
outros beneficios cardiovasculares (estudo HOPE)®, permitindo uma reducéo
significativa e clinicamente relevante de eventos clinicos isquémicos, tais como:
Obito cardiovascular, IAM e AVC.

O uso de IECA tem se mostrado benéfico na prevencgéo de obito, IAM e AVE
em pacientes com doencga aterosclerdtica prévia com comprometimento coronariano,
também pelo seu efeito no controle da hipertensdo arterial e no tratamento da

insuficiéncia cardiaca (IC)**°’. Os IECA, juntamente com os beta-bloqueadores,
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devem ser utilizados em todos os pacientes com histdria recente ou remota de 1AM

independente da fracdo de ejecédo ou da presenca de sinais ou sintomas de 1C%.

2.4.3 Atuacdo dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na

insufici€éncia cardiaca

A IC é hoje reconhecida como uma desordem estrutural progressiva de
remodelamento ventricular e ndo somente como um modelo de reducdo de
contratilidade miocéardica®*°.

No modelo de remodelamento pés-infarto, simultaneamente a necrose das
miofibrilas, ha a desintegracdo do colageno interfibrilar. A perda desse tecido de
sustentacdo torna a regido propensa a distensdo, permanecendo também mais
suscetivel a deformacdes. Ocorre, dessa forma, o deslizamento das areas
musculares necréticas com realinhamento dos miécitos na parede infartada™.
Apesar de inicialmente ser um processo adaptativo, em longo prazo essas
alteracdes morfolégicas e bioquimicas decorrentes do remodelamento pds-infarto
podem gerar um quadro de disfuncéo ventricular progressiva, culminando na perda
da capacidade funcional do paciente e no consequente aparecimento dos sinais e
sintomas de IC*°.

Pelo seu efeito de retardo no remodelamento, os IECA devem ser utilizados

rotineiramente em todos os pacientes com fracdo de ejecao reduzida, mesmo se

assintomaticos e sem histéria prévia de IAM®,
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2.4.4 Atuacao dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na

hipertenséao arterial

A hipertensao arterial € um poderoso fator de risco para todas as principais
doencas cardiovasculares, incluindo doenca coronariana, AVE, doenca arterial
periférica, doenca renal e IC.

A tensao arterial € regulada pelo SRAA. Quando ha uma queda nos niveis
registrada no rim pela macula densa, ha o estimulo para a secrecdo de renina pelas
células justaglomerulares. A renina cliva o0 angiotensinogénio liberando Al,
convertida em All por acdo da ECA. A All é um autacéide que provoca contracéo
das paredes musculares das arteriolas, aumentando a tensao arterial. A All também
desencadeia a liberacdo de aldosterona pelas adrenais, provocando a retencao de
sbdio e a excrecdo de potassio. O sodio promove a retencdo concomitante de agua
e, gerando um estado hipervolémico e consequente aumento dos niveis tensionais®.

Os IECA realizam bloqueio reversivel da ECA, reduzindo a formacéo de All.
Ha um efeito hipotensor direto pelo bloqueio da acdo vasoconstritora da All, bem
como do seu estimulo para a secrecdo de aldosterona. Indiretamente, os IECA
previnem doenca aterosclerdtica coronariana ou extra-coronariana, nefropatia

diabética e hipertrofia ventricular esquerda™.

2.45 Atuacao dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na

aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca multifatorial e complexa, que pode culminar em

eventos clinicos causadores de morbimortalidade significativa, como, por exemplo,
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angina, IAM e morte subita. A instalacdo de sindrome isquémicas graves ocorre
devido & oclusdo do vaso por placas fibro-ateromatosas®®. A aterosclerose esta
associada a disfuncdo endotelial, anormalidades lipidicas, ativacado plaquetaria,
trombose, inflamacdo, estresse oxidativo e alteracbes metabdlicas da matriz
extracelular®®,

A aterosclerose agride essencialmente a camada intima das artérias. A All
promove disfuncdo endotelial por meio de acdes que influenciam os diversos
estagios de seu desenvolvimento®©2. A All estimula a expressdo de moléculas de
adesao (selectina E, VCAM-1, ICAM-1) e o recrutamento de leucdcitos e de
macrofagos por meio da ativacdo de substancias quimiotaticas, as quimiocinas
(MCP-1, CC chemonine receptor 2, IL-8), que regulam ndo s6 a migracao, mas
também o crescimento e a ativacao dessas ceélulas. A All, via receptor AT1, estimula
a producdo de citocinas pro-inflamatorias, como, por exemplo, a IL-6. Na
aterosclerose, a IL-6 atua de maneira paracrina/autocrina, promovendo proliferacéo
do musculo liso vascular e estimulando metaloproteinases. As metaloproteinases
degradam a matriz celular, estando relacionadas com a ruptura da placa
aterosclerética e com a migracdo de células musculares®.

A All causa a ativacdo da NADPH oxidase, a principal fonte vascular do anion
superéxido (0O2-2) e da xantino-oxidase, diminuindo a biodisponibilidade de outro
radical livre, o 6xido nitrico (NO)®?. Em condicdes fisiologicas, o NO produzido pela
enzima Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), além de ser um potente
vasodilatador, € um inibidor do crescimento e da migra¢do das células musculares
vasculares e da adesao leucocitaria e plaguetaria, além de ser o principal depletor
de 02-2. Em uma situacdo de desequilibrio, entretando, diante da producédo

excessiva de 02-2, o NO passa a ser pro-aterogénico®”. Na inflamacao cronica do
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processo aterosclerético, o NO também passa a ser produzido em altas
concentracbes por estimulacdo da NOS induzivel (INOS) em macrofagos e em
células musculares lisas. Dessa forma, se o0 NO e o 02-2 sdo produzidos,
simultaneamente, em altas concentracdes, podem gerar peroxinitrito (ONOO), outro
potente oxidante®”. A All também estimula a deposicdo de matriz extracelular,
ativando a fibronectina e o colageno, componentes envolvidos na reorganizacdo da
matriz extracelular®?.

Vérios estudos clinicos tem confirmado a eficacia do tratamento anti-
hipertensivo com o bloqueio farmacologico do SRA, tanto com o uso de IECA como
de antagonistas de receptores AT1%°. No entanto, é surpreendente o fato de que até
hoje 0 mecanismo exato dos efeitos cardiovasculares desses farmacos nédo seja
completamente conhecido.

Usualmente os efeitos benéficos dos IECA sao atribuidos a reducdo dos
niveis de All, porém o mecanismo das acdes cardiovasculares dessa classe de
farmacos parece ser bem mais complexo. Em animais, por exemplo, existem claras
evidéncias de que tanto a bradicinina como a angiotensina 1-7 potencializam as
acoes dos IECA®,

O estudo “HOPE” sugere que o ramipril pode retardar a progressdo da
aterosclerose e, com isso, reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares®™ Resta
a duvida se esse efeito € de classe ou exclusivo do farmaco testado. A protecao
obtida no estudo HOPE é observada principalmente em diabéticos e naqueles

pacientes com doenca aterosclerotica ja diagnosticada.
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2.4.6 Efeito dos inibidores da enzima conversora da angiotensina em estudos

clinicos

2.4.6.1 Estudos de insuficiéncia cardiaca sintomati ca

O estudo CONSENSUS | randomizou 253 pacientes com IC classe IV da
NYHA para enalapril ou placebo. ApGs seis meses de acompanhamento, houve
reducéo de 27% na mortalidade total com enalapril®®. No estudo SOLVD2%, 2.569
pacientes com IC classes I-lll e fracdo de ejecdo menor do que 35% foram
randomizados também para enalapril e placebo. Apés 41 meses, houve reducdo de
16% na mortalidade total (40% versus 35%) e 18% na mortalidade cardiovascular
(36% versus 31%) no grupo alocado para receber enalapril. Houve melhor beneficio
no retardo da progressao da doenca e na incidéncia de hospitalizacdes. Capacidade
funcional e qualidade de vida, avaliados por instrumentos especificos, melhoraram
com enalapril. Em pacientes sintomaticos em uso de outras terapias convencionais
para IC, o uso de IECA reduz mortalidade e outros eventos cardiovasculares

maiores. Também melhora sintomas, classe funcional e qualidade de vida.

2.4.6.2 Estudos de disfuncao ventricular assintomat  ica

O estudo SAVE1®® randomizou 2.231 pacientes pos-infarto com fragdo de
ejecdo menor do que 40%, sem sintomas de insuficiéncia cardiaca, para receber
captopril ou placebo. Houve reducdo de 19% na mortalidade total, 21% na
mortalidade cardiovascular e 36% na progressao de insuficiéncia cardiaca com o

uso de captopril. O estudo SOLVD®®, no braco prevencéo, avaliou 4.228 pacientes
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com disfuncédo ventricular (fracdo de ejecdo menor do que 35%) e assintomaticos
por 3 anos. Nao houve diferenca significativa nha mortalidade total entre os grupos.
Os pacientes que receberam enalapril apresentaram, entretando, menores
mortalidade cardiovascular (RR 12%) e desenvolvimento de IC sintomética (RR
36%).

Os IECA foram também comparados com outros vasodilatadores no manejo
da insuficiéncia cardiaca. No estudo V-HEFT-II'°, o enalapril foi comparado a
associacao de hidralazina e dinitrato de isossorbida em pacientes com IC classes I-
[I. A mortalidade no grupo que recebeu enalapril foi de 18% e 48% em 2 e 5 anos,
respectivamente, enquanto a mortalidade do grupo que recebeu a associacéo foi de
28 e 54% nos mesmos tempos de seguimento. Atribuiu-se a menor mortalidade do
enalapril a diminuicdo na incidéncia de morte subita, principalmente pelo fato dos
pacientes serem menos graves. Quanto aos desfechos tolerancia ao exercicio e
fracdo de ejecdo, o grupo tratado com a associacdo apresentou melhores
resultados.

O estudo ELITE-1"* comparou captoprii com o antagonista seletivo de
receptores de angiotensina Il losartan no manejo da IC classes II-IV em pacientes
idosos. Embora tenha sido delineado para comparar tolerancia e adesdo ao
tratamento, houve reducéo significativa na mortalidade total (RR 46%) e na
capacidade funcional das classes II-IV. O estudo ELITE-II> foi conduzido para
verificar se losartan era superior a captopril na redu¢ao da mortalidade em pacientes
com IC. Foram randomizados 3.152 pacientes com idade acima de 60 anos e fragédo
de ejecdo menor do que 40%, em tempo de seguimento médio de 1,5 anos. Nao
houve diferenca em mortalidade total, eventos cardiacos ou hospitaliza¢des entre os

grupos.
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2.4.6.3 Estudos de infarto agudo do miocardio

A ativacdo do SRAA ocorre no poés-infarto imediato, causando efeitos
deletérios que incluem aumento da resisténcia vascular periférica e da frequéncia
cardiaca, diminuicdo da perfusdo coronariana e alteracdo da atividade fibrinolitica
endogena.

Ap6s os resultados desapontadores do estudo CONSENSUS-1I”3,que nao
mostrou beneficio com uso de IECA intravenoso na fase aguda do infarto, foram
publicados diversos ensaios clinicos tempo de seguimento curto (tratamento iniciado
nas primeiras 24-36 horas e mantido por apenas 4-6 semanas) que evidenciaram
beneficio.

No ensaio GISSI-3"*, que alocou 19.394 pacientes para receberem lisinopril
ou placebo, a mortalidade em 6 semanas foi significativamente menor no grupo
lisinopril quando comparada a do grupo placebo (6,4% versus 7,2%; NNT de 125).
Esses resultados favoraveis foram confirmados pelo estudo ISIS-4, realizado com
58.050 pacientes, em que houve uma reducdo de 9% na mortalidade em 30 dias
com uso de captopril, comparado ao placebo.

Quatro ensaios clinicos que utilizaram IECA nas primeiras 36 horas pos-
infarto para todos os pacientes (98.426 pacientes no total), independentemente da
presenca de disfung¢é@o ventricular esquerda ou de sinais de insuficiéncia cardiaca,
foram avaliados por revisdo sistematica™. Apés 30 dias de seguimento, o uso de
IECA reduziu a mortalidade total em 7% (7,1% versus 7,6%, NNT 200), sendo o
beneficio maior observado na primeira semana. O beneficio foi mais evidente nos

pacientes de alto risco: Killip classes II-1ll (RR 9,1%, NNT 71), frequéncia cardiaca
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maior do que 100 bpm na admisséo (RR 14,5%, NNT 44) e infarto de parede anterior
(RR 12,8%, NNT 94). Outra revisdo’’ de 15 ensaios clinicos randomizados
evidenciou também uma reducao significativa no risco de morte subita com o uso de

IECA (RR 20%, IC 95%, 8%-30%).

2.4.6.4 Efeitos na mortalidade

Ha inequivoca evidéncia de que os IECA reduzem mortalidade causada por
IAM. O uso de IECA no pds-infarto em pacientes selecionados (fracdo de ejecao
menor do que 40%, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, infarto de parede
anterior e segundo escore de motilidade segmentar do ventriculo esquerdo) foi
avaliado em trés ensaios clinicos: SAVE, AIRE e TRACE®?>**** O tratamento foi
iniciado entre 3 e 16 dias apds o IAM com tempo de seguimento de 1 a 4 anos. Nos
quase 6.000 pacientes avaliados, o uso prolongado de IECA foi associado a reducéo
significativa de mortalidade e re-infarto (RRR 21% para mortalidade cardiovascular,
37% para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, 25% para infarto recorrente),

comparado ao placebo 8.
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3 JUSTIFICATIVA

Ha evidéncias de que o bloqueio do sistema renina angiotensina melhora a
funcdo ventricular e aumenta a sobrevida em pacientes portadores de doenca
arterial coronariana e/ou insuficiéncia cardiaca. Os IECA tem importante papel na
reducdo de eventos isquémicos apos CRM, contudo existem controvérsias sobre o
Seu uso no pré-operatorio.

Alguns autores sugerem que a administracdo pré-operatoria de IECA gera
aumento da resisténcia vascular sistémica com consequentes hipotensdo e
disfuncéo renal no pés-operatério imediato’®®. Segundo uma pesquisa nacional no
Reino Unido o uso pré-operatério de IECA elevou a taxa de uso pos-operatorio de
inotropicos. No entanto apenas 39% dos cirurgides suspenderam a droga antes da
cirurgia®.

Tendo em vista os resultados escassos e conflitantes presentes na literatura
sobre o uso de IECA no pré-operatorio de CRM, propusemos uma analise de uma
coorte de pacientes submetidos a CRM visando avaliar o efeito do IECA sobre os

desfechos clinicos do pés-operatorio.
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4 HIPOTESES

4.1 Hipotese Conceitual

Pacientes que sdo submetidos a CRM em hospital universitario brasileiro e
que estdo em uso de IECA no pré-operatorio apresentam risco relativo maior do que

1 para o desenvolvimento de desfechos no pos-operatorio.

4.2 Hipotese Operacional

Pacientes que sdo submetidos a CRM em hospital universitario brasileiro e

que estdo em uso de IECA no pré-operatério apresentam risco relativo igual a 1 para

o desenvolvimento de desfechos no pés-operatorio.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

Avaliar a relacdo entre o uso de IECA no pré-operatorio de CRM e o

desenvolvimento de desfechos clinicos no pds-operatorio.

5.2 Objetivos secundarios

Avaliar a relacéo entre o uso de IECA no pré-operatério de CRM e:

- piora clinica no pés-operatério;

- necessidade de drogas vasoativas no pés-operatorio.
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Resumo

Introducédo : Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) reduzem a
chance de 0bito, infarto agudo do miocéardio (IAM) e acidente vascular encefalico
(AVE) em portadores de doenca coronariana. No entanto ndo ha consenso quanto a
sua indicacdo em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de revascularizacéo
miocardica (CRM).

Objetivo : Avaliar a relagdo entre uso pré-operatério de IECA e desfechos clinicos apos
realizacdo 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 1996 e dezembro de 2009. O seguimento se deu até a alta hospitalar ou 6bito.
Desfechos clinicos no pés-operatorio foram analisados entre 0s usuérios e 0s nao-
usuarios de IECA no pré-operatorio.

Resultados: Cinquienta e dois porcento (1.635) dos pacientes receberam IECA no
pré-operatorio. O uso de IECA foi preditor independente da necessidade de suporte
inotropico (RC 1,24; IC 1,01-1,47; P=0,01), de insuficiéncia renal aguda (IRA; RC
1,23; IC 1,01-1,73; P=0,04) e de evolucdo para fibrilacdo atrial (FA; RC 1,32; IC
1,02-1,7; P=0,03) no pos-operatorio. A mortalidade entre o0s pacientes que
receberam ou ndo IECA no pré-operatorio foi semelhante (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%,
P=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 pdés-operatério, ndo estando
associado ao aumento das taxas de IAM, AVE ou 6bito.

Palavras-chave: inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), cirurgia de

revascularizacdo miocérdica (CRM), desfechos clinicos.
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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 implementation of CABG.

Methods: A 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 ACEI
preoperatively.

Results: Fifty-two percent (1,635) of patients received ACEI preoperatively. The use
of ACEI was an independent predictor of inotropic support (OR 1.24, CI 1.01 to 1.47,
P = 0.01), acute renal failure (ARF; OR 1.23, CI 1.01 -1.73, P = 0.04) and
progression to atrial fibrillation (AF, OR 1.32, 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 ARF and postoperative AF, not

associated with increased rates of Ml, stroke or death.

Keywords: angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI), coronary artery bypass

grafting (CABG), clinical outcome.
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Introducao

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) tem se mostrado
benéficos na prevencdo de oObito, do infarto do miocérdio (IAM) e do acidente
vascular encefalico (AVE) em pacientes portadores de doenca arterial coronariana
(DAC). Séo efeitos adicionais dos IECA o controle da hipertenséo arterial sistémica
(HAS) e a reducdo da morbimortalidade também na insuficiéncia cardiaca, sendo um
dos pilares no tratamento dessa doenca™?>. Além disso, possuem papel importante
em minimizar a ocorréncia de eventos isquémicos apos cirurgia de revascularizacao
miocéardica (CRM)*.

O IECA deve ser administrado precocemente a todos os pacientes com
disfuncdo ventricular ou IAM, pelas vantagens desses farmacos em relacdo ao
remodelamento cardiaco e & melhora hemodinamica (vasodilatacdo e reducdo da
pos-carga). A diminuicdo da mortalidade foi verificada tanto em estudos clinicos que
selecionaram pacientes com IAM e disfuncédo ventricular concomitante (estudos
SAVE, AIRE e TRACE) quanto em estudos que ndo selecionaram um grupo
especifico, utilizando IECA em todos os pacientes com |IAM por até 1 a 4 anos apos
0 evento (estudos ISIS 4 e GISSI 3). O uso prolongado do IECA também resultou em
beneficios cardiovasculares (estudo HOPE)®. Além de diminuir a pressdo arterial, os
IECA agem como anti-isquémicos, através de seus efeitos protetores do leito vascular (anti-
aterosclerdtico, antitrombatico e anti-inflamatério)6'7.

Ha indicios crescentes de que os IECA devem ser utilizados em todos o0s
pacientes submetidos & CRM. The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)®
mostrou que a terapia com IECA beneficiou todos os pacientes com fatores de risco
para doencas cardiovasculares, bem como pacientes submetidos a CRM. No
periodo perioperatorio os IECA reduzem a inflamacgé&o local e preservam a funcao
endotelial, melhorando a longo prazo a paténcia do enxerto e minimizando a
progressao de placas aterosclerdticas existentes.

Existem ainda controvérsias sobre o uso pré-operatério de IECA em pacientes
submetidos a CRM. H& estudos que sugerem que a administracdo pré-operatéria de IECA
nos casos de CRM contribui para a redugdo da resisténcia vascular sistémica e para o
desenvolvimento de vasoplegia no inicio da fase pds-operatoria, resultando em hipotenséo e
disfuncéo renal®®. Outros autores'®** sugerem que o uso pré-operatorio de IECA nédo causa

hipotensdo e pode ser utilizado com seguranca em pacientes submetidos a cirurgia

cardiaca.
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O objetivo do presente estudo foi, portanto, avaliar a relacdo entre o uso pré-

operatorio de IECA e desfechos clinicos apos a realizacdo da CRM.

Pacientes e métodos

Foram incluidos dados de 3.139 pacientes consecutivos que foram
submetidos a CRM isolada no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS), em Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
Brasil, entre janeiro de 1996 e dezembro de 2009. Apés o procedimento cirurgico 0s
pacientes foram admitidos na Unidade de Pdés-Operatério em Cirurgia Cardiaca
(POCC) do hospital. As informacbes foram retiradas de protocolo estruturado
preenchido por meédicos ou enfermeiros da unidade nos periodos pré, peri e pos-
operatorio. Os pacientes que nao apresentavam informacao sobre o uso ou nédo uso
pré-operatorio de IECA ou antagonista do receptor da angiotensina 2 (ARA;) foram
excluidos da analise. O seguimento se deu até a alta hospitalar ou 6bito.

O desfecho primério avaliado foi o uso de drogas vasoativas no pds-operatorio intra-
hospitalar, definido como consequéncia de baixo débito cardiaco. Os desfechos secundarios
avaliados foram os seguintes: insuficiéncia renal aguda (IRA), fibrilagcdo atrial (FA), 1AM,
AVE e 6bito. O uso pré-operatério de IECA ou ARA:; foi definido como a administracdo da
medicacao no periodo equivalente a 24 horas antes da CRM.

O diagnostico de IRA no pés-operatério foi definido pelo aumento maior ou igual a
50% da creatinina sérica ou maior do que 0,5 mg/dL acima do valor pré-operatorio. FA pés-
operatoria foi definida como presenca de FA de qualquer duracdo constatada em ECG de 12
derivacbes. O diagnostico de IAM pés-operatério foi baseado pela presenca de corrente de
lesdo subepicérdica com surgimento de onda Q ou lesdo ou lesdo subendocardica com
aumento marcadores de necrose (troponina i ou CK-MB), blogueio de ramo novo com
marcadores elevados. Foi considerado aumento de marcadores: CK-MB 5 vezes o valor
normal ou 10% de CK total ou troponina i > 10 pg/dL.

J& o diagnéstico de AVE foi definido como déficit neurol6gico novo compativel com
achado em exame de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
nuclear de encéfalo). Os dados também foram analisados conforme a prioridade cirdrgica:
emergéncia (CRM deveria ser realizada dentro de algumas horas), urgéncia (CRM deveria
ser realizada na mesma internacéo) ou eletiva (o estado clinico do paciente permitia a alta
hospitalar com readmisséo posterior para a realizacdo da CRM).

Delineamento: estudo de coorte retrospectivo.
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O estudo em questdo foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (Registro 09/04811). As
informagOes 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 clinicos e laboratoriais dos pacientes, sem
qgue houvesse intervencdo no poés-operatério ou implicagdo sobre o atendimento

prestado, ndo foi aplicado Termo de Consentimento Informado.

Analise estatistica

As variaveis continuas sao descritas como média * desvio-padrdo e as
variaveis categoricas sdo descritas em porcentagens. A associacdo entre uso pre-
operatorio de IECA e desfechos clinicos no pés-operatorio foi avaliada pelos testes T
de Student ou qui-quadrado, conforme apropriado. Analise multivariada por
regressao logistica foi realizada para identificar fatores determinantes independentes
dos desfechos. Os resultados sédo apresentados em porcentagens e razéo de chance (RC),
com intervalo de confianca de 95% (IC). O nivel de significancia alfa foi 0,05.

Toda a analise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versédo 12.0.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Foram avaliados 3.139 pacientes, sendo que 1.635 (52,1%) utilizaram IECA
ou ARA; no periodo pré-operatério (grupo IECA) e 1.504 (47,9%) nao utilizaram. As
caracteristicas basais dos pacientes investigados estdo apresentadas na tabela 1.
Aqueles do grupo IECA apresentaram maior prevaléncia de hipertensao, diabetes,
insuficiéncia cardiaca avancada (classes funcionais Ill e IV da New York Heart
Association) e IAM prévio, como também eram mais propensos ao implante de balédo
intra-adrtico se comparado ao grupo que nao utilizou IECA. Contudo os pacientes do
grupo IECA apresentaram menor prevaléncia de tabagismo e menor incidéncia de

cirurgia de emergéncia ou urgéncia.

Inserir tabela 1
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Desfechos
A incidéncia dos desfechos avaliados no pés-operatério de CRM nos

pacientes que utilizaram e que nao utilizaram IECA no periodo pré-operatério estao

descritas na figura 1.

Inserir figura 1

Suporte inotrépico - O uso de IECA foi preditor independente de maior
utilizacdo de suporte inotropico no periodo pos-operatorio (RC 1,24; IC 95% 1,04-
1,47; P=0,015). Idade avancada, insuficiéncia cardiaca classes funcionais Il ou IV
da NYHA, cirurgia de urgéncia ou emergéncia, necessidade de baldo intra-adrtico e
historia prévia de insuficiéncia renal crbénica, FA, IAM ou cirurgia cardiaca tambéem
foram preditores da necessidade de suporte inotrépico apds o procedimento (tabela
2).

Inserir tabela 2

IRA - Os pacientes em uso de IECA apresentaram maior chance de
desenvolvimento de IRA no pds-operatoério (RC 1,23; IC 95% 1,01-1,73; P=0,042),
assim como os pacientes de idade avancada, portadores de doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), IRC ou insuficiéncia cardiaca classes funcionais Ill ou IV
da NYHA, além daqueles que necessitaram de cirurgia de urgéncia ou emergéncia
(tabela 3).

Inserir tabela 3

FA no pos-operatério - O uso de IECA, ap0s ajuste para a idade, foi preditor
para o desenvolvimento de FA no pés-operatério (RC 1,32; IC 95% 1,02-1,7;
P=0,032). Além da idade, pacientes portadores de DPOC no pré-operatorio também

apresentaram maior chance de ocorréncia de FA (tabela 4).

Inserir tabela 4

O uso pré-operatorio de IECA ndo aumentou a chance de 1AM, AVE ou 6bito

no pos-operatdrio de CRM.



60

Discussao

Alguns estudos tem demonstrado que o bloqueio do sistema renina-
angiotensina (SRA) com IECA melhora a funcdo ventricular, prolonga a sobrevida e
diminui o tamanho da &rea do infarto em pacientes pés-IAM'? ou portadores de
insuficiéncia cardiaca®®. No entanto ainda n&o esta claro o papel dos IECA nos
pacientes submetidos a CRM. Cirurgides atribuem os efeitos benéficos dos IECA as
suas propriedades anti-hipertensivas e anti-aterogénicas. Lazar e colaboradores®*
concluiram que todos os pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio
deveriam receber IECA no pré-operatorio.

Os resultados do presente estudo sugerem o uso pré-operatorio de IECA
como preditor independente da necessidade de suporte inotrépico no pds-operatorio,
condizente com dados previamente publicados®*>*¢*7,

Hipotenséo perioperatoria, por gerar reducdo na pressao de perfusdo renal, é
fator de risco conhecido para o desenvolvimento do IRA em pacientes cirdrgicos. No
entanto a associagdo entre a terapia com IECA e insuficiéncia renal apos cirurgia
cardiaca ainda é controversa'®. O efeito do IECA sobre a funcdo renal no pés-
operatério pode depender do tempo de exposicdo prévio. Rady e Ryan'' nao
encontraram uma associacgao significativa entre uso de IECA e insuficiéncia renal no
pos-operatorio de cirurgia cardiaca em pacientes tratados cronicamente com a
medicacdo. J& Arora e colaboradores®, em um grande estudo observacional,
demonstraram uma significativa associacdo entre 0 uso pré-operatorio de IECA e
insuficiéncia renal aguda no poés-operatorio de cirurgia cardiaca e de cirurgia de

aorta abdominal*®

. Além disso, ha relatos de que a terapia com IECA pode aumentar
os efeitos adversos durante os primeiros 3 meses apoés a cirurgia, nao melhorando a
evolucéo clinica em até 3 anos de seguimento®™. Por outro lado, o estudo APRES*
demonstrou que o uso de ramipril reduziu a longo prazo o desfecho composto de
morte cardiaca, IAM e insuficiéncia cardiaca clinica no tratamento com
revascularizacdo. Nosso estudo sugeriu que uso de IECA no periodo pré-operatorio
de CRM aumenta a chance de IRA. Como o seguimento se deu no periodo de
internacdo, nao dispusemos de tempo suficiente para testarmos se haveria um
provavel beneficio do tratamento quanto a desfechos clinicamente importantes.

Um estudo realizado por White e colaboradores®® em pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca (CRM e valvula) evidenciou uma associacdo estatisticamente
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significativa entre uso IECA no pré-operatorio e reducdo de FA no pds-operatorio.
Apesar de somente termos avaliado pacientes submetidos a CRM, nossos
resultados séo contraditérios aos do estudo citado, ja que houve um aumento da
chance do desenvolvimento de FA no pés-operatério. O bloqueio do SRA nos
pacientes submetidos a CRM contribui para a reducdo da resisténcia vascular
sistémica e para a vasoplegia no pos-operatorio imediato, resultando em hipotenséo
que muitas vezes necessita de volume e/ou drogas vasoativas™*®'’. Sabe-se que
tanto a hipotensdo quanto a sobrecarga de volume sao fatores que contribuem para
o desenvolvimento de FA no pés-operatério®.

Nosso estudo mostrou que 0 uso pré-operatério de IECA ndo aumentou a
chance de IAM, AVE ou 6bito no pés-operatério de CRM. Ja Miceli e colaboradores®*
mostraram que a terapia pré-operatoria com IECA aumentou em 2 vezes a chance
de morte em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio. Porém

1125 130 demonstraram resultados semelhantes

acredita-se que outros estudos
devido & amostra de tamanho insuficiente para detectar diferencas na mortalidade.

A interrupcdo do uso de IECA, ou a reducdo da dose no periodo preé-
operatorio imediato, e sua reintroducdo no periodo poés-operatério, podem ser
alternativas razoaveis visando minimizar seus efeitos agudos, sem que haja perda
de seus efeitos cronicos cardioprotetores. Portanto, nosso trabalho levanta a
hipotese que devera ser testada em futuros estudos.

Limitacbes do estudo : esse estudo foi baseado na coleta de dados de uma
coorte de pacientes portadores de doenca arterial coronariana com indicacéo
cirurgica, inseridos em um banco de dados. O fato de ser um estudo observacional
impede melhor avaliagdo de uma intervencdo. Também ndo dispomos de
informacdes do real motivo da nédo prescricdo de IECA no periodo pré-operatorio,
mesmo havendo indicacdo se considerarmos a doenca de base que motivou o
procedimento. N&o foi realizada uma analise em separado do tratamento com IECA

ou ARA;, ndo havendo grupo controle.

Concluséo
O uso pré-operatério de IECA foi associado a uma maior necessidade de
suporte inotrépico no pos-operatdrio, bem como a uma maior incidéncia de IRA e

FA, ndo estando associado a um aumento da taxa de IAM, AVE e 6bito.
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Figura 1 - Desfechos clinicos no pés-operatorio de CRM em andlise univariada.
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IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; FA: fibrilagdo atrial; IRA: insuficiéncia renal aguda; IAM: infarto agudo do miocardio;

AVE: acidente vascular encefalico

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes no periodo pré-operatério

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

|dade, média (DP), anos 61,21(10,11) 61,60 (10,35) 0,294
Sexo feminino 585 (35,8) 467 (31,1) 0,006
Hipertenséo 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 Il e IV 303 (18,5) 180 (12,0) <0,001
IAM prévio 766 (46,9) 544 (36,2) <0,001
Fragdo de eje¢éo <0,001

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

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

<30% 161(9,9) 73 (4,9)
Historia de FA 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-adrtico 176 (10,8) 115 (7,6) 0,003

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificagdo de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme a New York Heart Association;

IAM: infarto agudo do miocardio; FA: fibrilag&o atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRA: insuficiéncia renal cronica.
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Tabela 2 - Preditores de suporte inotrépico no pés-operatdrio de CRM

Variaveis RC IC 95% P
Uso pré-operatorio de [ECA 1,24 1,04-1,47 0,015
Idade 1,03 1,02-1,04 <0,001
NYHA Il e IV 1,53 1,22-1,91 <0,001
Cirurgia de emergéncia/urgéncia 2,02 1,49-2,72 <0,001
Uso de baldo intra-adrtico 1,51 1,15-1,99 0,003
IRC 1,61 1,23-2,09 <0,001
FA 1,88 1,26-2,83 0,002
IAM prévio 1,27 1,07-1,51 0,006
Cirurgia cardiaca prévia 1,67 1,09-2,55 0,018

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificagdo de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme a New York Heart Association;

IAM: infarto agudo do miocardio; FA: fibrilag&o atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRA: insuficiéncia renal cronica.

Tabela 3 - Preditores de disfungao renal no pés-operatorio de CRM

Variaveis RC IC 95% P
Uso pré-operatorio de [ECA 1,23 1,01-1,73 0,042
Idade 1,06 1,05-1,08 <0,001
DPOC 17 1,26-2,29 <0,001
IRC 38 2,76-5,24 <0,001
NYHA Il e IV 1,85 1,37-2,51 <0,001
Cirurgia de emergéncia/urgéncia 3,08 2,13-4,46 <0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificagdo de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme a New York Heart Association;

IAM: infarto agudo do miocardio; FA: fibrilag&o atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRA: insuficiéncia renal cronica.

Tabela 4 - Preditores de fibrilagéo atrial no pés-operatério de CRM

Variaveis RC IC 95% P
Uso pré-operatorio de [ECA 1,32 1,02-1,7 0,032
Idade 1,07 1,06-1,09 <0,001
DPOC 18 1,36-2,39 <0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: classificagdo de classe funcional de insuficiéncia cardiaca conforme a New York Heart Association;

IAM: infarto agudo do miocardio; FA: fibrilagdo atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRA: insuficiéncia renal cronica.
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