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RESUMO 

 

Introdução: Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) tem se 

mostrado benéficos na prevenção de óbito, infarto e acidente vascular encefálico em 

pacientes portadores de doença arterial coronariana. Entre outros efeitos, atuam no 

controle da hipertensão arterial e do remodelamento cardíaco, diminuindo a 

progressão para insuficiência cardíaca. No entanto, não há consenso quanto à sua 

indicação em pacientes que serão submetidos a cirurgia de revascularização 

miocárdica (CRM).  

Objetivo:  Avaliar a relação entre o uso pré-operatório de IECA e desfechos clínicos 

após a realização da CRM.  

Métodos:  Estudo de coorte retrospectivo. Foram incluídos dados de 3.139 pacientes 

consecutivos que foram submetidos à CRM isolada em hospital terciário universitário 

brasileiro entre janeiro de 1996 e dezembro de 2009. O seguimento se deu até a alta 

hospitalar ou óbito. Desfechos clínicos no pós-operatório foram analisados entre os 

usuários e os não-usuários de IECA nos pré-operatório.  

Resultados:  Cinquenta e dois porcento (1.635) dos pacientes receberam IECA no 

pré-operatório. O uso de IECA no pré-operatório foi preditor independente de 

necessidade de suporte inotrópico (RC 1,24; IC 1,01-1,47; P=0,01), de insuficiência 

renal aguda (RC 1,23; IC 1,01-1,73; P=0,04) e de evolução para fibrilação atrial (RC 

1,32; IC 1,02-1,7; P=0,03) no pós-operatório. A taxa de mortalidade entre os 

pacientes que receberam ou não IECA no pré-operatório foi semelhante (10,3 vs. 

9,4%, P=0,436), bem como a incidência de infarto agudo do miocárdio e acidente 

vascular encefálico (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 uma maior necessidade 

de suporte inotrópico no pós-operatório, bem como a uma maior incidência de IRA e 

FA, não estando associado a um aumento da taxa de IAM, AVE e óbito.  

 

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

revascularização miocárdica (CRM), desfechos clínicos. 
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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; 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), 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 MI, stroke and death. 

 

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

grafting (CABG), clinical outcome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Fisiopatologia e desfechos associados à doença arterial coronariana 

 

A doença cardiovascular (DCV) é responsável por aproximadamente um terço 

das mortes em todo o mundo1. A doença arterial coronariana (DAC) constitui 

atualmente um importante determinante de morbimortalidade, principalmente nos 

países industrializados. Em 90% dos casos apresenta como substrato etiológico a 

doença aterosclerótica2,3,4. Os pacientes com DAC estável estão sob risco de 

desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou morte, principalmente se houver 

história prévia de infarto agudo do miocárdio (IAM) ou revascularização coronariana. 

A adequada avaliação do risco cardiovascular e a aplicação das evidências para o 

manejo individual desses pacientes são importantes desafios na atualidade1. 

O processo de aterosclerose da DAC inicia pelo acúmulo de lipídeos e células 

espumosas (macrófagos) na íntima da artéria, formando a estria gordurosa. Miócitos 

modificados migram da média para a íntima e, quando lá instalados, são ativados e 

passam a secretar fibras colágenas. Há a formação da placa de ateroma (estável) 

rica em miócitos e colágeno na superfície, e rica em células espumosas e lipídeos no 

cerne. São as placas de ateroma que acometem com frequência áreas de 

bifurcações e porções proximais de artérias de médio calibre (coronárias, por 

exemplo).  Plaquetas são aderidas a pequenos espaços no endotélio, estimulando a 

trombogênese e secretando fatores de crescimento (PDGF), que contribuem para o 

processo fibrótico. Proteínas ligadoras do cálcio (osteocalcina e osteopontina) 

provocam acúmulo de cálcio no interior da placa, onde posteriormente há a 

formação de microvasos responsáveis pelos episódios de hemorragia intra-placa. 
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São consequências da placa de ateroma a obstrução gradual do lúmen, a fragilidade 

da parede arterial (predispondo à formação de aneurismas) e a trombose da placa. A 

última ocorre por ativação leucocitária no interior da placa, sendo que os macrófagos 

ativados secretam metaloproteinases que degradam a capa fibrótica tornando-a 

mais delgada até a ruptura. Com a ruptura, há a exposição de conteúdo lipídico 

altamente trombogênico no lúmen do vaso, predispondo à obstrução ou ao 

agravamento da obstrução coronariana com consequente isquemia miocárdica e 

suas manifestações clínicas de angina ou infarto2. 

São fatores de risco descritos para gravidade da DAC: HAS, tabagismo, idade 

avançada, sexo masculino, raça branca, diabetes, dislipidemia, obesidade, 

sedentarismo, número de coronárias acometidas, disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo, sedentarismo, estresse, entre outros3,4. 

Cabe ressaltar que raramente portadores de DAC apresentam um único fator 

de risco, e a soma desses fatores pode aumentar o risco de evento isquêmico 

conforme validado em escores clínicos5. Embora a história familiar seja elemento 

importante para o desenvolvimento da DAC, o processo de aterosclerose pode ser 

acelerado pelos fatores de risco aos quais o indivíduo é exposto, sendo a prevenção 

é mais eficaz quando iniciada precocemente6. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Pacientes com doença arterial coronariana que n ecessitam de tratamento  

     cirúrgico 

 

A cirurgia de revascularização miocárdica (CRM), procedimento invasivo de 

alta complexidade utilizado no tratamento de pacientes com DAC, promove o alívio 

dos sintomas, melhora a tolerância ao exercício e aumenta a sobrevida nos casos 

mais graves7. Com o tempo, contudo, esses pacientes podem apresentar 

progressão da aterosclerose tanto nas artérias nativas quanto nos enxertos, dado 

que a cirurgia exerce apenas ação mecânica de desvio das placas de ateroma, não 

atuando nos fatores etiopatogênicos da doença. Portanto a implementação de ações 

preventivas dirigidas para o controle de fatores de risco (FR) relacionados ao 

desenvolvimento de DAC pode não somente evitar novos eventos isquêmicos 

agudos, como promover a regressão de placas já existentes8,9. 

As indicações cirúrgicas para o manejo da DAC estão baseadas 

principalmente no número de artérias acometidas, na complexidade da lesão e na 

função ventricular do paciente acometido. Há também a indicação diante da falha do 

tratamento clínico em suprir sintomas anginosos. A CRM tende a promover alívio 

dos sintomas e melhora da capacidade funcional10,11. Além disso, pacientes com 

coronariopatia grave (3 vasos, por exemplo), quando submetidos à CRM, 

apresentam menores taxas de revascularização quando comparados àqueles 

submetidos ao tratamento percutâneo4,7.  

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

acesso ao mediastino. Durante o procedimento de revascularização propriamente 
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dito, usualmente opta-se pela cardioplegia, havendo a necessidade de circulação 

extracorpórea (CEC) para garantir o aporte vascular sistêmico12. Há também 

técnicas de cirurgia minimamente invasiva, sem CEC e com o coração em atividade, 

que implicam em menor agressão ao paciente, menor custo, resultados mais 

efetivos e eliminam as maiores causas de morbimortalidade que são a própria CEC 

e a manipulação da aorta4,8,13. 

Duas técnicas de revascularização miocárdica são mais utilizadas: enxerto em 

retalho e enxerto em veia. O enxerto em retalho, feito com retalho do pericárdio ou 

de uma veia para aumentar o lúmen do vaso obstruído, através de incisão linear que 

se estende proximal e distal à obstrução14. Já o enxerto em veia é utiliza segmentos 

de uma veia calibrosa, geralmente a safena, para transpor segmentos 

comprometidos da artéria coronária. Faz-se anastomose entre a aorta e o vaso 

ponta-a-ponta ou ponta-lateral, distal à obstrução. A artéria torácica interna (ou 

mamária) é a escolha para enxertos em artéria coronária descendente anterior ou 

em ramo diagonal calibroso, devido a menor taxa de oclusão a longo prazo. 

Simplesmente há a secção distal da artéria mamária e o desvio do seu fluxo para a 

coronária acometida. Apenas 75% dos enxertos de safena continuam permeáveis 5 

anos após a cirurgia versus 96% das pontes de mamária13. Após 10 anos de 

cirurgia, a permeabilidade cai para 40% na safena e para 92% na mamária. Devido 

ao não manuseio da aorta, a ponte de mamária também diminui os riscos de 

acidente vascular cerebral, especialmente quando o procedimento é utilizado sem 

uso de CEC. 
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2.2 Complicações do pós-operatório de cirurgia card íaca 

 

A CRM provoca grande impacto na fisiologia cardiovascular, assim como em 

outros sistemas. Manejar o paciente no pós-operatório de cirurgia cardíaca (POCC) 

inclui identificar alterações que representam potenciais complicações. 

 

2.2.1 Infarto agudo do miocárdio pós-operatório 

 
Sua incidência, nos casos de utilização de enxertos arterial e venoso, é de 

1,4% a 23%. Os critérios clínicos IAM no pós-operatório imediato são: 1) presença 

de nova onda Q com duração maior ou igual a 40 ms.; 2) creatinaquinase fração MB 

(CK-MB) elevada em pelo menos 5 vezes o seu valor normal; 3) troponina elevada 

conforme determinação de cada instituição. Indica-se estudo hemoninâmico 

(cineangiocoronariografia) em caso de comprometirmento clínico ou hemodinâmico. 

O risco de morte no paciente que desenvolve IAM no pós-operatório é 2,6 vezes 

maior se comparado ao paciente que não desenvolve IAM. São fatores associados 

ao IAM e encontrados no perioperatório: 1) lesão trivascular; 2) angina instável; 3) 

disfunção ventricular (fração de ejeção do ventrículo esquerdo -FEVE- menor do que 

30%); 4) tempo de CEC >120 minutos; e 5) endarderectomia (13.1% dos casos)15. 

 

2.2.2 Síndrome de baixo débito cardíaco 

 
É condição usualmente resultante de pré-carga insuficiente, pós-carga 

excessiva, falha do coração como bomba ou de uma combinação desses fatores, 

determinando hipoperfusão tecidual que, se não prontamente corrigida, acarreta em 
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disfunção orgânica irreversível e morte celular. Seu reconhecimento precoce é muito 

importante devido à estreita relação com óbito no pós-operatório16.  

O quadro clínico é caracterizado por hipotensão, extremidades frias, 

enchimento capilar tardio, pulsos pediosos fracos ou ausentes, oligúria e acidose. O 

índice cardíaco geralmente está abaixo de 2,2 L/min/m2, e a monitorização das 

pressões de enchimento e do débito cardíaco por meio do cateter de Swan-Ganz é 

usualmente necessária. 

 

2.2.3 Arritmias 

 
A arritmia mais comum no pós-operatório de CRM é a fibrilação atrial, que 

ocorre em 30% dos casos. Geralmente apresenta curso benigno, optando-se pelo 

tratamento com antiarrítmico em infusão contínua (amiodarona é a droga de 

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

rotinas dos serviços15. 

 

2.2.4 Complicações pulmonares 

 
Pode haver o desenvolvimento de atelectasias, broncoespasmo, 

hipersecreção brônquica ou pneumotórax que algumas vezes geram quadros de 

insuficiência respiratória aguda com necessidade de ventilação prolongada. Além 

desses quadros usuais de pós-operatório, é preciso enfatizar a paralisia 

diafragmática consequente à lesão do nervo frênico, outra complicação que pode 

estar presente17.  
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2.2.5 Insuficiência renal 

 
São fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiência renal no período 

pré-operatório: idade avançada, reoperação cardíaca, disfunção sistólica (fração de 

ejeção do VE menor do que 30%), desidratação, diabetes, creatinina basal maior do 

que 1,4 mg/dL e uso recente de contraste nefrotóxico. Já o uso de fármacos 

nefrotóxicos, um período prolongado de CEC, a embolização de placas ou cristais de 

colesterol e o comprometimento da perfusão renal (por hipovolemia, tamponamento 

cardíaco ou choque, por exemplo) estão associados ao surgimento perioperatório de 

insuficiência renal. Por fim, pacientes que desenvolvem necrose tubular aguda 

secundária a fármaco ou à isquemia prolongada apresentam maior risco para perda 

de função renal no pós-operatório. Oito porcento dos pacientes desenvolvem 

disfunção renal no pós-operatório, e 19% evoluem para terapia renal substitutiva. A 

mortalidade desse grupo de pacientes, após 30 dias, atinge 30%15,18. 

 

2.2.6 Distúrbios do sistema nervoso central 

 
As complicações do sistema nervoso central associadas à CRM podem ser 

classificadas em tipo I  (acidente vascular encefálico - AVE), composto de lesões 

focais, ataque isquêmico transitório (AIT) ou grave comprometimento com evolução 

fatal; e tipo II  (encefalopatia), reflexo da lesão cerebral difusa, com desorientação 

comprometendo a função cognitiva, geralmente reversível19. A incidência de 

complicações neurológicas no pós-operatório de cirurgia cardíaca (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 infecção do mediastino ocorre em torno de 1 a 4% dos casos, com 

mortalidade que pode atingir até 25%. São fatores de risco: idade avançada, 

obesidade, diabetes, reoperação, uso das 2 mamárias, procedimento cirúrgico 

prolongado (mais de cinco horas), mamas volumosas18.  

 

2.3 Fatores de risco para a cirurgia de revasculari zação miocárdica 

 

2.3.1 Idade e estado geral 

 
Idade avançada não deve ser contra-indicação para CRM. É importante 

avaliar a idade real e a aparente, o estado geral e a capacidade física e intelectual. 

Com finalidade de diminuir a morbimortalidade, pode-se oferecer alternativa de 

angioplastia ou cirurgia sem CEC, ou ainda revascularização híbrida 

(revascularização percutânea a e revascularização cirúrgica)20.  

 

2.3.2 Sexo feminino 

 

Pacientes do sexo feminino apresentam maior mortalidade tanto no infarto 

agudo do miocárdio como na CRM. No entanto o benefício cirúrgico da 

revascularização é semelhante em ambos os sexos. São potenciais fatores 

genéticos ou hormonais que se relacionam com maior mortalidade em mulheres: 

anormalidades do receptor de estrógenos, menopausa precoce, disfunção ovariana 

e propriedades pró-inflamatórias da reposição hormonal. Mulheres também 
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apresentam maior prevalência de insuficiência cardíaca, diabetes e angina classes 

IIIB ou IIIC. No pós-operatório, apresentam maior incidência de insuficiência renal21. 

 

2.3.3 Diabetes 

 

Os pacientes diabéticos apresentam doença aterosclorótica mais difusa e 

maior incidência de reestenose intra-stent. Apesar do paciente diabético apresentar 

maior risco para complicações no pós-operatório (infecção, por exemplo), os 

resultados cirúrgicos são superiores aos da angioplastia se comprometimento 

coronariano extenso. Há maior benefício quando a ponte de mamária esquerda é 

utilizada, conforme resultados do estudo BARI22.  

 A associação de diabetes e idade avançada predispõe a acidente vascular 

encefálico (AVE), doença arterial periférica e hipertensão arterial sistêmica (HAS)23. 

Sugere-se a suspensão das insulinas de ação longa e intermediária, substituindo-as 

pela insulina regular com controle de hemoglicoteste (HGT) até o procedimento 

cirúrgico. Preconiza-se também a suspensão dos agentes hipoglicemiantes orais 48 

horas antes da CRM. A manutenção de metformina aumenta o risco de acidose 

lática e a manutenção de NPH aumenta a taxa de uso de protamina no 

transoperatório. 

 

2.3.4 Doença pulmonar obstrutiva crônica 

 

Os pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 

devem ser adequadamente avaliados pelo risco aumentado de complicações no 

pós-operatório. A cessação do tabagismo está indicada. Fisioterapia respiratória 
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apresenta importante papel, principalmente no pós-operatório. Em casos de 

hipertensão pulmonar, o uso de enxerto de safena está associado a menores taxas 

de complicações e menor tempo de internação hospitalar e em unidade de terapia 

intensiva. Pode-se optar por angioplastia ou cirurgia sem CEC, como alternativa de 

revascularização24,25. 

 

2.3.5 Insuficiência renal em estágio avançado 

 

A DAC é a maior causa de morte nos pacientes com insuficiência renal em 

estágio avançado. Sabe-se que esses pacientes apresentam aceleração do 

processo de aterosclerose. É necessário adequado manejo nos períodos pré, peri e 

pós-operatórios, que se baseia em buscar o melhor estado hemodinâmico, corrigir 

distúrbios hidroeletrolíticos, evitar uso de agentes nefrotóxicos, manter a tensão 

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

canais de cálcio para vasodilatação26. 

 

2.3.6 Reoperação 

 

Paciente submetidos a nova CRM apresentam maiores taxas de 

sangramento, de complicações respiratórias e neurológicas, de IAM transoperatório 

e de mortalidade (3 a 5 vezes maior se comparado ao primeiro procedimento). 

Recomenda-se, sempre que possível, oferecer enxerto arteriais27,28.  
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2.3.7 Doença arterial periférica 

 

Por ser importante manifestação de aterosclerose e por aumentar o risco 

cirúrgico, pode-se optar pela realização pré-operatória de angioplastia de lesões 

periféricas em casos de DAC estável que aguardam CRM29,30. 

 

2.3.8 Disfunção sistólica de ventrículo esquerdo 

 

 Os pacientes que apresentam disfunção sistólica do VE (principalmente 

disfunção grave, com FEVE menor do que 30%) apresentam maior risco cirúrgico, 

porém esse fato não é considerado contra-indicação para CRM. O procedimento 

cirúrgico tem se mostrado a melhor alternativa para esse grupo de pacientes com 

coronariopatia grave. O estudo CASS mostrou que indivíduos com disfunção 

ventricular submetidos a CRM apresentaram maior sobrevida e melhor qualidade de 

vida quando comparados ao grupo submetido a tratamento clínico31. Cinco fatores 

contribuem para a indicação de CRM nesses pacientes : presença ou não de 

miocárdio viável, proteção miocárdica, utilização da artéria torácica interna esquerda, 

possibilidade de reconstrução ventricular e cirurgia sem CEC32. 

 

2.3.9 Revascularização miocárdica nos casos de sínd rome coronariana aguda 

 

A indicação de revascularização após um quadro de síndrome coronariana 

aguda (SCA) objetiva diminuir o risco de evolução para IAM ou novo IAM, bem como 

diminuir a mortalidade. Além disso, a revascularização reduz os sintomas de 

isquemia e as complicações secundárias à isquemia, e melhora a capacidade 
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funcional. Na decisão de indicar ou não revascularização e de qual deve ser o 

melhor momento para o procedimento, deve-se avaliar os sintomas, o risco cirúrgico 

e a anatomia coronariana. Nos quadros de SCA de baixo risco, os pacientes podem 

ser conduzidos à estratificação não invasiva. Caso essa demonstre isquemia ou 

recorrência de angina, há indicação de estratificação invasiva e, dependendo da 

lesão, de revascularização do vaso alvo. Já nos quadros de SCA de intermediário ou 

alto risco, usualmente há a opção pela estratificação invasiva e revascularização 

precoce33,34.  

 Nos pacientes com lesão grave de tronco de coronária esquerda, opta-se pela 

CRM na mesma internação. O tempo para a CRM é tema controverso na literatura. 

Sugere-se aguardar em torno de 2 semanas para o procedimento. Já nos pacientes 

com lesão coronariana culpada pela SCA tratada por angioplastia com implante de 

stent, se houver indicação de CRM por lesões residuais e quadro estável, costuma-

se aguardar no mínimo 1 mês para o procedimento cirúrgico para que se possa 

suspender o clopidogrel com segurança33,35.  

 

2.3.10 Recomendações para o uso de balão intraórtic o 

 

O balão intra-aórtico (BIA) é um mecanismo que tem a função de aumentar o 

fluxo coronariano e reduzir a pós-carga do VE, gerando melhora da isquemia e do 

débito cardíaco. É utilizado no manejo do choque cardiogênico e da angina 

refratária, bem como pode ser utilizado como suporte circulatório adjuvante em 

estados de baixo débito após cirurgia cardíaca36. São indicações para o uso de BIA 

na CRM: angina refratária, lesão de TCE, FEVE menor do que 30%, cirurgia de 

urgência após insucesso de angioplastia ou do uso de trombolítico e síndrome de 
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baixo débito no pós-operatório e no pós-IAM transoperatório. O uso de BIA está 

contra-indicado nos pacientes portadores de insuficiência aórtica, dissecção da aorta 

ou doença arterial periférica grave. São potenciais complicações do BIA: lesão da 

artéria femoral, isquemia do membro inferior, dissecção da aorta, embolização local 

ou sistêmica 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, hemólise e infecção local ou sistêmica 

(sepse)37. 

 

2.4 Inibidor da enzima conversora de angiotensina 

 

2.4.1 Sistema renina-angiotensina aldosterona 

 

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é eixo endócrino 

caracterizado por componentes de diferentes órgãos e que tem a função de auxílio 

da manutenção da estabilidade hemodinâmica. Foram descritos 2 diferentes tipos de 

SRAA: o circulante e o local38. 

No SRAA circulante ou sistêmico, o angiotensinogênio é produzido pelo 

fígado e requer estímulo hormonal de glicocorticóides (secretados pelo córtex 

adrenal) e estrógeno (secretado pelas gônadas)38. A renina é liberada pelos rins e a 

enzima conversora de angiotensina (ECA) é encontrada no endotélio vascular de 

vários órgãos. Uma vez ativada a cascata, surgem a angiotensina I (AI) e a 

angiotensina II (AII), formas circulantes que se ligam em receptores específicos AT1 

e AT2, regulando funções em órgãos-alvos39. Esse sistema atua na resposta à 

instabilidade hemodinâmica, com a finalidade de evitar a hipoperfusão tecidual. 
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Desse modo, pode reverter a hipotensão arterial ao induzir a vasoconstrição 

arteriolar periférica e aumento da volemia, e ao auxiliar na retenção renal de sódio 

(por meio da aldosterona) e água (por meio da liberação de hormônio antidiurético - 

ADH)39.  

A pró-renina é o precursor inativo da renina. É secretada intacta pela via 

constitutiva cerca de 10 vezes mais do que a renina é secretada pela via regulada. 

Pelo fato da pró-renina ser encontrada em níveis mais elevados em pacientes 

diabéticos (tipo I e II), tem sido proposto utilizar esse precursor como marcador de 

nefropatia diabética17. 

O SRAA é ativado, principalmente, nas seguintes condições de insuficiência 

cardíaca: restrição de sódio, contração do compartimento intravascular 

(desidratação, hemorragia), aumento do tônus simpático e hipotensão arterial40. As 

cininas (bradicinina, calidina e Met-Lys-bradicinina) são sintetizadas a partir da 

ativação de cininogênios pela ação das calicreínas. As calicreínas, sintetizadas na 

forma de pré-calicreínas, são ativadas pelo fator de Hageman (fator XII) em 

situações de lesão tecidual40. 

 

2.4.1.1 Ações do sistema renina-angiotensina nos va sos sangüíneos 

 

A angiotensina determina a contração arterial (aorta, coronárias, femoral e 

carótidas, por exemplo), por meio do aumento celular de AMP cíclico e da ativação 

da fosfolipase C39. 

 



 

 

30 

 

2.4.1.2. Ações do sistema renina-angiotensina no co ração 

 

A AII promove um maior consumo miocárdico de O2, que pode cursar com 

hipóxia miocárdica traduzida em angina41. Ela estimula localmente a geração de 

endotelina e de noradrenalina, conhecidamente potentes vasoconstritores, que 

podem provocar a ruptura da placa de ateroma e a ativação da agregação 

plaquetária com risco de desenvolvimento de trombose41,42.  

 

2.4.1.3 Ações do sistema renina-angiotensina nos ri ns 

 

A vasoconstrição renal induzida por níveis elevados de AII gera um 

incremento na pressão de filtração glomerular, retendo sódio e água e 

consequentemente gerando um estado hipervolêmico. O somatório dos efeitos 

hemodinâmicos sobre a membrana basal glomerular resulta em proteinúria39. 

 

2.4.1.4 O sistema renina-angiotensina aldosterona l ocal 

 

A ativação do SRAA local permite a obtenção dos efeitos benéficos (aumento 

da contratilidade miocárdica, redistribuição do fluxo sangüíneo, hipervolemia, entre 

outros) sem os efeitos deletérios resultantes da ativação do SRAA sistêmico39.  

 

2.4.2 Atuação dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina no 

remodelamento cardíaco após infarto agudo do miocár dio 
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O processo de remodelamento cardíaco se caracteriza por alterações da 

geometria, volume, massa e constituição do miocárdio em resposta a uma agressão. 

A hipertrofia ventricular é um importante componente desse processo, pois permite a 

manutenção das funções básicas do coração na vigência de aumento de pré e/ou 

pós-cargas. Contudo, em longo prazo a hipertrofia representa um preditor 

independente de morbimortalidade nas doenças cardíacas43,44. Outro importante 

componente do remodelamento é o tecido conjuntivo, formado por uma complexa e 

organizada rede de colágeno que circunda e interliga todas as estruturas 

musculares. Age na regulação da apoptose, na resistência às deformações 

patológicas, na manutenção do alinhamento das estruturas e na regulação da 

transmissão de força durante o encurtamento da fibra muscular. Dependendo do 

estímulo ao qual o miocárdio é submetido, pode ocorrer acúmulo de colágeno, 

caracterizando o processo de fibrose. 

Entre os estímulos envolvidos no processo de remodelamento, destaca-se a 

AII, formada tanto in situ como sistemicamente a partir da angiotensina I, por meio 

da ECA. A angiotensina II, ao atuar nos receptores AT1, estimula o crescimento 

celular e o acúmulo de colágeno tecidual45. As repercussões fisiopatológicas da 

elevação da atividade da ECA no coração, particularmente no processo cicatricial, e 

no remodelamento ventricular pós-IAM ainda são pouco conhecidas. Os inibidores 

da ECA (IECA), quando utilizados em pacientes pós-infarto, reduzem arritmias, 

previnem o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e diminuem a incidência de 

re-infarto46,47,48. 

Pouca atenção tem sido dada à variação da concentração protéica no 

coração pós-infarto49, sendo menor com o estabelecimento da necrose. Como as 

proteínas contráteis representam cerca de 80% do conteúdo protéico miocárdico, 
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pode-se sugerir que há comprometimento dessas proteínas no coração remodelado, 

o que explicaria o menor desempenho mecânico observado no período após o 

evento, mesmo com a correção dos valores de força e de pressão desenvolvidas 

para a massa de tecido muscular funcionante47,50,51. O uso de IECA acentua a perda 

proteica, fato que poderia ser decorrente da redução na produção local de AII. 

Assim, a redução da deposição de colágeno no interstício miocárdico de ratos 

infartados e tratados com captopril poderia representar apenas uma das facetas de 

um fenômeno mais abrangente, ou seja, uma diminuição generalizada da síntese 

proteica cardíaca. 

Os IECA, quando administrados precocemente em todos os pacientes com 

disfunção ventricular ou infarto, estão associados com redução do remodelamento e 

melhora hemodinâmica (vasodilatação e redução da pós-carga). A diminuição da 

mortalidade foi verificada em estudos clínicos que selecionaram pacientes com 

disfunção ventricular e infarto anterior (estudos SAVE, AIRE, TRACE)52,53,54, assim 

como em estudos que não selecionaram um grupo específico, utilizando IECA em 

todos os pacientes com infarto por até 1 a 4 anos após o evento (estudos ISIS- 475 e 

GISSI-374). Sendo assim, sugere-se o uso dos IECA em todos os infartos, 

independente da função ventricular. O uso prolongado do IECA também resultou em 

outros benefícios cardiovasculares (estudo HOPE)55, permitindo uma redução 

significativa e clinicamente relevante de eventos clínicos isquêmicos, tais como: 

óbito cardiovascular, IAM e AVC. 

O uso de IECA tem se mostrado benéfico na prevenção de óbito, IAM e AVE 

em pacientes com doença aterosclerótica prévia com comprometimento coronariano, 

também pelo seu efeito no controle da hipertensão arterial e no tratamento da 

insuficiência cardíaca (IC)56,57. Os IECA, juntamente com os beta-bloqueadores, 



 

 

33 

 

devem ser utilizados em todos os pacientes com história recente ou remota de IAM 

independente da fração de ejeção ou da presença de sinais ou sintomas de IC60. 

 

2.4.3 Atuação dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na 

insuficiência cardíaca 

 

A IC é hoje reconhecida como uma desordem estrutural progressiva de 

remodelamento ventricular e não somente como um modelo de redução de 

contratilidade miocárdica58,59. 

No modelo de remodelamento pós-infarto, simultaneamente à necrose das 

miofibrilas, há a desintegração do colágeno interfibrilar. A perda desse tecido de 

sustentação torna a região propensa à distensão, permanecendo também mais 

suscetível a deformações. Ocorre, dessa forma, o deslizamento das áreas 

musculares necróticas com realinhamento dos miócitos na parede infartada59. 

Apesar de inicialmente ser um processo adaptativo, em longo prazo essas 

alterações morfológicas e bioquímicas decorrentes do remodelamento pós-infarto 

podem gerar um quadro de disfunção ventricular progressiva, culminando na perda 

da capacidade funcional do paciente e no conseqüente aparecimento dos sinais e 

sintomas de IC59. 

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

rotineiramente em todos os pacientes com fração de ejeção reduzida, mesmo se 

assintomáticos e sem história prévia de IAM60.  
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2.4.4 Atuação dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na 

hipertensão arterial 

 

A hipertensão arterial é um poderoso fator de risco para todas as principais 

doenças cardiovasculares, incluindo doença coronariana, AVE, doença arterial 

periférica, doença renal e IC. 

A tensão arterial é regulada pelo SRAA. Quando há uma queda nos níveis 

registrada no rim pela mácula densa, há o estímulo para a secreção de renina pelas 

células justaglomerulares. A renina cliva o angiotensinogênio liberando AI, 

convertida em AII por ação da ECA. A AII é um autacóide que provoca contração 

das paredes musculares das arteríolas, aumentando a tensão arterial. A AII também 

desencadeia a liberação de aldosterona pelas adrenais, provocando a retenção de 

sódio e a excreção de potássio. O sódio promove a retenção concomitante de água 

e, gerando um estado hipervolêmico e consequente aumento dos níveis tensionais61. 

Os IECA realizam bloqueio reversível da ECA, reduzindo a formação de AII. 

Há um efeito hipotensor direto pelo bloqueio da ação vasoconstritora da AII, bem 

como do seu estímulo para a secreção de aldosterona. Indiretamente, os IECA 

previnem doença aterosclerótica coronariana ou extra-coronariana, nefropatia 

diabética e hipertrofia ventricular esquerda59. 

 

2.4.5 Atuação dos inibidores da enzima conversora d a angiotensina na 

aterosclerose 

 

A aterosclerose é uma doença multifatorial e complexa, que pode culminar em 

eventos clínicos causadores de morbimortalidade significativa, como, por exemplo, 
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angina, IAM e morte súbita. A instalação de síndrome isquêmicas graves ocorre 

devido à oclusão do vaso por placas fibro-ateromatosas62. A aterosclerose está 

associada à disfunção endotelial, anormalidades lipídicas, ativação plaquetária, 

trombose, inflamação, estresse oxidativo e alterações metabólicas da matriz 

extracelular63. 

A aterosclerose agride essencialmente a camada íntima das artérias. A AII 

promove disfunção endotelial por meio de ações que influenciam os diversos 

estágios de seu desenvolvimento64,62. A AII estimula a expressão de moléculas de 

adesão (selectina E, VCAM-1, ICAM-1) e o recrutamento de leucócitos e de 

macrófagos por meio da ativação de substâncias quimiotáticas, as quimiocinas 

(MCP-1, CC chemonine receptor 2, IL-8), que regulam não só a migração, mas 

também o crescimento e a ativação dessas células. A AII, via receptor AT1, estimula 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, como, por exemplo, a IL-6. Na 

aterosclerose, a IL-6 atua de maneira parácrina/autócrina, promovendo proliferação 

do músculo liso vascular e estimulando metaloproteinases. As metaloproteinases 

degradam a matriz celular, estando relacionadas com a ruptura da placa 

aterosclerótica e com a migração de células musculares62. 

A AII causa a ativação da NADPH oxidase, a principal fonte vascular do ânion 

superóxido (O2-2) e da xantino-oxidase, diminuindo a biodisponibilidade de outro 

radical livre, o óxido nítrico (NO)62. Em condições fisiológicas, o NO produzido pela 

enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), além de ser um potente 

vasodilatador, é um inibidor do crescimento e da migração das células musculares 

vasculares e da adesão leucocitária e plaquetária, além de ser o principal depletor 

de O2-2. Em uma situação de desequilíbrio, entretando, diante da produção 

excessiva de O2-2, o NO passa a ser pró-aterogênico62. Na inflamação crônica do 
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processo aterosclerótico, o NO também passa a ser produzido em altas 

concentrações por estimulação da NOS induzível (iNOS) em macrófagos e em 

células musculares lisas. Dessa forma, se o NO e o O2-2 são produzidos, 

simultaneamente, em altas concentrações, podem gerar peroxinitrito (ONOO), outro 

potente oxidante62. A AII também estimula a deposição de matriz extracelular, 

ativando a fibronectina e o colágeno, componentes envolvidos na reorganização da 

matriz extracelular62. 

Vários estudos clínicos tem confirmado a eficácia do tratamento anti-

hipertensivo com o bloqueio farmacológico do SRA, tanto com o uso de IECA como 

de antagonistas de receptores AT165. No entanto, é surpreendente o fato de que até 

hoje o mecanismo exato dos efeitos cardiovasculares desses fármacos não seja 

completamente conhecido. 

Usualmente os efeitos benéficos dos IECA são atribuídos à redução dos 

níveis de AII, porém o mecanismo das ações cardiovasculares dessa classe de 

fármacos parece ser bem mais complexo. Em animais, por exemplo, existem claras 

evidências de que tanto a bradicinina como a angiotensina 1-7 potencializam as 

ações dos IECA65. 

O estudo “HOPE” sugere que o ramipril pode retardar a progressão da 

aterosclerose e, com isso, reduzir a incidência de eventos cardiovasculares55
. Resta 

a dúvida se esse efeito é de classe ou exclusivo do fármaco testado. A proteção 

obtida no estudo HOPE é observada principalmente em diabéticos e naqueles 

pacientes com doença aterosclerótica já diagnosticada. 
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2.4.6 Efeito dos inibidores da enzima conversora da  angiotensina em estudos 

clínicos 

 

2.4.6.1 Estudos de insuficiência cardíaca sintomáti ca 

 

O estudo CONSENSUS I randomizou 253 pacientes com IC classe IV da 

NYHA para enalapril ou placebo. Após seis meses de acompanhamento, houve 

redução de 27% na mortalidade total com enalapril66. No estudo SOLVD267, 2.569 

pacientes com IC classes I-III e fração de ejeção menor do que 35% foram 

randomizados também para enalapril e placebo. Após 41 meses, houve redução de 

16% na mortalidade total (40% versus 35%) e 18% na mortalidade cardiovascular 

(36% versus 31%) no grupo alocado para receber enalapril. Houve melhor benefício 

no retardo da progressão da doença e na incidência de hospitalizações. Capacidade 

funcional e qualidade de vida, avaliados por instrumentos específicos, melhoraram 

com enalapril. Em pacientes sintomáticos 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 disfunção ventricular assintomát ica 

 

O estudo SAVE168 randomizou 2.231 pacientes pós-infarto com fração de 

ejeção menor do que 40%, sem sintomas de insuficiência cardíaca, para receber 

captopril ou placebo. Houve redução de 19% na mortalidade total, 21% na 

mortalidade cardiovascular e 36% na progressão de insuficiência cardíaca com o 

uso de captopril. O estudo SOLVD69, no braço prevenção, avaliou 4.228 pacientes 
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com disfunção ventricular (fração de ejeção menor do que 35%) e assintomáticos 

por 3 anos. Não houve diferença significativa na mortalidade total entre os grupos. 

Os pacientes que receberam enalapril apresentaram, entretando, menores 

mortalidade cardiovascular (RR 12%) e desenvolvimento de IC sintomática (RR 

36%). 

 Os IECA foram também comparados com outros vasodilatadores no manejo 

da insuficiência cardíaca. No estudo V-HEFT-II70, o enalapril foi comparado à 

associação de hidralazina e dinitrato de isossorbida em pacientes com IC classes I-

II. 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 associação foi de 

28 e 54% nos mesmos tempos de seguimento. Atribuiu-se a menor mortalidade do 

enalapril à diminuição na incidência de morte súbita, principalmente pelo fato dos 

pacientes serem menos graves. Quanto aos desfechos tolerância ao exercício e 

fração de ejeção, o grupo tratado com a associação apresentou melhores 

resultados. 

O estudo ELITE-171 comparou captopril com o antagonista seletivo de 

receptores de angiotensina II losartan no manejo da IC classes II-IV em pacientes 

idosos. Embora tenha sido delineado para comparar tolerância e adesão ao 

tratamento, houve redução significativa na mortalidade total (RR 46%) e na 

capacidade funcional das classes II-IV. O estudo ELITE-II72 foi conduzido para 

verificar se losartan era superior a captopril na redução da mortalidade em pacientes 

com IC. Foram randomizados 3.152 pacientes com idade acima de 60 anos e fração 

de ejeção menor do que 40%, em tempo de seguimento médio de 1,5 anos. Não 

houve diferença em mortalidade total, eventos cardíacos ou hospitalizações entre os 

grupos. 
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2.4.6.3 Estudos de infarto agudo do miocárdio 

 

A ativação do SRAA ocorre no pós-infarto imediato, causando efeitos 

deletérios que incluem aumento da resistência vascular periférica e da freqüência 

cardíaca, diminuição da perfusão coronariana e alteração da atividade fibrinolítica 

endógena. 

Após os resultados desapontadores do estudo CONSENSUS-II73,que não 

mostrou benefício com uso de IECA intravenoso na fase aguda do infarto, foram 

publicados diversos ensaios clínicos tempo de seguimento curto (tratamento iniciado 

nas primeiras 24-36 horas e mantido por apenas 4-6 semanas) que evidenciaram 

benefício. 

No ensaio GISSI-374, que alocou 19.394 pacientes para receberem lisinopril 

ou placebo, a mortalidade em 6 semanas foi significativamente menor no grupo 

lisinopril quando comparada à do grupo placebo (6,4% versus 7,2%; NNT de 125). 

Esses resultados favoráveis foram confirmados pelo estudo ISIS-475, realizado com 

58.050 pacientes, em que houve uma redução de 9% na mortalidade em 30 dias 

com uso de captopril, comparado ao placebo. 

Quatro ensaios clínicos que utilizaram IECA nas primeiras 36 horas pós-

infarto para todos os pacientes (98.426 pacientes no total), independentemente da 

presença de disfunção ventricular esquerda ou de sinais de insuficiência cardíaca, 

foram avaliados por revisão sistemática76. Após 30 dias de seguimento, o uso de 

IECA reduziu a mortalidade total em 7% (7,1% versus 7,6%, NNT 200), sendo o 

benefício maior observado na primeira semana. O benefício foi mais evidente nos 

pacientes de alto risco: Killip classes II-III (RR 9,1%, NNT 71), freqüência cardíaca 
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maior do que 100 bpm na admissão (RR 14,5%, NNT 44) e infarto de parede anterior 

(RR 12,8%, NNT 94). Outra revisão77 de 15 ensaios clínicos randomizados 

evidenciou também uma redução significativa no risco de morte súbita com o uso de 

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

 

2.4.6.4 Efeitos na mortalidade 

 

Há inequívoca evidência de que os IECA reduzem mortalidade causada por 

IAM. O uso de IECA no pós-infarto em pacientes selecionados (fração de ejeção 

menor do que 40%, sinais e sintomas de insuficiência cardíaca, infarto de parede 

anterior e segundo escore de motilidade segmentar do ventrículo esquerdo) foi 

avaliado em três ensaios clínicos: SAVE, AIRE e TRACE52,53,54. O tratamento foi 

iniciado entre 3 e 16 dias após o IAM com tempo de seguimento de 1 a 4 anos. Nos 

quase 6.000 pacientes avaliados, o uso prolongado de IECA foi associado à redução 

significativa de mortalidade e re-infarto (RRR 21% para mortalidade cardiovascular, 

37% para desenvolvimento de insuficiência cardíaca, 25% para infarto recorrente), 

comparado ao placebo 78.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 Há evidências de que o bloqueio do sistema renina angiotensina melhora a 

função ventricular e aumenta a sobrevida em pacientes portadores de doença 

arterial coronariana e/ou insuficiência cardíaca. Os IECA tem importante papel na 

redução de eventos isquêmicos após CRM, contudo existem controvérsias sobre o 

seu uso no pré-operatório.  

 Alguns autores sugerem que a administração pré-operatória de IECA gera 

aumento da resistência vascular sistêmica com consequentes hipotensão e 

disfunção renal no pós-operatório imediato79,80. Segundo uma pesquisa nacional no 

Reino Unido o uso pré-operatório de IECA elevou a taxa de uso pós-operatório de 

inotrópicos. No entanto apenas 39% dos cirurgiões suspenderam a droga antes da 

cirurgia81.  

 Tendo em vista os resultados escassos e conflitantes presentes na literatura 

sobre o uso de IECA no pré-operatório de CRM, propusemos uma análise de uma 

coorte de pacientes submetidos à CRM visando avaliar o efeito do IECA sobre os 

desfechos clínicos do pós-operatório. 
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4 HIPÓTESES 

 

4.1 Hipótese Conceitual 

 

 Pacientes que são submetidos à CRM em hospital universitário brasileiro e 

que estão em uso de IECA no pré-operatório apresentam risco relativo maior do que 

1 para o desenvolvimento de desfechos no pós-operatório. 

 

4.2 Hipótese Operacional 

 

 Pacientes que são submetidos à CRM em hospital universitário brasileiro e 

que estão em uso de IECA no pré-operatório apresentam risco relativo igual a 1 para 

o desenvolvimento de desfechos no pós-operatório. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo principal 

 

 Avaliar a relação entre o uso de IECA no pré-operatório de CRM e o 

desenvolvimento de desfechos clínicos no pós-operatório.  

 

5.2 Objetivos secundários 

 

 Avaliar  a relação entre o uso de IECA no pré-operatório de CRM e: 

 - piora clínica no pós-operatório; 

 - necessidade de drogas vasoativas no pós-operatório. 
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Resumo 
 

Introdução : Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) reduzem a 

chance 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 a cirurgia de revascularização 

miocárdica (CRM).  

Objetivo : Avaliar a relação entre uso pré-operatório de IECA e desfechos 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 se deu 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: Cinqüenta e dois porcento (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 (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.  

 

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

revascularização miocárdica (CRM), desfechos clínicos. 
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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 MI, stroke or death.  

 

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

grafting (CABG), clinical outcome. 
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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 morbimortalidade também na insuficiência cardíaca, sendo um 

dos pilares no tratamento dessa doença1,2,3. 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, através de seus efeitos protetores do leito vascular (anti-

aterosclerótico, antitrombótico e anti-inflamatório)6,7.  

Há indícios crescentes de que os IECA devem ser utilizados em todos os 

pacientes submetidos à CRM. The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)5 

mostrou 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 renal8,9. Outros autores10,11 sugerem que o uso pré-operatório de IECA não causa 

hipotensão e pode ser utilizado com segurança em pacientes submetidos à cirurgia 

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

operatório de IECA e desfechos clínicos após a realização da CRM. 

 

Pacientes e métodos 

Foram incluídos dados de 3.139 pacientes consecutivos que foram 

submetidos à CRM isolada no Hospital São Lucas da Pontifícia 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. 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. Os pacientes que não apresentavam informação sobre o uso ou não uso 

pré-operatório de IECA ou antagonista do receptor da angiotensina 2 (ARA2) foram 

excluídos da análise. O seguimento se deu até a alta hospitalar ou óbito. 

O desfecho primário avaliado foi o uso de drogas vasoativas no pós-operatório intra-

hospitalar, definido como consequência de baixo débito cardíaco. 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 ARA2 foi definido como a administração da 

medicação no período equivalente a 24 horas antes da CRM. 

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 ECG de 12 

derivações. O diagnóstico de IAM pós-operatório foi baseado pela presença de corrente de 

lesão subepicárdica com surgimento de onda Q ou lesão ou lesão subendocárdica com 

aumento marcadores de necrose (troponina i ou CK-MB), bloqueio 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 µg/dL. 

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). 

Delineamento: estudo de coorte retrospectivo. 
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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. 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. 

Aqueles do grupo IECA apresentaram maior prevalência de hipertensão, diabetes, 

insuficiência cardíaca avançada (classes funcionais III e IV da New York Heart 

Association) e IAM prévio, como também eram mais propensos ao implante de balão 

intra-aórtico se comparado ao grupo que não utilizou IECA. Contudo os pacientes do 

grupo IECA apresentaram menor prevalência de tabagismo e menor incidência de 

cirurgia de emergência ou urgência. 

Inserir tabela 1 
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Desfechos 
 A incidência dos desfechos avaliados no pós-operatório de CRM nos 

pacientes que utilizaram e que não utilizaram IECA no período pré-operatório estão 

descritas na figura 1. 

 

Inserir figura 1 

 

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). 

Inserir tabela 2 

 

IRA - Os pacientes em uso de IECA apresentaram maior chance 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 ou insuficiência cardíaca classes funcionais III ou IV 

da NYHA, além daqueles que necessitaram de cirurgia de urgência ou emergência 

(tabela 3).  

Inserir 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 chance de ocorrência de FA (tabela 4). 

 

Inserir tabela 4 

 O uso pré-operatório de IECA não aumentou a chance de IAM, AVE ou óbito 

no pós-operatório de CRM. 
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Discussão 

Alguns estudos tem 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-IAM12 ou portadores de 

insuficiência cardíaca13. 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 anti-aterogênicas. Lazar e colaboradores14 

concluiram 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 publicados8,15,16,17.  

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 controversa18. O efeito do IECA sobre a função renal no pós-

operatório pode depender do tempo de exposição prévio. Rady e Ryan11 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 e colaboradores9, em um grande estudo observacional, 

demonstraram uma significativa associação entre o uso pré-operatório de IECA e 

insuficiência renal aguda no pós-operatório de cirurgia cardíaca e de cirurgia de 

aorta abdominal19. 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 seguimento20. Por outro lado, o estudo APRES21 

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 a chance 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 desfechos clinicamente importantes. 

Um estudo realizado por White e colaboradores22 em pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca (CRM e válvula) evidenciou uma associação estatisticamente 
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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 um 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 vasoativas15,16,17. Sabe-se que 

tanto a hipotensão quanto a sobrecarga de volume são fatores que contribuem para 

o desenvolvimento de FA no pós-operatório23. 

Nosso estudo mostrou que o uso pré-operatório de IECA não aumentou a 

chance de IAM, AVE ou óbito no pós-operatório de CRM. Já Miceli e colaboradores24 

mostraram que a terapia pré-operatória com IECA aumentou em 2 vezes a chance 

de morte em pacientes submetidos a revascularização do miocárdio. Porém 

acredita-se que outros estudos11,25 não demonstraram resultados semelhantes 

devido à amostra de tamanho insuficiente para detectar diferenças na mortalidade. 

A interrupção do uso de IECA, ou a redução da dose no período pré-

operatório imediato, e sua reintrodução no período pós-operatório, podem ser 

alternativas razoáveis visando minimizar seus efeitos agudos, sem que haja perda 

de seus efeitos crônicos cardioprotetores. Portanto, nosso trabalho levanta a 

hipótese que deverá ser testada em futuros estudos. 

Limitações do estudo : esse estudo foi baseado na coleta de dados de uma 

coorte de pacientes portadores de doença arterial coronariana com indicação 

cirúrgica, inseridos em um banco de dados. O fato de ser um estudo observacional 

impede melhor avaliação de uma intervenção. Também não dispomos de 

informações do real motivo da não prescrição de IECA no período pré-operatório, 

mesmo havendo indicação se considerarmos a doença de base que motivou o 

procedimento. Não foi realizada uma análise em separado do tratamento com IECA 

ou ARA2, não havendo grupo controle. 

 

Conclusão 

O uso pré-operatório de IECA foi associado a uma maior necessidade de 

suporte inotrópico no pós-operatório, bem como a uma maior incidência de IRA e 

FA, não estando associado a um aumento da taxa de IAM, AVE e óbito.  
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Figura 1 – Desfechos clínicos no pós-operatório de CRM em análise univariada. 

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; FA: fibrilação atrial; IRA: insuficiência renal aguda; IAM: infarto agudo do miocárdio; 

AVE: acidente vascular encefálico 

 

 

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

Variável  Uso de IECA  

(n=1635) (%=52,1)                        

Não uso de IECA 

(n =1504) (%=47,9) 

P 

 

Idade, média (DP), anos 

Sexo feminino 

61,21(10,11) 

585 (35,8) 

61,60 (10,35) 

467 (31,1) 

0,294 

0,006 

Hipertensão  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 instável  571 (34,9) 575 (38,2) 0,059 

NYHA III e IV 303 (18,5) 180 (12,0) <0,001 

IAM prévio 766 (46,9) 544 (36,2) <0,001 

Fração de ejeção 

   >50 % 

   30-50% 

   <30% 

 

856 (52,6) 

609 (37,5) 

161 (9,9) 

 

995 (66,5) 

429 (28,7) 

73 (4,9) 

<0,001  

 

 

 

História 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 cardíaca prévia 60 (3,7) 43 (2,9) 0,241 

Cirurgia de emergência/urgência 83 (5,1) 147 (9,8) <0,001 

Uso de balão intra-aórtico  176 (10,8) 115 (7,6) 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 crônica. 
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Tabela 2 – Preditores de suporte inotrópico no pós-operatório de CRM 

Variáveis RC IC 95% P 

Uso pré-operatório de IECA 1,24 1,04-1,47 0,015 

Idade 1,03 1,02-1,04 <0,001 

NYHA III e IV 1,53 1,22-1,91 <0,001 

Cirurgia de emergência/urgência 2,02 1,49-2,72 <0,001 

Uso de balão intra-aórtico 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 cardíaca prévia 1,67 1,09-2,55 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 crônica. 

 

 

Tabela 3 – Preditores de disfunção renal no pós-operatório de CRM 

Variáveis RC IC 95% P 

Uso pré-operatório 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 III e IV 1,85 1,37-2,51 <0,001 

Cirurgia de emergência/urgência 3,08 2,13-4,46 <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 crônica. 

 

 

Tabela 4 – Preditores de fibrilação atrial no pós-operatório de CRM 

Variáveis         RC IC 95% P 

Uso pré-operatório 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: 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 crônica. 
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