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Terapia com Inibidor da ECA com Dosagens Relativamente Altas e

Risco de Agravamento Renal na Insuficiéncia Cardiaca Cronica
ACE-inhibitor Therapy at Relatively High Doses and Risk of Renal Worsening in Chronic Heart Failure

De Vecchis R.", Di Biase G.? Ariano C.", Cioppa C., Ciasi A.", Ciccarelli A.?, Pucciarelli A.", Cantatrione S'.
Cardiology Unit, Presidio Sanitario Intermedio “Elena d“Aosta”, Naples, Italy; Neurorehabilitation Unit, Casa di Cura “S.Maria del Pozzo™,
Somma Vesuviana (Naples), Italy

Resumo
Fundamento: O efeito renoprotetor dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) vem sendo questionado no
caso de diminuicao do volume circulante efetivo, como na insuficiéncia cardiaca cronica direita ou biventricular.

Objetivo: Detectar os preditores clinicos de agravamento renal na populacao de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
(ICC), caracterizado por dois tipos de regime de dosagem de inibidores da ECA.

Métodos: De acordo com um desenho de coorte retrospectiva, seguimos dois grupos de pacientes com ICC - tanto direita
quanto biventricular —, todos na classe Il da NYHA, tratados com inibidores da ECA (enalapril ou lisinopril), e com fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 50%, por meio de distincao em sua dosagem de inibidor da ECA: média-baixa (< 10
mg por dia) ou dosagem “alta” (> 10 mg por dia) de enalapril ou lisinopril. A disfuncao renal agravada (DRA) foi definida pelo
aumento de Cr > 30% com relacao ao segmento basal. O modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para identificar
os preditores da DRA entre as seguintes variaveis: os inibidores da ECA com “alta” dosagem, idade, FEVE basal, histérico de
repetidas terapias intensivas com diuréticos de alca por via intravenosa (diurético intravenoso), diabete, Cr basal, histérico
de hipertensao, pressao arterial sistélica < 100 mmHg.

Resultados: Cinquenta e sete pacientes foram recrutados, dos quais 15 foram tratados com inibidor da ECA com dosagem
“alta”. Durante um seguimento médio de 718 dias, a ARD ocorreu em 17 pacientes (29,8%). Apenas o inibidor da ECA com
“alta” dosagem (RR: 12,4681 IC: 2,1614 - 71,9239 p = 0,0050) e Cr basal (RR:1,2344 IC: 1,0414 - 1,4632 p = 0,0157) foi
demonstrado ser preditor da DRA. Além disso, demonstrou-se que o inibidor da ECA com dosagens “altas” nao previu DRA
em ICC sem diurético intravenoso e ICC com diabete.

Conclusao: Na ICC de classe 11l da NYHA, o inibidor da ECA com “altas” dosagens e um maior Cr basal foi preditor da DRA.
A nefrotoxicidade relacionada com inibidores da ECA em “altas” dosagens foi aumentada com o diurético intravenoso, ao
passo que, em pacientes com ICC com diabete, aquela nao foi detectada. (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):507-516)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, ECA-inibidores, diuréticos, diabete melito.

Abstract
Background: Renoprotective effect of angiotensin-converting enzyme (ACE-inhibitors has been questioned in case of decreased effective circulating
volume, like in right or biventricular chronic heart failure.

Objective: To detect clinical predictors of renal worsening in cardiac heart failure (CHF) patient population characterized by two types of ACE-
inhibitor dosing regimens.

Methods: According to a retrospective cohort design, we followed 2 groups of patients with CHF — whether right or biventricular —, all in Il NYHA
class treated with ACE-inhibitors (enalapril or lisinopril), and with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 50%, by distinguishing them by ACE-
inhibitor dosing: average-low (<10 mg per day) or “high” dose (>10 mg per day) of enalapril or lisinopril. Worsened renal failure (ARD) was defined
by Cr increase >30% from baseline. Cox proportional hazards model was used to identify the predictors of ARD among the following variables:
ACE-inhibitors “high” dose, age, basal LVEF, history of repeated intensive intravenous loop diuretic therapies (IV diur), diabetes, basal Cr, history of
hypertension, systolic blood pressure < 100 mm Hg.

Results: 57 patients were recruited, of whom 15 were treated with ACE-inhibitor “high” dose. During a mean follow-up of 718 days, ARD occurred in
17 (29.8%) patients. Only ACE-inhibitor “high” dose (HR: 12.4681 C.I.: 2.1614-71.9239 p=0.0050) and basal Cr (HR: 1.2344 C.I.: 1.0414-1.4632
p=0.0157) were shown to predict ARD. Moreover, ACE-inhibitor “high” doses were shown to fail to predict ARD in both CHF without IV diur and
CHF with diabetes.

Conclusion: In Il NYHA class CHE ACE-inhibitor “high” doses and a higher basal Cr predicted ARD. Nephrotoxicity related to ACE-inhibitor “high”
doses was increased by IV diur, whereas it was not detected in CHF patients with diabetes. (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):507-516)
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Introducao

O risco de toxicidade renal relacionado com inibidores da
ECA constituia uma das preocupagdes mais comuns quando esses
compostos eram introduzidos como agentes terapéuticos para
a hipertensao e a insuficiéncia cardiaca crénica (ICC)'*. Essas
preocupagdes foram posteriormente refutadas e/ou relativizadas
por muitos estudos e meta-analises®’, que destacaram o
efeito renoprotetor dos inibidores da ECA, que é o resultado
da sua propriedade indutora de redugdo na pressao capilar
intraglomerular elevada patologicamente, conforme encontrado
no diabete ou na hipertensao primaria.

E também verdade, no entanto, que a terapia combinada
utilizando altas dosagens de diuréticos de alga e inibidores
da ECA pode levar a consequéncias nocivas para a fungao
da filtragao glomerular. Esse conceito é bastante esclarecido
nos dias de hoje*®*'", mas foi por muito tempo negligenciado
por causa da nogao predominante'*'* que marcou o
antagonismo farmacolégico do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) durante a terapia diurético intensiva,
caracterizado pela provavel influéncia favoravel tanto na
fungao renal quanto na hemodinamica geral em pacientes
com ICC, por efetivamente contrabalangar o acionamento
do SRAA, que se constatou derivar consistentemente de
qualquer administragdo de diurético com alta dosagem'.
No entanto, vérios estudos vém apontando que a hipotensao,
com desenvolvimento durante tratamento de descarga com
diuréticos de alga intravenosos mantidos por diversos dias,
pode produzir um efeito mais prejudicial na hemodinamica
renal e filtragdo glomerular, caso uma terapia com inibidor
da ECA também seja administrada'>"’. Esse cenario pode ser
causado por uma queda muito acentuada no acionamento
tonico vasoconstritor da arteriola glomerular eferente,
relacionada com o inibidor da ECA com “altas” dosagens (ou
seja, > 10 mg de enalapril ou dosagem equivalente de outro
inibidor da ECA) e resultando em um desvio sanguineo de
capilares glomerulares em diregdo ao leito arteriolar eferente.
Infelizmente, isso agrava as consequéncias hemodinamicas
da hipoperfusao renal relacionada ao diurético, causando e/
ou agravando uma concomitante queda da taxa de filtragao
glomerular. Uma vez que a terapéutica diurética intensa é
conhecida por sua capacidade de produzir um suprimento
sanguineo renal diminuido e um agravamento renal com
relagdo ao nivel sédico e deplegdo de volume em pacientes
com ICC"2, 3 tentativa de detectar qualquer interacao
medicamentosa entre os inibidores da ECA e os diuréticos em
nossa populagao de pacientes com ICC foi exatamente um dos
objetivos do nosso estudo. Também se esperava que o diabete
predispusesse os pacientes com ICC ao desenvolvimento de
agravamento renal®'. Por sua vez, uma terapia com inibidor
da ECA é em geral concebida como um instrumento para
impedir ou retardar a progressao da nefropatia diabética em
pacientes com diabete sem ICC?*?*. Portanto, nosso estudo
foi concebido para fornecer dados adicionais sobre o efeito
do Inibidor da ECA em pacientes com ICC e diabete.

De acordo com vdrios estudos anteriores?*?°, uma maior
incidéncia de fungao renal significativamente agravada tem
provavel ocorréncia em pacientes mais velhos com ICC
comparado a pacientes mais jovens, a despeito da terapia.
Além disso, com base em alguns estudos?*°, os pacientes

mais velhos usando inibidores da ECA podem desenvolver
disfungao renal mais provavelmente do que aqueles pacientes
mais velhos que ndo usam os inibidores. Espera-se que a
gravidade da ICC expressa por uma fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo baixa (FEVE) predisponha a insuficiéncia
renal por causa da comprometida perfusdo renal e ativagao
neuro-hormonal associadas. Por fim, os betabloqueadores
podem apresentar efeitos benéficos na funcao renal devido
a propriedade de induzir uma atenuagdo da liberacao de
renina associada a efeitos simpatoliticos?”, mesmo que um
risco de perfusao renal reduzida ocorra por causa de seu efeito
inotropico negativo e/ou possivel hipotensdo concomitante
também deva ser considerada.

Dessa forma, em nossa populagao com ICC, também
investigamos a relacdo controversa entre esses fatores (idade
avancada, fungao sistélica ventricular esquerda reduzida,
terapia com betabloqueadores) e um possivel avango da
toxicidade renal durante o uso prolongado de Inibidor da
ECA com diversas dosagens.

Métodos

Um estudo retrospectivo observacional da coorte foi
projetado recrutando-se pacientes com ICC, todos tratados
com inibidores da ECA em varias dosagens, de dois centros
(N.R. Cl S.M.dP e C. U. E.d’A.). Um investigador em cada
instituto (RDV em E.dA e AC em Cl S.M.dP) analisou os
prontudrios de todos os pacientes internados entre junho de
2006 € junho de 2008 nos respectivos ambulatérios. Qualquer
aumento na creatinina sérica maior do que 30% do seu valor
basal — medido antes do inicio do perfodo de seguimento —
foi definido como surgimento de disfuncao renal (DRA) ou
agravamento de disfuncdo renal. Usando um desenho de
coorte, analisamos dois grupos de pacientes com ICC — seja
ICC direita ou biventricular — todos incluidos na classe Ill da
Associagao Cardiolégica de Nova York (NYHA) e tratados
com inibidores da ECA (enalapril ou lisinopril). A subdivisao
da populagao do estudo em dois grupos foi feita com base
na dosagem programada de inibidor da ECA: média-baixa
(= 10 mg por dia) ou dosagem “alta” (ou seja, > 10 mg por
dia), de enalapril ou lisinopril. Um paciente foi recrutado ao
apresentar um histérico de ICC com quadro clinico estavel na
inclusdo na classe Ill da NYHA, em conjunto com uma fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo ecocardiografica (FEVE) <
50% somada a presenga documentada de inibidores da ECA
em sua terapia. Os critérios de exclusdo foram o infarto do
miocédrdio em 30 dias, sincope relacionada com arritmia,
cirurgia cardiaca de maior porte, angina instavel, hipertensao
incontrolavel, cor pulmonar, doenga neurolégica grave ou
doenga cerebrovascular, suspeita de estenose da artéria renal,
insuficiéncia renal avangada (ou seja, creatinina sérica >
2,2 mg/dL na linha de base) e provavel falta de adesao (por
exemplo, alcoolismo, dependéncia de drogas).

Visitas de acompanhamento, conforme geralmente
realizadas em duas instituicoes envolvidas em nossa pesquisa,
e verificadas por nossa andlise retrospectiva, inclufram o
histérico do paciente, exame fisico, avaliacdo do uso de
medicamentos, avaliacao de efeitos adversos, alteracoes na
dosagem medicamentosa, coleta de dados laboratoriais e
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ecocardiograficos. Em especial, o estudo com ecodoppler
das flutuagdes da veia cava no final da expiragao e no final
da inspiragao'" foi periodicamente realizado em todos os
pacientes seguidos com ICC de classe Ill da NYHA, em
conformidade com a pratica habitual, de forma a alcangar
uma avaliagao aproximada (til do estado hemodinamico do
paciente e para monitorar o seu volume circulante efetivo.
Além disso, com relagao aos dois grupos, definimos, com
base na dosagem do inibidor da ECA, que qualquer mudanga
possivel na dosagem original prescrita de um para o outro
grupo nao deveria ser considerada pela analise estatistica final
(de acordo com o principio da analise de “intengao de tratar”).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software EPI
INFO (versao 3.3 para Windows, do Centro de Prevencao e
Controle de Doengas de Atlanta, EUA). As variaveis categoricas
foram analisadas por teste Qui-quadrado e exato de Fisher, ao
passo que as varidveis continuas foram comparadas por meio do
uso do teste ANOVA de um fator ou do teste de Mann-Whitney
para distribuigdes assimétricas.

O risco cumulativo foi estimado com a andlise de Kaplan-
Meier. Foram construidas curvas do estimador de Kaplan-Meier
e o teste de log-rank foi utilizado para comparar o risco relativo
de DRA entre o inibidor da ECA nos grupos com dosagens alta
e baixa. Um modelo de risco proporcional de Cox multivariado
foi entao ajustado, assumindo a DRA (ou seja, um aumento
na creatinina sérica > 30% a partir do nivel encontrado na
inclusao) como desfecho (varidvel censurada). As varidveis que
entraram no modelo de Cox foram: assungao de uma dosagem
diaria oral de inibidores da ECA (enalapril ou lisinopril) > 10
mg, idade (varidvel continua), idade < 75 anos, histérico de
um ou mais cursos de terapia diurética intravenosa intensiva,
diabete, FEVE basal (varidvel continua) e valores de creatinina
sérica basais (varidvel continua). Os resultados da andlise de
regressao de riscos proporcionais de Cox produziram estimativas
de riscos por meses (riscos) da DRA, com e sem a administragao
de dosagens > 10 mg por dia de enalapril ou lisinopril, ao longo
do tempo desde a inclusdo. Com base nessas estimativas, foram
computados os riscos cumulativos em horizontes tratamento
entre um e trés anos, e com assunc¢ao do inibidor da ECA
variando de 2,5 a 30 mg por dia apés a inclusao.

Construimos também uma série de tabelas de contingéncia
de 2X2, que tiveram como objetivo identificar todas as
interagdes potenciais envolvendo um regime de inibidor da
ECA com alta dosagem. Os pacientes que nao possuiam os
dados para qualquer uma das variaveis indicadas acima foram
excluidos da analise.

Resultados

Identificamos e analisamos retrospectivamente os prontudrios
dos 112 pacientes consecutivos diagnosticados com ICC direita
ou biventricular, todos estavelmente incluidos na classe Il da
NYHA, bem como aqueles caracterizados por constatagdes
ecocardiograficas da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 50% (medido pelo método de Simpson). Entre eles,
aqueles tratados com inibidores da ECA e que preencheram os
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critérios mencionadas acima para inclusao no estudo somaram
57 (51%), 15 dos quais eram tratados com enalapril ou lisinopril
com dosagem didria > 10 mg.

Durante um seguimento médio de 718 dias, a DRA ocorreu
em 17 (29,8%) dos pacientes. Mais especificamente, durante
um seguimento médio de 738 dias, 6 (14,3%) dos 42 pacientes
no grupo com baixa dosagem de inibidor da ECA (< 10 mg por
dia de enalapril ou lisinopril) desenvolveram DRA de acordo
com a definicao do estudo em comparagao com 11 (73,3%)
dos 15 pacientes pertencentes ao grupo com alta dosagem com
inibidor da ECA (> 10 mg por dia de enalapril ou lisinopril)
durante um seguimento médio de 698 dias — p (teste exato de
Fisher) = 0,0001.

Nao ocorreram 6bitos na coorte de pacientes com ICC
recrutada ao longo do seguimento por dois anos. Doze
hospitalizagoes foram observadas, nove delas envolvendo
pacientes (seis no total) pertencentes ao grupo com alta
dosagem de inibidor da ECA; ao passo que trés hospitalizagoes
no grupo com inibidor da ECA com baixa dosagem foram
distribuidas entre dois pacientes. Todas as hospitalizagdes foram
o resultado da necessidade de revisar a terapia programada em
razao da ocorréncia de um agravamento mal tolerado dos sinais
e/ou sintomas de insuficiéncia cardiaca, tais como o aumento
do edema periférico ou dispneia exacerbada.

A transicao para o regime de dosagem baixa de inibidor
da ECA ocorreu em 2/15 (13,3%) dos pacientes com 1CC
originalmente indicados para o grupo com alta dosagem de
inibidor da ECA. A alteragao oposta para o grupo com alta
dosagem de Inibidor da ECA envolveu 3/42 pacientes (7% dos
pacientes inicialmente tratados com uma dosagem baixa de
inibidor da ECA).

A distribuicao de sexo e idade e as caracteristicas
hematoquimicas e clinicas basais dos dois grupos (grupos com
dosagem baixa e alta de inibidor da ECA) sao apresentadas
na tabela 1. O teste ANOVA de um fator foi aplicado para
comparar as varidveis continuas e os testes y? (Qui-quadrado)
ou exato de Fisher foram empregados para comparacao das
varidveis dicotdmicas.

Utilizando a andlise de regressdo de riscos proporcionais de
Cox, os preditores univariados significativos da fungdo renal
diminuida foram o tratamento com inibidor da ECA com alta
dosagem, a terapia com diurético de alga intravenosa intensiva
(um ou mais cursos de infusao), idade (variavel continua) e idade
inferior a 75 anos (Tabela 2).

Os resultados da andlise multivariada de riscos proporcionais
de Cox, utilizando a ocorréncia de DRA durante o seguimento
como um desfecho (varidvel censurada), sao apresentados na
tabela 3. Ap6s o controle de todas as outras varidveis, apenas
o tratamento com inibidor da ECA com alta dosagem (razdo
de risco: IC de 12,4681: 2,1614 a 71,9239 p = 0,0050) e
creatinina sérica basal (relacdo de risco: 1,2344, IC: 1,0414
a 1,4632, p = 0,0157) foram demonstrados estar associados
com um maior risco de funcdo renal diminuida durante o
periodo de seguimento. Com base na estimativa da curva de
Kaplan-Meier, o hazard ratio (HR) para o desenvolvimento de
diminuigao da fungao renal foi 8,1803 (log rank p < 0,0001)
no grupo da dose inibidor da ECA elevado em comparagao
com inibidor da ECA grupo de dose baixa (Fig. 1).
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Com relacdo a interagao dos testes por tabelas de
contingéncia 2x2 para avaliar a modificagdo do efeito,
encontramos uma significativa interagdo positiva entre a
terapia com inibidor da ECA com alta dosagem e a terapia com
diuréticos de alca intensiva: pacientes sendo administrados
com enalapril ou lisinopril em altas dosagens (mais do que 10
mg e 30 mg por dia), somado a administracao de diurético
de lago intravenosa apresentaram um risco aumentado de
disfungao renal em comparagao com pacientes do mesmo
grupo com alta dosagem de Inibidor da ECA que nao haviam

sido submetidos a esse tipo de tratamento combinado
(p = 0,0862) (Figura 2). Ademais, em pacientes com ICC
sem diabete pertencente ao grupo com alta dosagem de
Inibidor da ECA, uma associagao foi observada entre o uso
de inibidor da ECA com altas dosagens e o aumento do risco
de deterioracao renal, mas essa associagao nao era observada
em pacientes com ICC do mesmo grupo com alta dosagem
de Inibidor da ECA se eles sofriam de diabete (p = 0,0077)
(Figura 3). Dessa forma, tanto a terapia intravenosa intensiva
com diuréticos de alga quanto o diabete foram identificados

Caracteristicas hematoquimicas e clinicas basais de pacientes com ICC que tinham sido indicados a terapia com alta e baixa
dosagem de Inibidor da ECA. As comparagdes foram realizadas utilizando o teste ANOVA de um fator para variaveis continuas e os testes

Qui-quadrado ou exato

Grupo com baixa dosagem

Grupo com alta dosagem de

Variavel de Inibidor da ECA (n = 42) Inibidor da ECA (n = 15) Valor de p
Creatinina basal (mg/dL) 1403 1,25+04 0,135
Fragéo de ejegédo basal (%) 39+5 415 0,189
|dade 746+3 722+4 0,018
Sexo (% de homens) 27(64%) 10(67%) 0,881
Terapia diurética intravenosa intensiva (um ou mais cursos) 10(23%) 10(67%) 0,0075
Historico de hipertenséo (%) 16(38%) 6(40%) 0,858
Diabete (%) 6(14,3%) 6(40%) 0,084
PAS < 100 mmHg (%) 3(7%) 1(6,6%) 0,4539

ECA - enzima conversora de angiotensina.
Preditores univariados da diminui¢ao da fungéo renal na populagdo com ICC do estudo

Variavel clinica Relagéo de Risco IC de 95% p

Alta dosagem de inibidor da ECA 8,6809 3,1764 - 23,7241 <0,0001

Diuréticos intravenosos intensivos (um ou mais cursos de infus&o) 3,2847 1,2512 - 8,6227 0,0163

Diabete 2,1937 0,8146 - 5,9072 0,1220

|dade < 75 anos 3,1439 1,1925 - 8,2887 0,0212

|dade (varidvel continua) 0,8647 0,7727 - 0,9675 0,0117

Creatinina sérica basal (mg/dl) 1,0697 0,9395 - 1,2180 0,3114

% de FEVE 0,9943 0,9022 - 1,0958 0,9091

ECA - enzima conversora de angiotensina; .FEVE - fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.
Preditores multivariados da diminuigéo da fungéo renal na populagéo com ICC do estudo

Covariavel SE p Exp(b) IC de 95% de Exp(b)

Alta dosagem de inibidor da ECA 2,5232 0,8987 0,0050 12,4681 2,1614 a 71,9239

Idade (variavel continua) 0,003006 0,09106 0,9737 1,0030 0,8398 a 1,1979

|dade < 75 anos 0,4766 0,8819 0,5889 1,6106 0,2885 a 8,9912

Creatinina sérica basal (mg/l) 0,2106 0,08720 0,0157 1,2344 1,0414 a 1,4632

Diabete 0,3119 0,6839 0,6483 1,3661 0,3600 a 5,1837

Diuréticos intravenosos intensivos (um ou mais cursos de infus&o) 0,1556 0,7235 0,8297 1,1684 0,2850 a 4,7896

% de FEVE -0,1295 0,07119 0,0689 0,8785 0,7647 a 1,0094

ECA - enzima conversora de angiotensina; .FEVE - fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.
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como modificadores efetivos da relagao entre o inibidor da
ECA com alta dosagem e a DRA em pacientes com ICC.

Discussao

Os resultados do nosso estudo mostraram algumas diferencas
significativas quando comparados com aqueles obtidos por
estudos anteriores?®?’ com relagao a possivel associacao entre
uma terapia com inibidor da ECA e o desenvolvimento de
disfungao cronica renal. A discrepancia encontrada ao se
comparar os nossos resultados com aqueles obtidos por essas
pesquisas pode ser causada por mais de um fator.

Em primeiro lugar, em nosso estudo, optamos por um
aumento na creatinina sérica > 30% com relacdo ao segmento
basal como critério para definir o dano renal, que é um corte
mais sensivel comparado com aqueles adotados por outros
autores em outros lugares.

Em vez disso, o estudo de ELITE?® e o estudo de Knight e
cols.?” definiram a deterioragdo renal como um aumento na
creatinina sérica, respectivamente, de > 0,3 e = 0,5 mg/dL
com relacdo ao valor basal. Destarte, com base no critério
de inclusao menos restritivo que adotamos, uma maior
incidéncia de disfuncdo renal agravada era esperada em
nosso estudo. Outra questao deve ser considerada no tocante

a composicao diferente de nosso relato de caso: de fato, os
pacientes com ICC incluidos em nosso estudo apresentaram
um consistentemente alto envolvimento das cdmaras cardiacas
direitas e, consequentemente, apresentavam um maior risco
de disfungao renal, por causa da congestao venosa renal
quando comparados aos pacientes incluidos nos estudos
anteriores, a maioria dos quais sofriam de insuficiéncia apenas
do ventriculo esquerdo, ou seja, um tipo de insuficiéncia
cardiaca menos propenso ao desenvolvimento de disfungao
renal, tanto espontanea quanto iatrogénica. A questdo de
saber se os inibidores da ECA tinham de ser tratados com
maior cautela e se os pacientes com ICC com insuficiéncia
cardiaca direita ou biventricular descompensada tinham de
receber menores dosagens quando comparados aqueles com
insuficiéncia apenas do ventriculo esquerdo nao recebeu
até agora a consideragao e atencao devidas. De fato, em
nossa opinido, a congestao venosa renal, que estd presente
apenas nos pacientes com insuficiéncia cardiaca somente no
ventriculo direito, conforme caracterizado pela hipertensao
venosa sistémica, ndo tem nenhum beneficio com altas
dosagens de medicamentos vasodilatadores tais como o
inibidor da ECA. Nesse grupo de pacientes, a descongestao
farmacolégica alcangada por meio de diuréticos de alga
deve ser associada com uma politica terapéutica voltada
para preservar a filtragao glomerular utilizando agentes
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Curva Kaplan-Meier para a probabilidade de desenvolvimento de fungéo renal diminuida durante o periodo de seguimento. A razdo de risco (RR) para o
desenvolvimento de fungdo renal foi de 8.1803 (teste de log rank p < 0,0001) no grupo de alta dosagem de ECA comparado com o grupo de baixa dosagem de ECA.
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osméticos®, de forma a manter uma taxa de enchimento
adequada e recuperar o fluido do espago extravascular sem
induzir qualquer queda na filtragao glomerular relacionada a
deplegao intravascular.

Cabe ressaltar também o nosso conceito de alta e baixa
dosagem de inibidor da ECA, chamando atencao para o
fato de que isso deve ser interpretado de acordo com um
significado nao absoluto. Na verdade, os pacientes com ICC
ja tratados com medicamentos capazes de mitigar a ativacao
de SRAA, tais como os betabloqueadores, antagonistas do
receptor da aldosterona ou baixas dosagens de digoxina,
mesmo uma dosagem de 20 mg por dia de enalapril ou
lisinopril, poderia ser rotulada como “alta”, especialmente
no caso em que a simulacao de hipertensao ou SRAA estejam
faltando. Este é o exato caso dos pacientes com ICC com
quadro hemodinamico e clinico, apresentando uma boa
resposta a terapia e mantidos em repouso. Além disso, o

tratamento habitual de pacientes com ICC classificados na
classe Il da NYHA, como aqueles considerados em nosso
estudo, incluiu principalmente antagonistas do receptor da
aldosterona, cuja capacidade de melhora da sobrevida nesse
cendrio clinico foi comprovada®!. Dessa forma, para evitar a
hipercalemia e a acidose e arritmias associadas, as dosagens
do inibidor da ECA devem ser reduzidas quando associadas
a administragdo de qualquer antagonista do receptor da
aldosterona; assim, mesmo uma dosagem didria de 20 mg
de enalapril ou lisinopril poderia ser definida como “alta”
quando considerada nesse quadro clinico e farmacoldgico
em especial.

Ao comparar as caracteristicas basais dos dois grupos
(o com “alta” dosagem do inibidor da ECA versus o com
“baixa” dosagem do inibidor da ECA) uma distribuigao
desigual das abordagens etarias e farmacoldgicas torna-se
evidente. Essas diferencas basais, referentes ao desenho

DRA
Alta dose de inibidorde ECA | 0 | 1 total
Nio 21| 5 32
Sim 3 2 5
Total 30| 7 37

Ponto estimado

Razéo de chances 3,6

DRA
Alta dose de inibidor de ECA | 0 1 total
Nao 9 1 10
Sim 1 9 10
Total 10 [ 10 20

Ponto estimado

Razio de chances 81

Alta dose de inibidor de ECA: DRA, intensivo i.v. diuréticos: inexistente

Intervalo de confianga 95%

Inferior

0,4739

Alta dose de inibidor de ECA: DRA, intensivo i.v. diuréticos: existente

Intervalo de confianga 95%

Inferior

4,3608

Teste qui quadrado para a diferenga da razao de chances entre os estratos (interagéo)
(um valor de p baixo sugere que os riscos sao diferentes entre as camadas)

Valor de p (teste
exato de Fisher)

Superior

27,3502 0,2329

Valor de p (teste
exato de Fisher)

Superior
1504,5433 0,0005
Qui quadrado Valor de p
2.9442 0,0862

Néo: administragao de enalapril ou lisinopril < 10 mg ao dia; Sim: presenga de alta dose de inibidor de ECA (>10 mg de enalapril ou lisinopril por dia); 0: nenhuma

evidéncia de disfungdo agravada (DRA); 1: presenga de DRA.
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observacional do estudo, influenciam os resultados da andlise
univariada de regressao de riscos proporcionais de Cox.
Na verdade, alguns preditores de disfungao renal agravada
desenvolvidos ao longo do seguimento, conforme detectados
pela andlise univariada de Cox, podem representar um
simples reflexo da distribuicao heterogénea dos esquemas
etarios e farmacoldgicos do segmento basal entre os dois
grupos. Por exemplo, de acordo com a andlise univariada
(Tabela 2), a administracdo intensiva de diuréticos de alca
esta associada a um risco aumentado de desenvolvimento
de dano renal durante o seguimento, mas essa associagao
pode ser simplesmente causada por um viés de selecao em
nosso estudo proveniente de um uso mais frequente de altas
dosagens do inibidor da ECA em pacientes submetidos a
regime de diuréticos de alga intravenosos (Tabela 1). Um
viés de selecao também explica a constatagao univariada de
menor incidéncia do agravamento renal em pacientes com
mais de 75 anos: na verdade, os pacientes que tomaram

altas dosagens do inibidor da ECA apresentaram uma idade
significativamente menor em comparagado com o grupo com
baixa dosagem do Inibidor da ECA (Tabela 1).

Além disso, outra questao que deve ser discutida é
aquela tocante aos estudos**” que trataram do problema
da dosagem da terapia com inibidor da ECA em pacientes
com ICC, tendo sido as coortes incluidas caracterizadas
consistentemente pela selecao preliminar da populagao do
estudo, voltadas a excluir qualquer paciente com ICC com
disfungdo renal observdvel no segmento basal, de acordo
com critérios de inclusdo que talvez tenham sido muito
fechados. Dessa forma, houve a selecao de um tipo de
pacientes que mais provavelmente nao sentiriam os efeitos
do inibidor da ECA com altas dosagens que, no entanto,
acreditava-se ser capaz de provocar alteragdes renais
prejudiciais apenas em pacientes com ICC que ja sofriam de
disfuncao renal. Pelo contrdrio, no nosso desenho de estudo,
nao indicamos a necessidade de excluir os pacientes com ICC

DRA

Alta dose de inibidor de ECA 0 1 total
0| 33 3 36

1 1 8 9

Ponto estimado

Razéo de chances 88,0000

Ponto estimado

Alta dose de inibidor de ECA: DRA, diabete: inexistente

Inferior

8,0522

Alta dose de inibidor de ECA: DRA, diabete: existente

Intervalo de confianga 95%

DRA
Alta dose de inibidor de ECA 0 1 total .
ol 31| 3 6
1 3 3 6
Total | 6 6 12

Intervalo de confianga 95%

Valor de p (teste
exato de Fisher)

Superior

961,7232 0,000006

Valor de p (teste
exato de Fisher)

Inferior Superior
Razdo de chances 1,0000 0,1040 9,6139 0,7164
Teste qui quadrado para a diferenga da raz&o de chances entre os estratos (interagéo) Qui quadrado Valor de p
(um valor de p baixo sugere que os riscos sdo diferentes entre as camadas) 71037 0.0077

Néo: administragéo de enalapril ou lisinopril < 10 mg ao dia; Sim: presenca de alta dose de inibidor de ECA (>10 mg de enalapril ou lisinopril por dia); 0: nenhuma
evidéncia de disfungdo agravada (DRA); 1: presenga de DRA.
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que sofressem de disfungdo renal cronica leve a moderada
na sua inclusao — considerando que sua creatinina sérica nao
era superior ao corte de 2,2 mg/dL —, o que estava em visivel
conflito com os critérios** adotados na maioria dos estudos
que tratavam da comparagao entre altas e baixas dosagens
do inibidor da ECA no quadro clinico da ICC.

Até onde sabemos, as dosagens mais elevadas do inibidor
da ECA nunca foram associadas a génese de dano renal
progressivo; pelo contrario, um potencial de toxicidade
renal dos inibidores da ECA em pacientes com ICC, sem
distingao de dosagens, é destacado por um estudo de Knight
e cols.??, no qual o inibidor da ECA enalapril é associado
a um aumento de 33% no risco de desenvolvimento de
agravamento renal ao longo de um seguimento de dois anos,
utilizando um modelo univariado de Cox.

Em nosso estudo, por meio da regressdo multivariada
proporcional de Cox, a creatinina sérica basal também
foi identificada como um preditor de deterioragao renal.
Ou seja, o risco no decorrer do tempo foi calculado para
um aumento de 23,4% por mg/dL relativo ao aumento da
creatinina sérica (Tabela 3). Esse achado nos leva a inferir
que uma creatinina sérica basal elevada é um marcador de
risco aumentado de insuficiéncia renal durante o seguimento
subsequente e, talvez, que ela prépria propicie um desfecho
renal desfavoravel, de maneira independente da terapia.
Além disso, essa observacdo estd em acordo com outros
relatos da literatura’®.

Em nosso estudo, utilizando-se tabelas de contingéncia
2x2, descobrimos que o inibidor da ECA com “alta” dosagem
ndo aumentou o risco de deterioragao renal em pacientes
com ICC com diabete, conquanto aumentasse o risco de
insuficiéncia renal associada a diuréticos nos pacientes com
ICC (Figuras 2 e 3). Em outras palavras, no grupo com “alta”
dosagem de inibidor da ECA, constatou-se que o efeito da
inibicdo da ACE maxima como um fator de risco para o
agravamento da fungao renal em pacientes com ICC era
mitigado em pacientes com ICC com diabete comparado
aqueles sem diabete (Figura 3), provavelmente por causa
do inibidor da ECA em geral exercer um efeito renoprotetor
muito importante em todos os pacientes diabéticos, incluindo
os pacientes diabéticos com ICC. Esse achado é corroborado
por muitos estudos, demonstrando o efeito protetor renal da
inibicdo da ECA em pacientes com diabete®?'22. Além disso,
em nosso estudo, a terapia diurética intravenosa intensiva
foi considerada um preditor univariado, e ndo um preditor
multivariado, do desenvolvimento de insuficiéncia renal,
um efeito que se constatou mais marcante no grupo com
“alta” dosagem de inibidor da ECA. A relacao entre a terapia
de descarga com diuréticos de alca e a disfungdo renal é
frequentemente reportada na literatura, mas os resultados
deste estudo, baseados em um pequeno relato de caso,
apenas confirmam parcialmente esse risco, uma vez que
nossa analise multivariada nao identificou que o tratamento
intensivo de descarga de diuréticos era um preditor
significativo de agravamento renal em nossa populacao de
pacientes com ICC. Por sua vez, o efeito negativo sobre a
fungdo renal de diuréticos de alga administrados por via
intravenosa, conforme apontado por alguns autores®'®°,
também poderia ser potencialmente explicado pelo viés de

selegao'. Em outras palavras, os pacientes com ICC com
quadros clinicos mais graves por si e com um maior risco
de insuficiéncia cardiaca e renal podem ter apresentado
uma probabilidade maior de receber tratamentos infusionais
repetidos com diuréticos de alga intravenosos.

Limitacoes do estudo

O estudo possui algumas limitagbes que devem ser
consideradas. A limitacdo mais importante é a de que esse
estudo se baseia em um desenho retrospectivo (“estudo de
coorte retrospectivo”), o que nao nos permite acompanhar o
histérico natural de agravamento da fungao renal ap6s o seu
desenvolvimento e as subsequentes alteragoes na dosagem
do inibidor da ECA. Assim, seria necessaria uma validagao
adicional por um ensaio randomizado especifico e controlado.
Também nado possuimos uma avaliacao direta da fungao
renal, tal como a taxa de filtragdo glomerular. No entanto,
na maioria dos quadros clinicos, a creatinina sérica ainda é a
medida indireta usual da funcao renal. Outra limitagao é a de
que houve algumas variagdes na dosagem do inibidor da ECA
durante o seguimento nos grupos com alta e baixa dosagem.
Essas mudangas indicaram que poucos pacientes (2/15,
equivalendo a 13,3% dos pacientes originalmente dispostos
no grupo com alta dosagem) estavam sendo submetidos a
uma reducao na dosagem Unica diaria, de modo a passar do
grupo com alta para o com baixa dosagem. Embora mais
raramente (3/42 pacientes, 7%), a mudanga inversa, ou seja,
a transicao do grupo com baixa dosagem de inibidor da ECA
para com alta dosagem também foi demonstrada. A contagem
dos casos de alteragao na dosagem original foi realizada, ao
passo que nenhuma dessas mudangas agrupamento relativo
ao inibidor da ECA foi considerada pela andlise estatistica final,
de acordo com o principio da intengao de tratar. Portanto,
demonstrou-se que os pacientes com ICC que alteraram a
dosagem original de inibidor da ECA foram analisados como
pertencentes ao regime de Inibidor da ECA alto ou baixo,
conforme atribuido na inclusao. Por fim, a medida aproximada
do estado volémico que consiste na estimativa ecogréfica das
alteragoes respiratérias nos diametros da cava talvez possa ter
influenciado o viés de nossos resultados ao por detectar no
tempo devido qualquer queda no volume circulante efetivo
de sangue ndo tao acentuado quanto o identificado na
ultrassonografia. E sabido que o retorno venoso e a pré-carga
cardiaca, relacionados com o volume intravascular mesmo
moderadamente comprometido, sdo capazes de levar a
vasoconstricao esplancnica reflexa®®, dessa forma reduzindo
o fluxo renal e a taxa de filtragdo glomerular em pacientes
com ICC, em especial na presenga de congestao esplancnica
e venosa renal®. Em vez disso, a avaliagdo direta da condigao
volémica por monitoramento de pressdo venosa central
invasivo durante os periodos de instabilidade hemodinamica®
talvez nos permitisse modular de uma melhor forma as
dosagens do inibidor da ECA, reduzindo ou interrompendo-os
na presenca de deplegdo de volume diagnosticada no devido
tempo. Dessa forma, um monitoramento mal conduzido
da condigdo volémica — por ecografia da veia cava — mais
do que o uso de altas dosagens de inibidor da ECA deve
ter levado a uma terapia com inibidor da ECA e diuréticos
mensurada erroneamente a maior, dessa forma propiciando
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uma transicao da condicao inicial de sobrecarga cardiaca para
um estado hipovolémico relativo, induzindo uma insidiosa
lesao renotubular subaguda®.

Conclusoes

Apesar da de uma bem documentada redugao na taxa de
mortalidade causada pelo uso do inibidor da ECA em pacientes
com ICC, nosso estudo destaca que as altas dosagens de inibidor
da ECA aumentam o risco de comprometimento de filtragdo
glomerular nesses pacientes, conforme avaliado pelo aumento
do nivel de creatinina sérica. Além disso, mesmo um nivel de
creatinina sérica mais alta na admissao foi mostrado ter associacao
com um risco aumentado de agravamento renal durante o
periodo de seguimento de dois anos. O risco “nefrotéxico”
relacionado com o inibidor da ECA com “altas” dosagens é
significativamente maior em pacientes com ICC de qualquer
idade concomitantemente prescritos com regimes intensivos com
diuréticos de alca intravenosos. Dessa forma, aos pacientes com
ICC avangada nao deve ser negado o beneficio associado aos
inibidores da ECA, mas deve haver um acompanhamento clinico
atento da funcao renal, em especial no caso em que qualquer
terapia intensiva com diuréticos seja planejada para aliviar os
sintomas ou sinais de retencao de fluidos acentuada.
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