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RESUMO

Introducdo: A utilizagdo da via radial tem reconhecida eficacia
em reduzir complicagdes hemorragicas na intervencao corondria
percutanea (ICP). Nas sindromes coronarias agudas (SCAs), o
crossover (transicao) entre a heparina de baixo peso molecular
e a heparina nao-fracionada aumenta o risco hemorragico ap6s
ICP por via femoral. O objetivo deste estudo foi comparar a
incidéncia de sangramentos em pacientes com SCA submetidos
a ICP por via radial de acordo com a ocorréncia, ou ndo, do
crossover da terapia com heparina. Métodos: Estudo observa-
cional de pacientes com SCA submetidos a ICP por via radial,
divididos em grupos A (no qual ocorreu crossover) e B (sem
crossover). Os eventos hemorragicos foram classificados con-
forme os critérios do GUSTO; para os sangramentos da via de
acesso radial, foram utilizados os critérios do EASY. Resultados:
Foram incluidos 140 pacientes consecutivos, 74 pacientes no
grupo A e 66 pacientes no grupo B, com média de idade de
59,7 +9,4 anos, 72,8% do sexo masculino e 21,4% diabéticos.
Ocorreram seis casos de complicagdes hemorréagicas (4,3%),
sendo duas (1,4%) classificadas pelo GUSTO como moderadas
(uma hemorragia digestiva e um sangramento femoral apés
baldo intra-aértico) e quatro (2,9%), como leves (hematomas
com diametro < 5 cm). Na comparagao entre os grupos, san-
gramentos moderados ocorreram em 1,3% no grupo A e em
1,5% no grupo B (P = 0,49) e sangramentos leves, em 2,7%
e em 3,1% nos grupos A e B, respectivamente (P = 0,37).
Conclusdes: Nesta casuistica de pacientes com SCA submeti-
dos a ICP pela via radial, foi observada baixa incidéncia de

ABSTRACT

Crossover of Heparin Therapy and Bleeding Risk
in Transradial Percutaneous Coronary Intervention
in Acute Coronary Syndrome

Background: Radial access is effective in reducing bleeding
complications in percutaneous coronary interventions (PCI).
In acute coronary syndromes (ACS), the crossover from low
molecular weight to unfractioned heparin increases the risk
of bleeding after transfemoral PCI. The aim of this study was
to evaluate the incidence of bleeding in patients with ACS
undergoing PCI using the radial approach according to the
occurrence or not of crossover of heparin therapy. Methods:
Observational study of patients with ACS undergoing PCl using
the radial access, divided into groups: A (with crossover) and B
(without crossover). Bleeding events were classified according
to GUSTO criteria; EASY criteria were used for bleeding events
in the radial access. Results: We included 140 consecutive
patients, 74 in group A and 66 in group B, with mean age
of 59.7 + 9.4 years, 72.8% were male, and 21.4% diabetic.
There were six cases of bleeding complications (4.3%), and two
(1.4%) were classified by GUSTO as moderate (one digestive
bleeding and one femoral bleeding after intraaortic balloon
pump), and four (2.9%) were classified as mild (hematomas
with diameter < 5 cm). In the comparison between groups,
moderate bleeding occurred in 1.3% in group A and 1.5% in
group B (P = 0.49) and mild bleedings in 2.7% and 3.1% in
groups A and B, respectively (P = 0.37). Conclusions: In this
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sangramentos, sendo a maioria das complicagdes hemorragi-
cas decorrente de pequenos hematomas da via de acesso. O
crossover da terapia com heparina ndo conferiu risco aumen-
tado de sangramentos apds ICP pela via radial.

DESCRITORES: Angioplastia. Artéria radial. Hemorragia.
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cohort of patients with ACS undergoing PCI using the radial
access, a low incidence of bleeding events was observed,
and most of these bleeding complications resulted from small
hematomas of the access route. Crossover of heparin therapy
did not increase the risk of bleeding after transradial PCI.

DESCRIPTORS: Angioplasty. Radial artery. Hemorrhage.

impacto adverso dos eventos hemorragicos ap6s

intervengao coronaria percutanea (ICP) vem sendo

consistentemente demonstrado em diversos estu-
dos,'? equivalendo-se ao infarto agudo do miocardio
(IAM) como preditor de mortalidade a curto e médio
prazos.*> A ICP pela via radial é atualmente uma das
principais estratégias para a redugao de sangramentos,®”
uma vez que a maioria dos sangramentos observados
esta relacionada a via de acesso femoral. Demonstra-
-se que seu beneficio é ainda mais pronunciado em
pacientes em sindrome coronaria aguda (SCA), tendo
em vista 0 uso de um espectro mais amplo de farmacos
antitromboéticos e o maior risco de complicacdes he-
morragicas.®’

Subandlise do estudo Superior Yield of the New Stra-
tegy of Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein
IIb/Illa Inhibitors (SYNERGY) demonstrou que o crossover
da terapia com heparina (cruzamento ou transicao entre
heparina de baixo peso molecular e heparina nao-fracio-
nada) se associa a maior risco de sangramentos apds a
ICP por via femoral.'®'" Entretanto, o risco potencial de
complicacdes hemorragicas determinado pelo crossover
da terapia com heparina permanece ndo investigado em
individuos submetidos a ICP por via radial. Assim, o ob-
jetivo primario do presente estudo foi avaliar a incidéncia
e a natureza das complicagdes hemorragicas em pacientes
com SCA submetidos a ICP pela via radial, conforme a
ocorréncia ou ndo do crossover entre heparina de baixo
peso molecular e heparina nao-fracionada.

METODOS

Desenho e populagao do estudo

Andlise retrospectiva observacional dos dados de
pacientes internados com diagnéstico de SCA, com ou
sem supradesnivelamento do segmento ST, submetidos
a cinecoronariografia e ICP priméria ou ad hoc pela via
radial no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (Sao
Paulo, SP, Brasil). Os casos que necessitaram de troca
da via de acesso radial para femoral ou que estavam
em choque cardiogénico foram excluidos. Realizou-se
analise das caracteristicas clinicas, dos procedimentos
e da evolugdo hospitalar, coletadas prospectivamente
desde 2007 e disponibilizadas no banco de dados do
Servigo de Cardiologia Invasiva do instituto. Todos os
pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido antes da realizacdo da ICP. O estudo teve
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do hospital.

Procedimentos

Em todos os pacientes, obedeceu-se a técnica de
puncdo radial para obtencao da via de acesso: por meio
de hiperextensdo do punho e infiltracdo de 0,5-2 ml
de lidocaina a 2%, puncionou-se a artéria radial 1 cm
proximal ao processo estiloide do radio, utilizando-se
agulha com cateter de polietileno tipo Jelco™ calibres
20-22 e técnica de Seldinger. Apés a puncgao, introduziu-
-se um fio-guia de 0,021 polegada, seguido de pequena
incisdo cutanea com lamina de bisturi nimero 11 e
insercao de introdutor 6 F (Terumo Glidesheath, Terumo
Corporation, Téquio, Japao). Administrou-se, conforme
rotina do servigo para todos os procedimentos realizados
pela via radial, uma solugdo contendo 5.000 Ul de
sulfato de heparina através da extensdo do introdutor.
Essa heparinizagdo local é realizada em todos os pa-
cientes e tem como finalidade prevenir a trombose da
artéria radial. Ao término do procedimento, removeu-se
imediatamente o introdutor e obteve-se hemostasia por
meio de curativo compressivo realizado manualmente
com gaze e bandagem elastica ou com pulseira de
compressao radial (TR Band™, Terumo Corporation,
Téquio, Japdo). Procedeu-se rotineiramente a exame
clinico do sitio de puncao e avaliacdo do pulso radial
durante a internagdo e no momento da alta hospitalar.

Apbs a determinagao das medicagdes antitromboti-
cas que foram utilizadas antes e durante o procedimento
de ICP, dois grupos foram definidos de acordo com a
ocorréncia (grupo A) ou nao (grupo B) de crossover.
O grupo A, no qual ocorreu crossover, compreendeu
pacientes que fizeram uso de heparina de baixo peso
molecular em dose plena, com a Gltima dose adminis-
trada até 12 horas antes da ICP (enoxaparina 1 mg/kg
por via subcutdnea a cada 12 horas, 1 mg/kg por via
subcutanea uma vez por dia no caso de clearance de
creatinina < 30 ml/min ou 0,75 mg/kg por via subcu-
tanea a cada 12 horas em caso de idade > 75 anos e
sem disfuncdo renal), e que receberam heparina néo-
-fracionada no laboratério de cateterismo. Esse grupo
incluiu ndo s6 os pacientes que receberam 5.000 Ul de
heparina nao-fracionada pelo introdutor para prevengao
de trombose da artéria radial, mas também aqueles que,
além da dose de heparina nao-fracionada pelo introdutor,
foram medicados com dose complementar de heparina
ndo-fracionada por via endovenosa (alcancando a dose
de 100 Ul/kg ou 70 Ul/kg se estivessem em uso de
inibidores da glicoproteina llb/llla) para a realizacao da
ICP. O grupo B, sem crossover, incluiu pacientes que
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ndo fizeram uso de heparina de baixo peso molecular
nas 12 horas que precederam a ICP, e que receberam
apenas a heparina nio-fracionada como farmaco anti-
trombotico para a realizagao da coronariografia e ICP.

O tempo de coagulagao ativada nao foi rotinei-
ramente monitorizado. Todos os pacientes estavam
em uso de acido acetilsalicilico (200 mg a 300 mg
de ataque, seguidos de 100 mg a 200 mg por dia) e
clopidogrel (300 mg a 600 mg de ataque, seguidos de
75 mg por dia). Nenhum dos pacientes incluidos fez
uso de outros antiplaquetéarios durante a internagao.

Definicoes

As complicagoes hemorragicas foram avaliadas co-
mo desfecho primario de seguranca, utilizando-se os
critérios Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries
(GUSTO)™ e a classificagao do estudo Early Discharge
after Transradial Stenting of Coronary Arteries (EASY)"
para os sangramentos da via de acesso radial (Tabela
1). Considerou-se complicagdao hemorragica qualquer
sangramento, no sitio de puncdo radial ou fora dele,
ocorrido desde o inicio da ICP até a alta hospitalar.

Considerou-se doenca renal cronica a presenca de
creatinina plasmatica na admissao hospitalar > 1,4 mg/d|
ou clearance de creatinina < 60 ml/minuto.

Analise estatistica

Na anélise descritiva dos dados, as variaveis cate-
goricas foram expressas como frequéncias absolutas
e porcentuais, e comparadas por meio do teste qui-
-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher. As
variaveis continuas foram expressas como média e
desvio padrdo e comparadas por meio do teste t de

Student. Foram comparados os grupos A e B em rela-
¢do as caracteristicas clinicas basais, a apresentacao
clinica, a ocorréncia de eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM) — desfecho composto de 6bito, IAM
e acidente vascular encefalico —, e a incidéncia de
sangramento e a sua gravidade (sendo a natureza do
sangramento especificada como proveniente ou nao
do sitio de puncdo). Foi ainda realizada analise com-
parativa entre os pacientes do grupo A em relacdo a
incidéncia de sangramento, conforme a necessidade
ou nao da complementagao endovenosa de heparina
ndo-fracionada. Foi utilizado o pacote estatistico SPSS
versdo 13.0 e valor de P < 0,05 foi considerado esta-
tisticamente significante.

RESULTADOS

Entre maio de 2008 e junho de 2010, 140 pacien-
tes consecutivos internados com diagnéstico de SCA,
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST, e
submetidos a ICP primaria ou ad hoc pela via radial
foram incluidos nesta andlise. Destes, 102 (72,8%)
eram do sexo masculino, com média de idade de
59,7 + 9,4 anos e 21,4% eram diabéticos. O grupo
A foi composto por 74 pacientes (52,9%) e o grupo
B, por 66 pacientes (47,1%). O tempo médio de hos-
pitalizagdo, correspondente ao tempo de seguimento
dos pacientes, foi de 5,4 + 2,2 dias. As caracteristicas
basais e as apresentacdes clinicas dos pacientes estdo
expressas na Tabela 2.

Dentre os pacientes do grupo A, 32 pacientes
(43,2%) receberam somente heparina nao-fracionada
pelo introdutor, sem complementagdo de dose, e os
42 restantes receberam complementacdo endovenosa
da dose de heparina nao-fracionada. Inibidores da gli-

TABELA 1
Critérios de sangramento segundo o Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator
for Occluded Coronary Arteries (GUSTO) e classificacao do estudo Early Discharge after Transradial Stenting
of Coronary Arteries (EASY) para hematoma em sitio de puncao

Definicoes

Classificagao do sangramento (GUSTO)

Grave ou ameacador a vida

Moderado
Leve
Classificacao do hematoma (EASY)
Tipo |
Tipo Il
Tipo 1l
Tipo IV
Tipo V

Hemorragia intracraniana ou comprometimento
hemodinamico requerendo tratamento

Necessidade de hemotransfusao

Nao preenche critérios para grave ou moderado

< 5 cm de diametro

< 10 cm de diametro

> 10 cm, sem atingir o cotovelo

Hematoma estendendo-se além do cotovelo

Qualquer hematoma com injuria isquémica a mao
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TABELA 2
Caracteristicas clinicas basais e apresentacao clinica
Grupo A Grupo B

Variaveis (n=74) (n =66) P
Sexo masculino, n (%) 55 (74,3) 47 (71,2) 0,68
Idade, anos 59,3+9,9 60 +9,7 0,74
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 66 (89,2) 52(78,8) 0,09
Diabetes melito, n (%) 15 (20,3) 15(22,7) 0,72
Dislipidemia, n (%) 26 (35,1) 31 (47) 0,15
Tabagismo, n (%) 19 (25,7) 23 (34,8) 0,23
Doenca renal cronica, n (%) 8(10,8) 12(18,2) 0,21
Disfuncdo ventricular esquerda, n (%) 29 (39,2) 35(53) 0,1
Apresentacao clinica, n (%) 0,55

Angina instavel 25 (33,8) 0 (30,3)

SCA sem supradesnivelamento do segmento ST 1(28,3) 9 (28,8)

SCA com supradesnivelamento do segmento ST — ICP primaria 9(12,1) 4(21,2)

SCA com supradesnivelamento do segmento ST — ICP de resgate 7(9,4) 3 (4,5)

SCA com supradesnivelamento do segmento ST — ICP eletiva 12 (16,2) 10 (15,1)

ICP = intervengdo coronaria percutanea; SCA = sindrome coronaria aguda.

coproteina Ilb/llla foram administrados a 37 pacientes
(26,4%), sendo 20 do grupo A e 17 do grupo B (27%
vs. 25,7%, respectivamente; P = 0,86).

Sucesso do procedimento (diametro de estenose
residual > 30% com fluxo final TIMI 1l1) foi alcancado
em 136 pacientes (grupo A, 97,3%; grupo B, 96,9%;
P = 0,38).

A incidéncia de complicagdes hemorragicas na
populacdo estudada foi de 4,3% (seis eventos). Dois
desses eventos (1,4%) foram classificados como de
grau moderado pelos critérios GUSTO (uma hemorragia
digestiva alta e um sangramento em sitio de pungao
femoral apés uso de baldo intra-aértico, casos em que
houve administracdo concomitante de inibidores da
glicoproteina llb/llla). Os quatro eventos hemorragicos
adicionais (2,9%) ocorreram no sitio de puncao radial,
e foram definidos como sangramentos leves, conforme
GUSTO, ou tipo |, de acordo com a classificacdo do
EASY (hematomas com diametro < 5 cm). Na compa-
racdo entre os grupos A e B ndo foram encontradas
diferengas na ocorréncia de sangramentos (Figura). No
grupo A ndo houve diferenca na incidéncia total de
sangramento entre os pacientes que receberam somente
heparina nao-fracionada pelo introdutor radial e aqueles
que necessitaram complementagdo venosa da dose de
heparina ndo-fracionada (3,1% e 4,7%, respectivamente;
P =0,72). Nao se observou qualquer outra complicagdo
vascular relacionada ao sitio de pung¢do, como fistula
arteriovenosa, pseudoaneurismas, trombose de artéria
radial sintoméatica ou infeccdo local.

A taxa de ECAM intra-hospitalar foi semelhante
entre os grupos A e B (2,7% vs. 1,5%; P = 0,39), bem
como a incidéncia de desfechos adversos isolados
(6bito, 1,4% vs. 1,5%; P = 0,50; IAM, 1,4% vs. 0;
P =0,52), e ndo foram registrados acidentes vasculares
encefalicos.

DISCUSSAO

Em nossa experiéncia, a utilizagdo rotineira do
acesso radial na ICP mostra-se factivel, traduzida pela
elevada taxa de sucesso do procedimento e pela segu-
ranca da via de acesso. A baixa incidéncia de eventos
hemorragicos com a utilizacdo da via radial faz desta
uma estratégia atraente para subgrupos propensos a essa
complicagdo. Este estudo demonstrou baixa ocorréncia
de sangramento em sitio de puncao radial apés ICP em
pacientes internados por SCA. Observou-se, ainda, que
esses eventos constaram somente de pequenos hematomas,
que ndo necessitaram de qualquer intervencdao médica e
apresentaram resolugdo espontanea, ndo gerando custos
ou procedimentos adicionais, tampouco prolongando
o tempo de internacdo. Esses pacientes fizeram uso de
medicagdes antitrombéticas e antiplaquetérias, conforme
rotina do instituto, e o uso de heparina nao-fracionada
na sala de hemodinamica (em dose plena ou nio) ndo
interferiu na ocorréncia de sangramentos, independen-
temente do uso recente de enoxaparina na internagao,
caracterizando o crossover da terapia com heparina.

A discussdao acerca da superioridade de um ou
outro antitrombinico ha muito atingiu o ambito das
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Figura - Comparacdo da incidéncia de sangramento (leve, moderado,
grave e total) nos grupos A e B.

ICPs, porém jamais foram demonstradas diferentes
taxas de ECAM periprocedimento ao se comparar a
utilizacdo de heparina nao-fracionada ou heparina de
baixo peso molecular. Em relacdo as complicagoes
vasculo-hemorragicas, ha resultados divergentes na
literatura quando se comparam os dois agentes, sen-
do a principal vantagem das heparinas de baixo peso
molecular em relagdo a heparina ndo-fracionada sua
fidedignidade na relagao dose-efeito, sem a necessidade
de controle laboratorial.

Contudo, o crossover da terapia com heparina é
considerado inadequado nas SCAs desde a publicagdo
do estudo SYNERGY, pela maior frequéncia de compli-
cagdes hemorragicas, sem qualquer beneficio em termos
de eficacia. Neste estudo, ndo houve diferenca entre
os grupos heparina nio-fracionada e heparina de baixo
peso molecular quanto as taxas de 6bito e IAM, assim
como no desfecho composto de 6bito ou IAM ndo-fatal
(14% vs. 14,5%). As taxas de oclusdo aguda, insucesso
e cirurgia de emergéncia também foram similares. Em-
bora ndao houvesse diferenca na taxa de sangramento
maior pelo critério GUSTO (2,7% vs. 2,2%; P = 0,08),
os pacientes do grupo enoxaparina obtiveram taxas
mais elevadas de sangramento maior pelos critérios
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) (9,1%
vs. 7,6%; P = 0,008)."° Dentre os pacientes incluidos
no estudo SYNERGY, 47% (n = 4.687) foram subme-
tidos a ICP, e foi administrada terapia antitrombética
antes da randomizagdo em 78% (n = 7.778). Apesar
da maior incidéncia de sangramento e da necessidade
de transfusdo nos pacientes que realizaram crossover,
associacdo ou causalidade ndo puderam ser definidas,
pois esses crossovers ocorreram ap6s a randomizagao.
Ainda assim, o crossover da terapia com heparina tem
sido desencorajado pelas diretrizes.'

Uma recente metanalise comparou os acessos fe-
moral e radial no IAM, obtendo reducdo do risco de
sangramento maior de 70% com a via radial, quando
comparada ao acesso femoral [0,77% vs. 2,61%, odds
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ratio (OR) 0,30, intervalo de confianca de 95% (IC
95%) 0,16-0,55; P = 0,0001). A reducdo do desfecho
composto de morte, IAM e acidente vascular encefalico
foi também significante (3,65% vs. 6,55%, OR 0,56,
IC 95% 0,39-0,79; P = 0,01), assim como a anélise do
desfecho 6bito também mostrou beneficio a favor do
acesso radial (OR 0,54, IC 95% 0,33-0,86; P = 0,01). Foi
demonstrado significante beneficio ao se utilizar o acesso
radial nesse contexto, por reduzir tanto sangramentos
como complicagdes isquémicas poés-procedimento.'”
Importante ressaltar que varios estudos tém demonstrado
que as complicacdes hemorragicas estao associadas a
risco aumentado de ECAM.''7

Publicado ainda mais recentemente, o estudo Radial
versus femoral access for coronary intervention (RIVAL)
é a maior investigacao clinica disponivel até hoje
sobre a comparagdo das vias radial e femoral para a
realizacdo de coronariografia e ICP. Esse foi um estudo
randomizado, multicéntrico e internacional, que incluiu
7.021 pacientes, e utilizou como desfechos ébito, IAM,
acidente vascular encefalico e sangramento maior nao
relacionado a cirurgia de revascularizagdo miocardica
em 30 dias. O desfecho primario (eventos combinados)
foi semelhante nos grupos radial e femoral (3,7% vs.
4%; P = 0,50), porém houve beneficio significativo
para o acesso radial nos centros com maior volume de
procedimentos realizados por essa via [risco relativo (RR)
0,49, IC 95% 0,28-0,87; P = 0,015), e para os pacientes
com SCA com supradesnivelamento do segmento ST (RR
0,60, IC 95% 0,38-0,94; P = 0,026). Apesar das taxas
semelhantes de sangramento maior nao relacionado a
cirurgia de revascularizagao miocardica em 30 dias
(0,7% vs. 0,9%; P = 0,23), o grupo radial apresentou
menor incidéncia de hematoma local (RR 0,40, IC 95%
0,28-0,57; P = 0,0001) e de pseudoaneurisma com
necessidade de oclusdao (RR 0,30, IC 95% 0,13-0,71;
P = 0,006).'8

Acreditamos que o maior beneficio do uso da via
radial para ICP em casos de SCA seja exatamente
a maior liberalidade para o uso amplo de farmacos
antitrombéticos. Embora este estudo ndo tenha poder
suficiente para determinar a hipétese estabelecida,
presumimos que € possivel diminuir o risco de com-
plicagdes hemorragicas com a utilizagao da via radial
quando se realiza o crossover da terapia com heparina.

Limitacdes do estudo

Embora forneca informagdes importantes sobre o
manejo das heparinas com o uso da via transradial
no dia a dia das ICPs em nossa realidade, este estudo
apresenta limitagdes. A primeira e principal delas reside
no ndmero reduzido da amostra, o que nos impossibilita
afirmar de forma inequivoca a igualdade das taxas de
sangramento entre os grupos. Além disso, ha a limitagao
do desenho retrospectivo, que pode permitir a selecao
dos pacientes de menor complexidade para o crossover
da terapia com heparina por parte do intervencionista.
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Pacientes que estavam em uso de heparina de baixo
peso molecular < 12 horas do crossover nao foram
avaliados. Variaveis que podem influenciar o risco de
sangramento, como o nimero de vasos tratados e o
tempo do procedimento, ndo foram comparadas. Os
critérios GUSTO de sangramento foram utilizados pela
facilidade e praticidade da classificacdo, apesar de
nao representarem o modelo ideal ou mais fidedigno.

CONCLUSOES

Neste estudo com pacientes com SCA, com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST e tratados por via
radial, o crossover da terapia com heparina mostrou-se
seguro, com baixa incidéncia de sangramento associado
ao sitio de puncado, e sem aumento da incidéncia de
outros tipos de sangramento. Nao ha algoritmos valida-
dos para o crossover da terapia com heparina na SCA,
porém o crossover pode ser encarado sem o receio de
sangramento no sitio de puncdo radial quando esta é
a via de escolha.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses
relacionado a este manuscrito.

REFERENCIAS

1. Eikelboom JW, Mehta SR, Anand SS, Xie C, Fox KA, Yusuf
S. Adverse impact of bleeding on prognosis in patients with
acute coronary syndromes. Circulation. 2006;114(8):774-82.

2. Manoukian SV, Feit F, Mehran R, Voeltz MD, Ebrahimi R,
Hamon M, et al. Impact of major bleeding on 30-day mor-
tality and clinical outcomes in patients with acute coronary
syndromes: an analysis from the ACUITY Trial. } Am Coll
Cardiol. 2007;49(12):1362-8.

3. Kinnaird TD, Stabile E, Mintz GS, Lee CW, Canos DA, Gevorkian
N, et al. Incidence, predictors, and prognostic implications
of bleeding and blood transfusion following percutaneous
coronary interventions. Am J Cardiol. 2003;92(8):930-5.

4. Feit F, Voeltz MD, Attubato MJ, Lincoff AM, Chew DP, Bittl
JA, et al. Predictors and impact of major hemorrhage on
mortality following percutaneous coronary intervention from
the REPLACE-2 Trial. Am J Cardiol. 2007;100(9):1364-9.

5. Ndrepepa G, Berger PB, Mehilli J, Seyfarth M, Neumann FJ,
Schomig A, et al. Periprocedural bleeding and 1-year outcome
after percutaneous coronary interventions: appropriateness of
including bleeding as a component of a quadruple end point.
J Am Coll Cardiol. 2008;51(7):690-7.

6. Kiemeneij F, Laarman GJ, Odekerken D, Slaghoom T, van
der Wieken R. A randomized comparison of percutaneous
transluminal coronary angioplasty by the radial, brachial and

10.

11.

13.

15.

16.

17.

18.

Barbosa et al. 397

Crossover da Terapia com Heparina e Risco de Sangramento Pés-ICP Transradial

femoral approaches: the access study. ] Am Coll Cardiol. 1997;
29(6):1269-75.

Agostoni P, Biondi-Zoccai GG, de Benedictis ML, Rigattieri S,
Turri M, Anselmi M, et al. Radial versus femoral approach for
percutaneous coronary diagnostic and interventional procedures:
systematic overview and meta-analysis of randomized trials.
J Am Coll Cardiol. 2004;44(2):349-56.

Rao SV, Eikelboom JA, Granger CB, Harrington RA, Califf RM,
Bassand JP. Bleeding and blood transfusion issues in patients
with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Eur
Heart J. 2007;28(10):1193-204.

Jolly SS, Amlani S, Hamon M, Yusuf S, Mehta SR. Radial
versus femoral access for coronary angiography or interven-
tion and the impact on major bleeding and ischemic events:
a systematic review and meta-analysis of randomized trials.
Am Heart J. 2009;157(1):132-40.

Ferguson JJ, Califf RM, Antman EM, Cohen M, Grines CL,
Goodman S, et al. Enoxaparin vs unfractionated heparin in
high-risk patients with non-ST-segment elevation acute coro-
nary syndromes managed with an intended early invasive
strategy: primary results of the SYNERGY randomized trial.
JAMA. 2004;292(1):45-54.

Cantor WJ, Mahaffey KW, Huang Z, Das P, Gulba DC, Glezer
S, et al. Bleeding complications in patients with acute coro-
nary syndrome undergoing early invasive management can be
reduced with radial access, smaller sheath sizes, and timely
sheath removal. Catheter Cardiovasc Interv. 2007;69(1):73-83.

. The effects of tissue plasminogen activator, streptokinase, or both

on coronary-artery patency, ventricular function, and survival
after acute myocardial infarction. The GUSTO Angiographic
Investigators. N Engl ] Med. 1993;329(22):1615-22.

Bertrand OF, Larose E, Rodes-Cabau J, Gleeton O, Taillon
I, Roy L, et al. Incidence, predictors, and clinical impact
of bleeding after transradial coronary stenting and maximal
antiplatelet therapy. Am Heart J. 2009;157(1):164-9.

. Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D, Boersma E, Budaj A,

Fernandez-Aviles F, et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syndro-
mes. Eur Heart J. 2007;28(13):1598-660.

Vorobcsuk A, Kényi A, Aradi D, Horvath IG, Ungi |, Louvard
Y, et al. Transradial versus transfemoral percutaneous coronary
intervention in acute myocardial infarction: systematic overview
and meta-analysis. Am Heart J. 2009;158(5):814-21.

Novel dosing regimen of eptifibatide in planned coronary stent
implantation (ESPRIT): a randomised, placebo-controlled trial.
Lancet. 2000;356(9247):2037-44.

Moscucci M, Fox KA, Cannon CP, Klein W, Lopez-Sendon J,
Montalescot G, et al. Predictors of major bleeding in acute
coronary syndromes: the Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE). Eur Heart J. 2003;24(20):1815-23.

Jolly SS, Yusuf S, Cairns J, Niemela K, Xavier D, Widimsky P,
et al. Radial versus femoral access for coronary angiography
and intervention in patients with acute coronary syndromes
(RIVAL): a randomised, parallel group, multicentre trial. Lancet.
2011;377(9775):1409-20.



