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RESUMO

Introdução: Avaliamos a segurança e eficácia do uso de 
pro      tamina, guiada pelo tempo de coagulação ativado, para a 
remoção imediata do introdutor arterial femoral em pacientes 
submetidos à intervenção coronária percutânea com hepari-
na não fracionada, com o objetivo de propor um algoritmo 
para a prática clínica. Métodos: Estudo prospectivo, com 
pacientes consecutivos, com angina estável ou com síndrome 
coronariana aguda de baixo ou moderado risco. Comparamos 
os pacientes com a retirada precoce do introdutor arterial 
àqueles nos quais o introdutor foi retirado de acordo com 
o protocolo convencional. A decisão pela remoção precoce 
ou convencional do introdutor foi deixada a critério do ope-
rador. Resultados: O grupo de remoção precoce (n = 149) 
apresentou menor tempo de manuseio do sítio de punção 
que o grupo de remoção convencional (58,3 ± 21,4 minutos 
vs. 355 ± 62,9 minutos; p < 0,01), principalmente devido à 
redução do tempo até a retirada do introdutor (42,3 ± 21,1 
minutos vs. 338,6 ± 61,5 minutos; p < 0,01), sem impacto 
sobre a duração da compressão femoral (16,0 ± 3,6 minutos 
vs. 16,4 ± 5,1 minutos; p = 0,49). Não houve trombose 
hospitalar de stent e nem diferença significativa na incidên-
cia de eventos vasculares ou hemorrágicos. A incidência de 
outras hemorragias, que levaram à hospitalização prolongada, 
foi menor no grupo de remoção precoce (1,3% vs. 5,1%;  
p = 0,05). Conclusões: O uso seletivo de uma abordagem, 
para a remoção imediata do introdutor femoral guiada pelo 
tempo de coagulação ativado e a administração de protami-
na, é seguro e eficaz em pacientes submetidos à intervenção 
coronária percutânea pela via femoral.

DESCRITORES: Protaminas. Heparina. Intervenção coronária 
percutânea. Artéria femoral. Anticoagulantes.

AbSTRACT 

Early Removal of the Arterial Sheath After 
Percutaneous Coronary Intervention Using the 
Femoral Approach: Safety and Efficacy Study

Introduction: We evaluated the safety and efficacy of prota-
mine administration, guided by activated clotting time, for the 
immediate femoral arterial sheath removal in patients under-
going percutaneous coronary intervention with unfractionated 
heparin in order to propose an algorithm for clinical practice. 
Methods: Prospective study with consecutive patients with stable 
angina or low-to-moderate risk acute coronary syndrome. We 
compared patients with an early removal of the arterial sheath 
to those whose sheath removal was based on a standard pro-
tocol. Results: The early removal group (n = 149) had lower 
access manipulation time than the conventional group (58.3 
± 21.4 minutes vs. 355.0 ± 62.9 minutes; p < 0.01), mainly 
due to a reduced time to sheath removal (42.3 ± 21.1 minutes 
vs. 338.6 ± 61.5 minutes; p < 0.01), with no impact on the 
duration of femoral compression (16.0 ± 3.6 minutes vs. 16.4 
± 5.1 minutes; p = 0.49). There was no stent thrombosis during 
hospitalization and no significant differences in the incidence 
of major vascular or bleeding events. The incidence of other 
bleeding events leading to prolonged hospitalization time 
was lower in the group with early removal (1.3% vs. 5.1%; 
p = 0.05). Conclusions: The selective use of an approach 
for immediate femoral sheath removal, based on activated 
clotting time guidance and protamine administration, is safe 
and effective in patients undergoing percutaneous coronary 
intervention by femoral access.

DESCRIPTORS: Protamines. Heparin. Percutaneous coronary 
intervention. Femoral artery. Anticoagulants.
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O acesso radial para a intervenção coronária per-
cutânea (ICP) tem ganhado muita atenção nos 
últimos anos, devido ao seu potencial em reduzir 

as taxas de sangramento relacionadas ao procedimen-
to,1 principalmente em pacientes com síndrome coro-
nariana aguda. No entanto, a necessidade do acesso 
fe   moral, após o insucesso da via radial, pode atingir até 
17% dos pacientes em certos subgrupos.2 Na prática, 
contraindicações ou impossibilidade do acesso radial, 
juntamente da preferência do médico e do paciente, 
ainda colocam o acesso femoral como uma técnica 
obri  gatória no portfólio de qualquer laboratório de 
cardiologia intervencionista, particularmente para pa-
cientes com doença coronariana estável e com baixo 
ris  co de complicações hemorrágicas.

Apesar da anticoagulação com bivalirudina durante 
a ICP ter se mostrado benéfica, especialmente em pa-
cientes com síndrome coronariana aguda, a heparina 
não fracionada (HNF) ainda permanece como o princi-
pal anticoagulante entre muitos, senão na maioria, dos 
procedimentos ao redor do mundo.3 Estudos prévios 
avaliaram o uso da protamina após ICP para reverter 
a anticoagulação como uma estratégia para permitir a 
retirada precoce do introdutor e, potencialmente, re -
du   zir as complicações hemorrágicas.4,5 Em uma meta-
-análise com 6.762 pacientes, a protamina reduziu 
significativamente o sangramento, sem aumentar os 
even  tos trombóticos adversos.4 Reciprocamente, outro 
estudo comparando bivalirudina com HNF associada à 
protamina mostrou melhores resultados com o primeiro 
esquema anticoagulante.5 

O presente estudo foi conduzido para avaliar a 
eficácia e a segurança de um novo algoritmo para a 
retirada precoce do introdutor arterial femoral após a 
ICP, comparado ao protocolo convencional, em pa-
cientes tratados na prática diária em um laboratório 
de cardiologia intervencionista com grande volume 
de intervenções.

MÉTODOS

Desenho do estudo e população

Entre agosto de 2012 e março de 2013, 228 pa-
cientes consecutivos com angina estável ou síndrome 
coronariana aguda de baixo ou moderado risco sub-
metidos à ICP foram prospectivamente incluídos no 
estudo. A decisão pela remoção precoce ou conven-
cional do introdutor foi deixada a critério do operador. 
Comparamos os pacientes com a retirada precoce do 
introdutor arterial (Grupo Remoção Precoce) àqueles 
nos quais o introdutor foi retirado de acordo com o 
protocolo convencional (Grupo Convencional) seguido 
pela instituição.

Os critérios de exclusão foram: (1) ICP realizada 
por via radial; (2) uso de enoxaparina subcutânea dentro 
das últimas 12 horas; (3) uso de anticoagulação oral; 

(4) síndrome coronariana de alto risco (Thrombolysis 
in Myocardial Infarctio − TIMI > 4);6 (5) presença de 
trombo intracoronário; (6) instabilidade hemodinâmica. 
Bivalirudina não estava disponível em nosso país no 
momento da inclusão dos pacientes e, dessa maneira, 
todos os procedimentos foram realizados com o uso 
de HNF.

No momento do procedimento, todos os pacientes 
estavam em uso de terapia antiplaquetária dupla com 
aspirina (100 a 300 mg ao dia) e clopidogrel (dose de 
ataque de 300 a 600 mg, pelo menos 6 horas antes 
do procedimento, seguido de 75 mg ao dia). Durante 
o procedimento, HNF foi administrada na dose de 70 
a 100 IU/kg.

Dados basais, do procedimento e do período hos-
pitalar foram prospectivamente coletados como parte 
de um registro dinâmico aprovado pelo conselho de 
ética de nossa instituição.

Protocolo de remoção precoce do introdutor

A remoção precoce do introdutor arterial foi basea  -
da em um algoritmo guiado pelo tempo de coagulação 
ativado (TCA), que incluía o uso de protamina endoveno -
sa para neutralizar o efeito da HNF, quando necessário 
(Figura). Imediatamente após o término do procedimento, 
o TCA foi mensurado. O introdutor femoral foi retirado 
se TCA < 180 segundos. Se o TCA estivesse entre 180 e 
250 segundos ou se > 250 segundos, 25 mg ou 50 mg  
de protamina (diluída em 100 mL de solução salina 
0,9%) eram administrados por via endovenosa em 10 
minutos, respectivamente. Cinco minutos após a ad-
ministração da protamina, um novo ciclo guiado pelo 
TCA foi repetido, conforme descrito acima. Dose extra 
de protamina foi administrada até uma dose máxima de  
1 mg/100 UI de HNF usada no procedimento.

Pacientes incluídos no grupo da retirada conven-
cional tinham o introdutor retirado após 4 a 6 horas da 
última dose de HNF, sem a aferição do TCA.

Em ambos os grupos, a hemostasia femoral era 
ob     tida por compressão manual por, pelo menos, 15 
minutos. Após a remoção do introdutor, os pacientes 
permaneciam em repouso no leito por mais 6 horas.

Definições

As lesões tratadas foram classificadas de acordo com 
o American College of Cardiology/American Heart As 
sociation (ACC/AHA). Sucesso angiográfico do procedi-
men  to foi definido como: presença de es   tenose residual  
< 30%, ausência de dissecção e fluxo final TIMI 3.

O desfecho primário de eficácia foi o tempo total 
de manuseio do sítio de acesso, definido como a soma 
do tempo para a remoção do introdutor e o tempo total 
de compressão. O tempo para a remoção do introdutor 
foi computado a partir do fim do procedimento até o 
momento em que o introdutor foi removido. 
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O desfecho primário de segurança foi composto por 
eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares 
(morte, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e revascularização miocárdica não planejada), 
e por complicações hemorrágicas e vasculares maiores, 
combinados durante a hospitalização. Todas as cau-
sas de morte foram consideradas na análise. Após o 
procedimento, o nível de CK-MB massa foi sistemati-
camente mensurado em todos os pacientes e o infarto 
do miocárdio foi classificado como: (1) espontâneo; (2) 
secundário ao desbalanço oferta-demanda; (3) levando à 
morte, com biomarcadores não disponíveis; (4) pós-ICP; 
(5) pós-cirurgia de revascularização miocárdica; ou (6) 
relacionado à trombose de stent, de acordo com critérios 
previamente estabelecidos.7 Todas as rein  tervenções não 
planejadas foram consideradas na análise. Trombose 
de stent foi classificada como definitiva, provável ou 
pos   sível.8 Eventos vasculares e hemorrágicos maiores 
foram definidos como (1) associados com instabilidade 
hemodinâmica ou levando à morte; (2) requerendo 
intervenção terapêutica invasi  va e/ou transfusão de he-
mácias; (3) levando à interna  ção hospitalar prolongada; 
(4) associados com queda do nível de hemoglobina  
≥ 3 g/dL; ou (5) hemorragia intracraniana. 

Reações adversas à protamina foram classificadas 
como ocorrência de hipotensão, dor lombar, bronco-
espasmo ou rash cutâneo,9 durante o procedimento ou 
dentro das primeiras 12 horas após o mesmo.

Análise estatística

As variáveis categóricas e os eventos adversos foram 
apresentados em números absolutos e porcentagens, 
e comparados utilizando o teste exato de Fischer ou 
qui-quadrado. As variáveis contínuas foram apresen-
tadas como médias e desvios padrão, e comparadas 
utilizando o teste t de Student. Todos os valores de 
p foram bicaudais e considerados significativos se  
< 0,05.

RESULTADOS

Um total de 228 pacientes consecutivos foi incluí-
do na avaliação durante o período do estudo. Dois 
terços dos pacientes (n = 149) foi submetido à retirada 
precoce do introdutor (Grupo Remoção Precoce) e os 
demais (n = 79) seguiram o protocolo institucional 
(Grupo Convencional). As características clínicas e 
an   giográficas foram semelhantes entre os dois grupos, 
com exceção de uma maior dose de heparina e de 
uma tendência aos pacientes serem mais jovens no 
Grupo Remoção Precoce (Tabela 1). Aproximadamente 
um terço dos pacientes era diabético e a maioria apre-
sentava doença coronariana estável. Foram utilizados 
somente introdutores 6 ou 7 F, sendo que a maioria 
dos procedimentos foi realizada com introdutor 6 F. 
Lesões complexas foram tratadas em aproximadamente 
70% dos pacientes (tipos B2 ou C).

Figura. Algoritmo para retirada precoce do introdutor arterial femoral após intervenção coronária percutânea por via femoral. TCA: tempo de coa-
gulação ativada.
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No Grupo Remoção Precoce, imediatamente após 
o procedimento, o TCA foi < 180 segundos em cinco 
pacientes (3,3%), os quais tiveram o introdutor femo-
ral removido sem a necessidade da administração de 
protamina. Para os restantes, uma dose inicial de 25 
ou 50 mg de protamina foi infundida em 64 e 80 
pacientes (43,0 e 53,7%, respectivamente), de acordo 
com a valor do TCA. Uma segunda dose de protamina 
foi necessária em 37 pacientes (24,8%), e somente um 
paciente (0,7%) necessitou de uma terceira dose. No 
total, a dose média de protamina necessária foi de 
45,8 ± 18,8 mg.

Os pacientes do Grupo Remoção Precoce tiveram 
um tempo de manejo da via de acesso significativa-
mente inferior ao do Grupo Convencional (58,3 ± 21,4 
minutos vs. 355,0 ± 62,9 minutos, respectivamente;  
p < 0,01), principalmente devido à redução no tempo 
até a retirada do introdutor (42,3 ± 21,1 minutos vs. 
338,6 ± 61,5 minutos, respectivamente; p < 0,01), 
sem impacto na duração do tempo de compressão 
femoral (16,0 ± 3,6 minutos vs. 16,4 ± 5,1 minutos, 
res pectivamente; p = 0,49) (Tabela 2).

Não ocorreu nenhum evento cardíaco ou cere-
brovascular adverso durante a hospitalização, com 
exceção de uma minoria de pacientes que apresentou 
infarto do miocárdio periprocedimento (3,4% vs. 2,5%;  
p > 0,99). A incidência de eventos vasculares e hemor-
rágicos maiores não foi diferente entre os dois grupos 
(3,3% vs. 6,4% respectivamente; p = 0,32), assim como 
a incidência do desfecho combinado de segurança, que 
também foi similar entre eles (6,7% vs. 7,6% respecti-
vamente; p = 0,79). A incidência de outras hemorragias 
que levaram à hospitalização prolongada foi menor no 
Grupo Remoção Precoce (1,3% vs. 5,1%; p = 0,05).

Somente um paciente apresentou efeito adverso 
relacionado à administração da protamina, que consistiu 
em dor lombar, e que foi rapidamente resolvida com 
hidratação e analgesia. 

DISCUSSÃO

O principal resultado do presente estudo foi que o 
uso seletivo de uma abordagem passo a passo para a 
remoção imediata do introdutor arterial femoral, baseada 

TAbELA 1 
Características clínicas, angiográficas e do procedimento

Remoção precoce (n = 149) Convencional (n = 79) Valor de p

Idade, anos 60,6 ± 17,9 64,8 ± 11,2 0,06

Sexo masculino, n (%) 101 (67,8) 46 (58,2) 0,19

Peso, kg 75,9 ± 14,3 73,7 ± 15,5 0,28

Altura, m 1,66 ± 0,09 1,64 ± 0,09 0,11

Hipertensão arterial, n (%) 129 (86,6) 69 (87,3) > 0,99

Tabagismo prévio ou atual, n (%) 60 (40,3) 32 (40,5) > 0,99

Diabetes mellitus, n (%) 50 (33,6) 28 (35,4) 0,77

Infarto agudo do miocárdio prévio, n (%) 46 (30,9) 21 (26,6) 0,54

Cirurgia de revascularização miocárdica prévia, n (%) 24 (16,2) 12 (15,2) > 0,99

Intervenção coronária percutânea prévia, n (%) 37 (25,0) 22 (27,8) 0,64

Plaquetas, 103 x cels./mL 244,0 ± 75,5 236,0 ± 61,9 0,42

Síndrome coronariana aguda na apresentação, n (%) 25 (16,8) 9 (11,4) 0,33

Classificação das lesões, n (%) 0,77

Tipo A 9 (6,0) 7 (8,9)

Tipo B1 29 (19,5) 17 (21,5)

Tipo B2 51 (34,2) 23 (29,1)

Tipo C 60 (40,3) 32 (40,5)

Número de stents 1,4 ± 0,7 1,6 ± 1,0 0,08

Diâmetro nominal médio do stent, mm 3,1 ± 0,7 3,0 ± 0,6 0,10

Comprimento total dos stents, mm 28,3 ± 16,7 32,5 ± 24,0 0,12

Dose de heparina, UI 9,205 ± 1,389 8,741 ± 1,391 0,02

Diâmetro do introdutor, n (%) 0,88

6 F 108 (72,5) 56 (70,9)

7 F 41 (27,5) 23 (29,1)

Punção ipsilateral ≤ 7 dias, n (%) 13 (8,8) 5 (6,3) 0,61
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no valor do TCA, seguida do uso de protamina para 
antagonizar a heparina, é seguro e eficaz em reduzir 
o tempo de manejo da via de acesso em pacientes 
submetidos a ICP. 

Estudos prévios analisaram o uso da protamina após 
ICP por via femoral.4,5 Nesses estudos, no entanto, a 
protamina foi prescrita indistintamente após o procedi-
mento, ao invés da individualização de seu uso, como 
proposto neste estudo. De fato, nosso estudo centraliza 
a estratégia para a remoção precoce do introdutor na 
reversão da anticoagulação, e não somente em uma es -
tratégia simplista de administração isolada de protamina. 
Como visto em nossos pacientes, quando guiamos a 
retirada pelo TCA, há pacientes que não necessitam do 
uso da protamina; outros que necessitam de meia dose, 
dose inteira ou, até mesmo, de repetição da dose de 
protamina para uma retirada precoce, segura e eficaz 
do introdutor após ICP por via femoral.

Intuitivamente, a reversão imediata do efeito da 
he   parina após o implante do stent coronário pode 
aumentar as chances de trombose hiperaguda de stent. 
Em nossa série, não ocorreu nenhum caso de compli-
cação trombótica após a administração da protamina. 
É importante enfatizar que, no presente estudo, só 
fo   ram incluídos pacientes que já vinham em uso de 
terapia antiplaquetária dupla, que apresentavam uma 
condição clínica estável pré e pós-procedimento, e cujo 
resultado da intervenção foi considerado satisfatório. 
Assim, nossos achados não podem ser extrapolados para 
outros cenários clínicos. 

Uma lista relativamente grande de antitrombóticos 
potentes está atualmente disponível para uso em pacien -
tes tratados com ICP. No entanto, terapia antitrombótica 
agressiva mostra-se mais benéfica em pacientes com 
síndrome coronariana aguda, com menos evidências 
apoiando seu uso rotineiro em pacientes estáveis.3,10 
Similarmente, ICP por via radial tem mostrado redu-
ção de eventos adversos em pacientes agudos,11 com 
poucos estudos mostrando benefício naqueles com 
doença coronariana estável. Assim, ICP por via femoral, 
com o uso de HNF para o tratamento de pacientes 
com coronariopatia estável, ainda se mantém como a 
principal estratégia em um grande número de países 
e instituições. Nesse contexto, nosso estudo avaliou 
pros  pectivamente o uso da protamina para remoção 
precoce do introdutor femoral em uma população de 
pacientes com doença coronariana estável ou síndrome 
coronariana aguda de baixo ou moderado risco.

O presente estudo teve limitações intrínsecas ao fato 
de não ser um estudo randomizado e ao seu tamanho 
amostral. Apesar da incidência dos eventos adversos terem 
sido similares entre ambos os grupos, não é possível 
descartar que diferenças significativas em complicações 
com baixa incidência pudessem surgir se o tamanho 
da amostra fosse aumentado. No entanto, devido à 
mínima diferença absoluta e relativa nos desfechos 
observados entre os dois grupos, é pouco provável que 
esses resultados fossem substancialmente alterados se a 
amostragem fosse aumentada. Os pacientes incluídos 
neste estudo não foram randomicamente alocados. 
Dessa maneira, a influência de um viés de seleção 

TAbELA 2 
Sítio de acesso e desfechos clínicos hospitalares

Remoção precoce (n = 149) Convencional (n = 79) Valor de p

Tempo para remoção do introdutor, minutos 42,3 ± 21,1 338,6 ± 61,5 < 0,01

Tempo de compressão, minutos 16,0 ± 3,6 16,4 ± 5,1 0,49

Tempo total de manuseio do sítio de acesso*, minutos 58,3 ± 21,4 355,0 ± 62,9 < 0,01

Tempo de hospitalização, dias 1,5 ± 3,0 1,5 ± 1,1 > 0,99

Morte, n (%) 0 0 NA

Acidente vascular cerebral, n (%) 0 0 NA

Infarto do miocárdio, n (%) 5 (3,4) 2 (2,5) > 0,99

Revascularização não planejada, n (%) 0 0 NA

Trombose de stent, n (%) 0 0 NA

Pseudoaneurisma, n (%) 1 (0,7) 1 (1,3) > 0,99

Fístula arteriovenosa, n (%) 2 (1,3) 0 0,54

Isquemia do membro inferior, n (%) 0 0 NA

Sangramento retroperitoneal, n (%) 0 0 NA

Transfusão, n (%) 0 0 NA

Outras hemorragias que levaram à hospitalização prolongada**, n (%) 1 (1,3) 4 (5,1) 0,05

Desfecho combinado de segurança**, n (%) 10 (6,7) 6 (7,6) 0,79

* Desfecho primário de eficácia; ** principalmente hematoma femoral > 5 cm de diâmetro.
NA: não aplicável.
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nos resultados não pode ser totalmente descartada. 
No entanto, nosso estudo se destinou principalmente 
a avaliar a performance clínica do algoritmo proposto 
na prática clínica diária, segundo o qual a estratégia de 
remoção precoce pode ser usada de maneira seletiva, 
analisando-se cada caso. Finalmente, a administração 
de protamina pode estar associada a efeitos colaterais. 
A abordagem descrita em nosso estudo tende a mini-
mizar os efeitos indesejados da protamina, reduzindo 
a dose final ao mínimo necessário para neutralizar o 
efeito da HNF. De fato, a dose de protamina utilizada 
em nosso estudo foi menos da metade da dose teori-
camente recomendada para neutralizar a dose total de 
HNF administrada durante o procedimento.

CONCLUSÕES

O uso seletivo de uma abordagem para remoção 
imediata do introdutor arterial femoral, guiado pelo 
valor do tempo de coagulação ativado e seguido da 
administração de protamina, é seguro e eficaz em pa -
cientes com doença coronariana estável submetidos 
à intervenção coronária percutânea pela via femoral.
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