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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Avaliamos a seguranca e eficicia do uso de
protamina, guiada pelo tempo de coagulacdo ativado, para a
remogdo imediata do introdutor arterial femoral em pacientes
submetidos a intervengdo corondria percutanea com hepari-
na ndo fracionada, com o objetivo de propor um algoritmo
para a pratica clinica. Métodos: Estudo prospectivo, com
pacientes consecutivos, com angina estavel ou com sindrome
coronariana aguda de baixo ou moderado risco. Comparamos
os pacientes com a retirada precoce do introdutor arterial
aqueles nos quais o introdutor foi retirado de acordo com
o protocolo convencional. A decisdo pela remogdo precoce
ou convencional do introdutor foi deixada a critério do ope-
rador. Resultados: O grupo de remogdo precoce (n = 149)
apresentou menor tempo de manuseio do sitio de puncdo
que o grupo de remogdo convencional (58,3 = 21,4 minutos
vs. 355 = 62,9 minutos; p < 0,01), principalmente devido a
reducdo 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 duracdo da compressao femoral (16,0 + 3,6 minutos
vs. 16,4 = 5,1 minutos; p = 0,49). Ndo houve trombose
hospitalar de stent e nem diferenca significativa na incidén-
cia de eventos vasculares ou hemorragicos. A incidéncia de
outras hemorragias, que levaram a hospitalizagdo prolongada,
foi menor no grupo de remogao precoce (1,3% vs. 5,1%;
p = 0,05). Conclusdes: O uso seletivo de uma abordagem,
para a remocdo imediata do introdutor femoral guiada pelo
tempo de coagulacdo ativado e a administragdo de protami-
na, é seguro e eficaz em pacientes submetidos a intervengao
corondria percutanea pela via femoral.

DESCRITORES: Protaminas. Heparina. Intervengcao coronaria
percutanea. Artéria femoral. Anticoagulantes.

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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acesso radial para a intervengdo coronaria per-

cutanea (ICP) tem ganhado muita atengdo nos

Gltimos anos, devido ao seu potencial em reduzir
as taxas de sangramento relacionadas ao procedimen-
to,' principalmente em pacientes com sindrome coro-
nariana aguda. No entanto, a necessidade do acesso
femoral, ap6s o insucesso da via radial, pode atingir até
17% dos pacientes em certos subgrupos.? Na pratica,
contraindicagdes ou impossibilidade do acesso radial,
juntamente da preferéncia do médico e do paciente,
ainda colocam o acesso femoral como uma técnica
obrigatéria no portfélio de qualquer laboratério de
cardiologia intervencionista, particularmente para pa-
cientes com doenca coronariana estavel e com baixo
risco de complicagbes hemorragicas.

Apesar da anticoagulagdo com bivalirudina durante
a ICP ter se mostrado benéfica, especialmente em pa-
cientes com sindrome coronariana aguda, a heparina
ndo fracionada (HNF) ainda permanece como o princi-
pal anticoagulante entre muitos, sendo na maioria, dos
procedimentos ao redor do mundo.® Estudos prévios
avaliaram o uso da protamina apés ICP para reverter
a anticoagulagdo como uma estratégia para permitir a
retirada precoce do introdutor e, potencialmente, re-
duzir as complica¢des hemorragicas.*> Em uma meta-
-analise com 6.762 pacientes, a protamina reduziu
significativamente o sangramento, sem aumentar os
eventos tromboticos adversos.* Reciprocamente, outro
estudo comparando bivalirudina com HNF associada a
protamina mostrou melhores resultados com o primeiro
esquema anticoagulante.’

O presente estudo foi conduzido para avaliar a
eficacia e a seguranga de um novo algoritmo para a
retirada precoce do introdutor arterial femoral apés a
ICP, comparado ao protocolo convencional, em pa-
cientes tratados na pratica diaria em um laboratério
de cardiologia intervencionista com grande volume
de intervencoes.

METODOS

Desenho do estudo e populacao

Entre agosto de 2012 e marco de 2013, 228 pa-
cientes consecutivos com angina estavel ou sindrome
coronariana aguda de baixo ou moderado risco sub-
metidos a ICP foram prospectivamente incluidos no
estudo. A decisao pela remogdo precoce ou conven-
cional do introdutor foi deixada a critério do operador.
Comparamos os pacientes com a retirada precoce do
introdutor arterial (Grupo Remocdo Precoce) aqueles
nos quais o introdutor foi retirado de acordo com o
protocolo convencional (Grupo Convencional) seguido
pela instituicao.

Os critérios de exclusdao foram: (1) ICP realizada
por via radial; (2) uso de enoxaparina subcutanea dentro
das altimas 12 horas; (3) uso de anticoagulagao oral;
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(4) sindrome coronariana de alto risco (Thrombolysis
in Myocardial Infarctio — TIMI > 4);° (5) presenca de
trombo intracoronério; (6) instabilidade hemodinamica.
Bivalirudina ndo estava disponivel em nosso pafs no
momento da inclusdo 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 antiplaquetaria 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 1U/kg.

Dados basais, do procedimento e do periodo hos-
pitalar foram prospectivamente coletados como parte
de um registro dinamico aprovado pelo conselho de
ética de nossa instituicao.

Protocolo de remoc¢ao precoce do introdutor

A remocao precoce do introdutor arterial foi basea-
da em um algoritmo guiado pelo tempo de coagulagao
ativado (TCA), que incluia o uso de protamina endoveno-
sa para neutralizar o efeito da HNF, quando necessério
(Figura). Imediatamente ap6s 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 (diluida em 100 mL de solucdo salina
0,9%) eram administrados por via endovenosa em 10
minutos, respectivamente. Cinco minutos apés a ad-
ministracdo da protamina, um novo ciclo guiado pelo
TCA foi repetido, conforme descrito acima. Dose extra
de protamina foi administrada até uma dose maxima de
1 mg/100 Ul de HNF usada no procedimento.

Pacientes incluidos no grupo da retirada conven-
cional tinham o introdutor retirado apés 4 a 6 horas da
Gltima dose de HNF, sem a afericio do TCA.

Em ambos os grupos, a hemostasia femoral era
obtida por compressao manual por, pelo menos, 15
minutos. Apds a remocgdo do introdutor, os pacientes
permaneciam em repouso no leito por mais 6 horas.

Defini¢oes

As lesoes tratadas foram classificadas de acordo com
o American College of Cardiology/American Heart As-
sociation (ACC/AHA). Sucesso angiografico do procedi-
mento foi definido como: presenca de estenose residual
< 30%, auséncia de disseccao e fluxo final TIMI 3.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo total
de manuseio do sitio de acesso, definido como a soma
do tempo para a remogao do introdutor e o tempo total
de compressao. O tempo para a remogao do introdutor
foi computado a partir do fim do procedimento até o
momento em que o introdutor foi removido.
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Figura. Algoritmo para retirada precoce do introdutor arterial femoral apés intervengao coronéria percutanea por via femoral. TCA: tempo de coa-

gulacdo ativada.

O desfecho primario de segurancga foi composto por
eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares
(morte, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral e revascularizagdo miocardica ndo planejada),
e por complicagdes hemorragicas e vasculares maiores,
combinados durante a hospitalizacdo. Todas as cau-
sas de morte foram consideradas na anélise. Ap6s o
procedimento, o nivel de CK-MB massa foi sistemati-
camente mensurado em todos os pacientes e o infarto
do miocardio foi classificado como: (1) espontaneo; (2)
secundério ao desbalancgo oferta-demanda; (3) levando a
morte, com biomarcadores nao disponiveis; (4) p6s-ICP;
(5) poés-cirurgia de revascularizagdo miocardica; ou (6)
relacionado a trombose de stent, de acordo com critérios
previamente estabelecidos.” Todas as reintervengdes ndo
planejadas foram consideradas na andlise. Trombose
de stent foi classificada como definitiva, provavel ou
possivel.® Eventos vasculares e hemorragicos maiores
foram definidos como (1) associados com instabilidade
hemodinamica ou levando a morte; (2) requerendo
intervencao terapéutica invasiva e/ou transfusdo de he-
macias; (3) levando a internacgdo hospitalar prolongada;
(4) associados com queda do nivel de hemoglobina
= 3 g/dL; ou (5) hemorragia intracraniana.

Reacdes adversas a protamina foram classificadas
como ocorréncia de hipotensdo, dor lombar, bronco-
espasmo ou rash cutaneo,’ durante o procedimento ou
dentro das primeiras 12 horas apés o mesmo.

Anadlise estatistica

As variaveis categoricas e os eventos adversos foram
apresentados em nimeros absolutos e porcentagens,
e comparados utilizando o teste exato de Fischer ou
qui-quadrado. As variaveis continuas foram apresen-
tadas como médias e desvios padrdao, 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 inclui-
do na avaliacdo durante o periodo do estudo. Dois
tercos dos pacientes (n = 149) foi submetido a retirada
precoce do introdutor (Grupo Remocao Precoce) e os
demais (n = 79) seguiram o protocolo institucional
(Grupo Convencional). As caracteristicas clinicas e
angiograficas foram semelhantes entre os dois grupos,
com excecdo de uma maior dose de heparina e de
uma tendéncia aos pacientes serem mais jovens no
Grupo Remocdo Precoce (Tabela 1). Aproximadamente
um terco dos pacientes era diabético e a maioria apre-
sentava doenca coronariana estavel. Foram utilizados
somente introdutores 6 ou 7 F, sendo que a maioria
dos procedimentos foi realizada com introdutor 6 F.
Lesdes complexas foram tratadas em aproximadamente
70% dos pacientes (tipos B2 ou C).
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas, angiograficas e do procedimento
Remocéo 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+155 0,28
Altura, m 1,66 + 0,09 1,64 +0,09 0,11
Hipertensao 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 miocardio prévio, n (%) 46 (30,9) 21 (26,6) 0,54
Cirurgia de revascularizagéo miocardica prévia, n (%) 24 (16,2) 12 (15,2) >0,99
Interveng@o corondria percutanea prévia, n (%) 37 (25,0) 22 (27,8) 0,64
Plaguetas, 10° x cels./mL 2440 +755 236,0 + 61,9 0,42
Sindrome coronariana aguda na apresentagéo, n (%) 25(16,8) 9(11,4) 0,33
Classificacao das lesdes, 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)
Numero de stents 1,4+07 1,6+1,0 0,08
Didmetro nominal médio do stent, mm 3107 30+0,6 0,10
Comprimento total dos stents, mm 28,3 +16,7 32,5+24,0 0,12
Dose de heparina, Ul 9,205 + 1,389 8,741 + 1,391 0,02
Didmetro do introdutor, n (%) 0,88

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

7F 41 (27,5) 23(29,1)
Puncdo ipsilateral <7 dias, n (%) 13(8,8) 5(6,3) 0,61

No Grupo Remocdo Precoce, imediatamente apos
o procedimento, o TCA foi < 180 segundos em cinco
pacientes (3,3%), os quais tiveram o introdutor femo-
ral removido sem a necessidade da administracdo 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 necessaria em 37 pacientes (24,8%), e somente um
paciente (0,7%) necessitou de uma terceira dose. No
total, a dose média de protamina necesséaria foi de
45,8 + 18,8 mg.

Os pacientes do Grupo Remocgao 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 a redugdo 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 duracdo do tempo de compressao
femoral (16,0 = 3,6 minutos vs. 16,4 = 5,1 minutos,
respectivamente; p = 0,49) (Tabela 2).

Ndo ocorreu nenhum evento cardiaco ou cere-
brovascular adverso durante a hospitalizacdo, com
excecdo de uma minoria de pacientes que apresentou
infarto do miocérdio periprocedimento (3,4% vs. 2,5%;
p > 0,99). A incidéncia de eventos vasculares e hemor-
ragicos maiores nao foi diferente entre os dois grupos
(3,3% vs. 6,4% respectivamente; p = 0,32), assim como
a incidéncia do desfecho combinado de seguranca, que
também foi similar entre eles (6,7% vs. 7,6% respecti-
vamente; p = 0,79). A incidéncia de outras hemorragias
que levaram a hospitalizagdo prolongada foi menor no
Grupo Remocgao Precoce (1,3% vs. 5,1%; p = 0,05).

Somente um paciente apresentou efeito adverso
relacionado a administragdo da protamina, que consistiu
em dor lombar, e que foi rapidamente resolvida com
hidratacdo e analgesia.

DISCUSSAO

O principal resultado do presente estudo foi que o
uso seletivo de uma abordagem passo a passo para a
remocao imediata do introdutor arterial femoral, baseada
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TABELA 2
Sitio de acesso e desfechos clinicos hospitalares
Remocéo precoce (n = 149) Convencional (n = 79) Valor de p
Tempo para remogao do introdutor, minutos 42,3 +21,1 338,6 +61,5 < 0,01
Tempo de compressao, minutos 16,0 + 3,6 16,4 + 5,1 0,49
Tempo total de manuseio do sitio de acesso*, minutos 58,3+214 355,0 + 62,9 < 0,01
Tempo de hospitalizacéo, dias 1,56+3,0 1,511 > 0,99
Morte, n (%) 0 0 NA
Acidente vascular cerebral, n (%) 0 0 NA
Infarto do miocardio, n (%) 5(3,4) 2(2,5) > 0,99
Revascularizagéo ndo planejada, n (%) 0 0 NA
Trombose de stent, n (%) 0 0 NA
Pseudoaneurisma, n (%) 1(0,7) 1(1,3) >0,99
Fistula arteriovenosa, n (%) 2(1,3) 0 0,54
Isquemia do membro inferior, n (%) 0 0 NA
Sangramento retroperitoneal, n (%) 0 0 NA
Transfuséo, n (%) 0 0 NA
Outras hemorragias que levaram a hospitalizagao prolongada**, n (%) 1(1,3) 4(5,1) 0,05
Desfecho combinado de seguranga™, n (%) 10 (6,7) 6 (7,6) 0,79

* Desfecho primario de eficacia; ** principalmente hematoma femoral > 5 cm de diametro.

NA: ndo aplicavel.

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 apés
ICP por via femoral.** Nesses estudos, no entanto, a
protamina foi prescrita indistintamente apés o procedi-
mento, ao invés da individualizacdo de seu uso, como
proposto neste estudo. De fato, nosso estudo centraliza
a estratégia para a remogao precoce do introdutor na
reversao da anticoagulagdo, e ndao somente em uma es-
tratégia simplista de administracao isolada de protamina.
Como visto em nossos pacientes, quando guiamos a
retirada pelo TCA, ha pacientes que ndao necessitam do
uso da protamina; outros que necessitam de meia dose,
dose inteira ou, até mesmo, de repeticdo da dose de
protamina para uma retirada precoce, segura e eficaz
do introdutor apés ICP por via femoral.

Intuitivamente, a reversdo imediata do efeito da
heparina ap6s o implante do stent coronario pode
aumentar as chances de trombose hiperaguda de stent.
Em nossa série, ndo ocorreu nenhum caso de compli-
cagao trombética apds a administracao da protamina.
E importante enfatizar que, no presente estudo, s6
foram incluidos pacientes que ja vinham em uso de
terapia antiplaquetaria dupla, que apresentavam uma
condicdo clinica estavel pré e pés-procedimento, e cujo
resultado da intervencdo foi considerado satisfatério.
Assim, nossos achados ndo podem ser extrapolados para
outros cenarios clinicos.

Uma lista relativamente grande de antitrombéticos
potentes esta atualmente disponivel para uso em pacien-
tes tratados com ICP. No entanto, terapia antitrombética
agressiva mostra-se mais benéfica em pacientes com
sindrome coronariana aguda, com menos evidéncias
apoiando seu uso rotineiro em pacientes estaveis.*'°
Similarmente, ICP por via radial tem mostrado redu-
¢do de eventos adversos em pacientes agudos," com
poucos estudos mostrando beneficio naqueles com
doenca coronariana estavel. Assim, ICP por via femoral,
com o uso de HNF para o tratamento de pacientes
com coronariopatia estavel, ainda se mantém como a
principal estratégia em um grande nimero de paises
e instituicoes. Nesse contexto, nosso estudo avaliou
prospectivamente o uso da protamina para remogao
precoce do introdutor femoral em uma populagdo de
pacientes com doenca coronariana estavel ou sindrome
coronariana aguda de baixo ou moderado risco.

O presente estudo teve limitagdes intrinsecas ao fato
de ndo ser um estudo randomizado e ao seu tamanho
amostral. Apesar da incidéncia dos eventos adversos terem
sido similares entre ambos os grupos, ndo é possivel
descartar que diferencas significativas em complicacdes
com baixa incidéncia pudessem surgir se o tamanho
da amostra fosse aumentado. No entanto, devido a
minima diferenca absoluta e relativa nos desfechos
observados entre os dois grupos, é pouco provavel que
esses resultados fossem substancialmente alterados se a
amostragem fosse aumentada. Os pacientes incluidos
neste estudo ndo foram randomicamente alocados.
Dessa maneira, a influéncia de um viés de selecdo
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nos resultados ndo pode ser totalmente descartada.
No entanto, nosso estudo se destinou principalmente
a avaliar a performance clinica do algoritmo proposto
na pratica clinica diéria, segundo o qual a estratégia de
remocdo precoce pode ser usada de maneira seletiva,
analisando-se cada caso. Finalmente, a administracao
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 minimo necesséario 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.

CONCLUSOES

O uso seletivo de uma abordagem para remocao
imediata do introdutor arterial femoral, guiado pelo
valor do tempo de coagulagdo ativado e seguido da
administracdo de protamina, é seguro e eficaz em pa-
cientes com doenga coronariana estavel submetidos
a intervencdo coronaria percutanea pela via femoral.
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