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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: O sangramento associado ao periprocedimento
é uma das complicagdes mais freqiientes da intervencao
corondria percutanea (ICP). O objetivo deste estudo foi
avaliar a incidéncia, os preditores de sangramento maior
e o impacto deste nos eventos adversos apés ICP. Méto-
do: Realizada andlise retrospectiva de 8.739 pacientes
consecutivos submetidos a ICP eletiva no periodo de ju-
nho de 1997 a fevereiro de 2008. Comparamos os pacien-
tes que apresentaram ou ndo sangramento maior (grupos
SM e NSM, respectivamente) em relagdo as caracteristi-
cas clinicas e angiogréficas e do procedimento, e a evo-
lucdo intra-hospitalar e tardia. Resultados: Sangramento
maior ocorreu em 1,6% dos pacientes. O modelo de
regressao logistica mdltipla identificou como fatores
preditores independentes de sangramento maior associa-
do a ICP: sexo feminino, idade, cirurgia de revascularizagdo
miocdrdica prévia e uso dos inibidores da glicoproteina
IIb/Illa. O sangramento maior periprocedimento foi preditor
independente de insuficiéncia renal aguda, infarto agudo
do miocardio (IAM) e 6bito na fase hospitalar e de 1AM
na fase tardia. Conclusido: Este estudo demonstra que o
sangramento maior associado periprocedimento é preditor
independente de eventos adversos nas fases precoce e
tardia pos-ICP.

DESCRITORES: Hemorragia. Angioplastia transluminal per-
cutdnea corondaria. Mortalidade.

Incidence, Predictors and Clinical Impact
of Major Bleeding After Percutaneous
Coronary Intervention

Background: Bleeding is one of the most frequent com-
plications of percutaneous coronary intervention (PCI).
The objective of this study was to evaluate the incidence
and predictors of major bleeding and the impact of this
complication on adverse events after PCl. Method: A
retrospective analysis of 8,739 consecutive patients who
were submitted to elective PCI from June/1997 to February/
2008 was carried out. We compared patients with or
without major bleeding in relation to pre-procedure clinic
and angiographic characteristics and in-hospital and late
outcomes. Results: Major bleeding was identified in 1.6%
of the patients. A multiple logistic regression model iden-
tified as independent predictors of major bleeding: female
sex, age, previous coronary bypass surgery and use of
glycoprotein Ilb/llla inhibitors. Major bleeding was an
independent predictor of in-hospital acute renal failure,
myocardial infarction and death and of myocardial in-
farction in the late follow-up. Conclusion: Our study
demonstrates that procedure-related major bleeding is an
independent predictor of acute and late adverse events
post-PCI.

DESCRIPTORS: Hemorrhage. Angioplasty, transluminal, per-
cutaneous coronary. Mortality.
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sangramento maior (SM) periprocedimento é

uma das mais freqiientes complicacdes associa-

das a intervencdo corondria percutanea (ICP),
com incidéncia variando de 2,2% a 14%'. Dados de
estudos retrospectivos e prospectivos indicam que a
hemorragia esta associada ao aumento de mortalida-
de?3, evidenciando a importancia de minimizar esse
tipo de intercorréncia e ndo apenas as complicacoes
isquémicas que possam ocorrer durante e apds o trata-
mento percutineo. Chamado de desfecho quadruplo,
porque inclui os trés eventos tradicionais de avaliacao
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de seguranca da ICP (morte, infarto do miocardio [IAM]
e necessidade de revascularizacdo urgente em trinta
dias) mais sangramento, essa definicdo foi usada no
estudo REPLACE-2 para avaliar os resultados dos pa-
cientes submetidos a revascularizacdo percutanea e
demonstrou que o SM é preditor independente de
mortalidade em um ano apds ICP tanto eletiva como
urgente®.

A hipoperfusdo conseqliente as complicacoes
hemorrédgicas afeta as fungoes renal e hepética, cau-
sando efeitos adversos no sistema de coagulacdo e
nas plaquetas. Ocorre também aumento da necessi-
dade de transfusdo sanguinea, que é preditor inde-
pendente de mortalidade hospitalar e em um ano,
com forte associacdo entre nimero de unidades trans-
fundidas e aumento da letalidade'. Além disso, a
hemorragia periprocedimento estd associada a au-
mento do risco de complicacdes isquémicas recor-
rentes, afetando a sobrevivéncia a curto e longo
prazos°.

Em decorréncia desses fatos, o objetivo deste
estudo foi avaliar os preditores de sangramento maior
e o impacto deste na ocorréncia de eventos adversos
em pacientes submetidos a ICP em nosso Servigo.

METODO

Realizada andlise retrospectiva de nosso banco
de dados no periodo compreendido entre junho de
1997 e fevereiro de 2008, identificando-se 8.739
pacientes submetidos a ICP eletiva. Foram incluidos
os portadores de doenca arterial corondria assinto-
maticos com prova isquémica positiva, angina esta-
vel e também aqueles com sindrome corondria agu-
da sem elevacdo do segmento ST, podendo ser tratadas
lesdes de novo e também as reestenoses, assim
como lesdes em enxertos arteriais e venosos, além
daqueles com disfungdo ventricular esquerda. Fo-
ram excluidos apenas os pacientes com sindrome
corondria aguda com elevacdo do segmento ST
(angioplastia primaria). Comparamos os pacientes
que apresentaram SM aos que ndo apresentaram
(NSM) em relacdo as caracteristicas clinicas, angio-
graficas e do procedimento, e sua evolucao hospi-
talar e tardia.

A técnica de revascularizacdo empregada foi
angioplastia com baldo do inicio do estudo até dezembro
de 1999, quando os stents ndo-farmacolégicos foram
incorporados a pratica da cardiologia intervencionista
no sistema pdblico de Salde. A partir dessa data, a
ICP com o balao ficou restrita a casos especificos,
como a abordagem de vasos muito finos (< 2,0 mm),
lesdes reestendticas e tratamento de bifurcagcdes nos
casos que ndo necessitavam de stent no ramo lateral.
Posteriormente, a introdugdo dos stents farmacolégicos
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA)
e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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permitiu a utilizacdo dessas préteses em nosso meio
a partir de abril de 2003.

As vias de acesso utilizadas foram: a braquial,
particularmente no inicio do estudo (3,5% grupo
SM vs. 2,2% grupo NSM), em que a hemostasia era
realizada com a sutura da artéria dissecada; a via
femoral (95,1% grupo SM vs. 93,7% grupo NSM),
com a hemostasia obtida por meio de compressao
manual da artéria; e também a via radial (1,4% gru-
po SM vs. 3,5% grupo NSM), na qual a hemostasia
era realizada com a retirada do introdutor na sala de
hemodindmica, com aplicacdo de curativo compres-
sivo de forma a envolver toda a circunferéncia do
punho.

Todos os pacientes receberam heparina nao-
fracionada no momento da ICP, na dose de 70 Ul/kg
a 100 Ul/kg. Administrou-se acido acetilsalicilico na
dose de 200 mg/dia para os pacientes que ja o utili-
zavam cronicamente e 500 mg, pelo menos 24 horas
antes da ICP, naqueles que nao faziam uso desse
farmaco. Em todos os casos, a droga foi mantida in-
definidamente apés a ICP. O clopidogrel foi utilizado
na dose de 75 mg/dia pelo menos sete dias antes do
procedimento ou com dose de ataque de 300 mg nos
que ndo fizeram uso prévio ao procedimento. Poste-
riormente, 0s pacientes eram orientados a tomar dose
de 75 mg/dia de acordo com o tipo do stent implan-
tado: ndo-farmacolégico (trinta dias) ou farmacolégico
(trés meses a doze meses).

O uso do inibidor da glicoproteina llb/llla ficou a
critério do cardiologista intervencionista, levando-se em
consideracdo as caracteristicas clinicas e angiograficas
do paciente ou o surgimento de complicagdes peripro-
cedimento. O farmaco utilizado em nosso Servico foi o
abciximab, na dose de 0,25 mg/kg em bolus, seguido
por 0,125 mcg/kg/min (méaximo de 10 mcg/min) infun-
dido por doze horas.

No acompanhamento clinico, os pacientes foram
avaliados por consulta médica ou por contato telefo-
nico aos trinta dias, seis meses e um ano apds ICP. A
partir de entdo eram avaliados anualmente.

Definicoes dos eventos adversos

O SM apé6s ICP foi definido pelos critérios do
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)®: presen-
¢a de sangramento intracraniano ou sinais clinicos de
hemorragia associada a queda dos niveis de hemoglobina
de mais de 5,0 g/dl (ou queda absoluta do hematdécrito
de pelo menos 15%).

Eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) intra-
hospitalares foram definidos como morte, IAM e ne-
cessidade de nova revascularizacdo urgente do vaso-
alvo. ECAM em um ano foram definidos como morte,
IAM e necessidade de nova revascularizagcdo do vaso-
alvo, cirdrgica ou percutanea.
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IAM foi definido como o desenvolvimento de nova
onda Q em duas ou mais derivacdes eletrocardiogréficas
contiguas ou elevacdo da CK-MB maior que trés vezes
o limite superior da normalidade.

O sucesso angiografico foi definido como lesdo
residual menor que 50% e fluxo TIMI 3 nos pacientes
tratados com angioplastia com baldo e lesdo residual
menor que 20% e fluxo TIMI grau 3 nos tratados com
stent.

O sucesso do procedimento foi definido como o
sucesso angiografico na auséncia de complicacoes
maiores (6bito, IAM ou necessidade de nova revascu-
larizacdo urgente)’.

Analise estatistica

A andlise dos dados foi feita com o pacote esta-
tistico R versdo 2.6.0 (R Development Core Team,
2007). Todos os testes foram realizados considerando
hipoteses bilaterais e assumindo nivel de significancia
alfa = 5%.

Inicialmente foi utilizada a estatistica descritiva para
avaliar frequéncia, média e desvio padrdao das varia-
veis de interesse.

Foi realizada uma anélise univariada para a com-
paracao dos grupos SM e NSM. Para as varidveis
continuas, as comparacgdes das médias foram realiza-
das através do teste-t para amostras independentes.
Todos os requisitos necessdrios para a aplicacdo do
teste-t foram satisfeitos, garantindo assim a confiabilidade
dos resultados obtidos. Os testes de qui-quadrado ou
exato de Fisher foram utilizados para comparar as
varidveis qualitativas. O teste exato de Fisher foi apli-
cado quando as suposicoes para o teste de qui-qua-
drado nao foram atendidas.

Em seguida a andlise univariada, foi conduzida
regressdo logistica multipla (andlise multivariada) para
verificar os efeitos das varidveis em conjunto, objetivando
determinar os preditores de sangramento e a influén-
cia deste sobre a evolucdo dos pacientes.

Os resultados da regressao logistica encontram-se
expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confianga
de 95% (IC 95%).

RESULTADOS

Neste estudo foram analisados 8.739 pacientes
consecutivos com 11.875 lesdes tratadas e 9.148
stents implantados (média de 1,04 stent/paciente), tendo
138 (1,6%) desses pacientes apresentado SM.

Em relagcdo as caracteristicas clinicas e demograficas
(Tabela 1), observamos que, nos pacientes que apre-
sentaram SM, houve predominancia do sexo feminino
(59,4% vs. 32,9%; p < 0,001), dos pacientes mais
idosos (67,91 = 10,71 anos vs. 61,26 = 11,26 anos;
p < 0,001) e cirurgia de revascularizagdo (RM) prévia
(18,8% vs. 12,5%; p = 0,025). Por outro lado, nao
foram observadas diferencas em relacdo ao indice de
massa corporal (IMC) nos dois grupos (SM 26 + 4,61 vs.
NSM 26 + 4,45; p = 0,892) ou ao quadro clinico de
apresentacao.

Em relagdo as caracteristicas angiogréficas e do
procedimento (Tabela 2), ndo ocorreram diferencas
entre os grupos no que se refere as artérias tratadas,
ao tipo de lesdo, a extensdo da doencga corondria, a
presenca de disfuncdo ventricular esquerda e a taxa
de sucesso angiogréfico. Entretanto, constatamos dife-
rengas no uso de inibidores da glicoproteina llb/Illa
(IGP IlIb /llla), os quais foram utilizados com maior
freqiiéncia no grupo SM (10,9% vs. 4,8%; p = 0,001).

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e demograficas
Sangramento maior Sem sangramento maior p

(n =138) (n =8.601)
Média de idade, anos 67,91 = 10,71 61,26 = 11,26 < 0,001
Sexo feminino 82 (59,4%) 2834 (32,9%) < 0,001
Hipertensdo arterial 107 (77,5%) 6.618 (76,9%) 0,866
Diabetes melito 33 (23,9%) 1.998 (23,2%) 0,849
Tabagismo 26 (18,8%) 2237 (26%) 0,057
RM prévia 26 (18,8%) 1.072 (12,5%) 0,025
Quadro clinico 0,054

Assintomatico 15 (10,9%)

Angina estavel 73 (52,9%)
Angina instavel 50 (36,2%)
IMC, kg/m? 26 + 4,61

1.439 (16,7%)
4722 (54,9%)
2442 (28,4%)
26 = 4,45 0,892

IMC = Indice de massa corporal; n = ndmero de pacientes; RM = revascularizacdo do miocérdio.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Sangramento maior (n = 138)
194 procedimentos

Sem sangramento maior (n = 8.601) p
11.681 procedimentos

Vaso tratado

Artéria corondria direita 53 (27,3%)
Artéria descendente anterior 74 (38,5%)
Diagonal 10 (5,1%)
Artéria circunflexa 21 (10,8%)
Obtuso marginal 17 (8,7%)
Enxerto de veia safena 13 (9,1%)
Enxertos arteriais 1 (0,5%)
Tipo de lesao
A+ B1 70 (36%)
B2 72 (37,2%)
C 52 (26,8%)
Nidmero de vasos acometidos
Uniarteriais 61 (44,2%)
Biarteriais 58 (42%)
Triarteriais 19 (13,8%)
Disfungado grave do VE* 6,7 (4,9)

Uso de IGP lib/llla*
Sucesso angiografico*

15 (10,9%)
134 (97,1%)

0,133
3.614 (30,9%)
4.100 (35,1%)
469 (4%)
1.441 (12,3%)
1.361 (11,6%)
461 (5,3%)
75 (0,8%)
0,729
4351 (37,2%)
4.020 (34,4%)
3.310 (28,4%)
0,892
3.956 (46,2%)
3.447 (40,2%)
1.161 (13,6%)
275 (3,2%) 0,234
416 (4,8%) 0,001
8.592 (97,7%) 0,231

* Varidvel referente ao nimero de pacientes. As demais sdo referentes ao niimero de lesdes.IGP = inibidores da glicoproteina; n =

nimero de pacientes; VE = ventriculo esquerdo.

Na evolucdo hospitalar (Tabela 3), obtivemos ta-
xas de sucesso angiografico semelhantes nos dois
grupos (97,1% no grupo SM e 97,7% no grupo NSM;
p = 0,775). Entretanto, no grupo SM verificamos taxas
significativamente maiores de insuficiéncia renal agu-
da (6,5% vs. 1,1%; p < 0,001) e também de eventos
cardiacos maiores (5,8% vs. 2,2%; p = 0,012), a custa
de 6bito (2,2% vs. 0,4%; p = 0,022) e IAM (4,3% vs.
1,5%; p = 0,017), comparativamente ao grupo NSM.

A Tabela 4 mostra os preditores de ocorréncia de
SM p6s-ICP. De acordo com o modelo de regressao
logistica mdltipla, o risco de SM foi mais elevado para
o sexo feminino (OR = 2, IC 95% 1,97-4,02), cirurgia
de RM prévia (OR = 1,88, IC 95% 1,16-3,02) e uso de
IGP lIb/llla (OR = 2,19, IC 95% 1,25-3,83). Adicional-
mente, em relacdo a idade, observamos que, para o
acréscimo de um ano de vida do paciente, a chance
de sangramento aumentou em 5%.

Na Tabela 5, a andlise do modelo de regressdao
logistica revela que a presenca de SM pods-ICP eleva
os riscos do desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda (IRA) e também de ECAM, a custa de IAM e
6bito, na fase hospitalar.

No seguimento tardio (Tabela 6), 90,7% dos pa-
cientes foram acompanhados num periodo médio de
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500 dias = 621,24 dias. Encontramos maiores taxas de
ECAM (29,8% vs. 21,3%; p = 0,022), a custa de IAM
(6,5% vs. 2,9%; p = 0,018), para o grupo SM. No
entanto, ndo foram observadas diferencas em relacdo
a necessidade de nova revascularizacdo do vaso-alvo
(15,3% vs. 13,2%; p = 0,495) ou 6bito (8,9% vs.
5,8%; p = 0,142) entre os dois grupos.

Quando aplicamos o modelo de regressao logistica,
o risco de IAM nos pacientes com sangramento foi maior
(OR = 2,43, IC 95% 1,17-5,04), assim como o risco de
ECAM (OR = 1,57, IC 95% 1,06-2,31) (Tabela 7).

DISCUSSAO

Os principais achados desta pesquisa envolvendo
8.739 pacientes consecutivos e ndo-selecionados sub-
metidos a ICP foram:

e fatores preditores independentes para a ocor-
réncia de SM p6s-ICP foram sexo feminino, ida-
de, cirurgia de RM prévia e uso de IGP llb/llla;

* SM periprocedimento foram preditores indepen-
dentes de IRA e ECAM intra-hospitalar e de ECAM
no seguimento tardio.

Recentemente, varios estudos tém destacado o
problema do sangramento pés-ICP, e muitos pesquisa-
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TABELA 3
Evolucido hospitalar
Sangramento maior Sem sangramento maior p
(n =138) (n =8.601)
Sucesso angiogréfico 134 (97,1%) 8.405 (97,7%) 0,775
ECAM 8 (5,8%) 187 (2,2%) 0,012
Obito 3(2,2%) 34 (0,4%) 0,022
IAM 6 (4,3%) 125 (1,5%) 0,017
RVA urgente 0 (0%) 31 (0,36%) 1,000
IRA 9 (6,5%) 91 (1,1%) < 0,001

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto agudo do miocardio; IRA = insuficiéncia renal aguda; n = ndmero de

pacientes; RVA = revascularizacdo do vaso-alvo.

TABELA 4
Preditores de ocorréncia de sangramentos maiores

P OR
(IC 95%)

ldade < 0,001 1,05
(1,03-1,07)

Sexo feminino < 0,001 2,80
(1,97-4,02)

Cirurgia de RM prévia 0,009 1,88
(1,16-3,02)

Uso de IGP llby/Illa 0,006 2,19
(1,25-3,83)

IC 95% = intervalo de confianca de 95%; IGP = inibidores
da glicoproteina; OR = odds ratio (razdo de chances); RM =
revascularizacdo do miocardio.

dores defendem a inclusdo das complicagoes hemorrégicas
periprocedimento como uma varidvel importante a ser
considerada como evento adverso, tanto aos trinta dias
como em um ano, constituindo dessa forma o chama-
do desfecho quadruplo apés o tratamento percutineo
(morte, 1AM, revascularizacdo de urgéncia do vaso-alvo
e sangramento maior aos trinta dias)*%°.

Historicamente, a reducdo dos eventos isquémicos,
alcancada por meio da utilizacdo de poderosos agen-
tes antitrombdéticos e antiplaquetdrios, tem sido acom-
panhada por aumento dos fenémenos hemorrdgicos®.
Nesses casos, a ocorréncia de hemorragia pode levar
a necessidade de interrupgdo das terapias acima men-
cionadas, expondo o paciente a risco elevado de com-
plicacdes isquémicas por trombose do stent. Paralela-
mente, algumas pesquisas revelam que a necessidade
de transfusao sanguinea estd associada a aumento da
mortalidade intra-hospitalar e também ao final de um
ano, independentemente da categoria de sangramento®'°,
além do 6bvio impacto econdémico.

TABELA 5
Presenca de sangramentos maiores e ocorréncia
de eventos adversos na fase hospitalar

Sangramento maior P OR
(IC 95%)

ECAM 0,001 3,17
(1,59-6,34)

Obito 0,042 3,77
(1,04-13,6)

IAM 0,018 2,79
(1,19-6,54)

RVA 0,998 0,01
(cirdrgica/percutanea) (0,00-100,83)

IRA < 0,001 5,75
(2,79-11,87)

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IC 95% =
intervalo de confianca de 95%; IRA = insuficiéncia renal
aguda; OR = odds ratio (razdo de chances); RVA =
revascularizagdo do vaso-alvo.

Os resultados encontrados em nosso estudo estao
em concordancia com aqueles reportados pelo REPLACE-24,
que apontou idade avancada, sexo feminino e utilizacdo
de IGP lIb/llla como preditores independentes para a
ocorréncia de SM. Essas caracteristicas, facilmente iden-
tificaveis, sdo Uteis para detectarmos pacientes de risco,
antes da administracdo da terapéutica antitrombdética.

Nossos achados também estio em concordancia
com outros, como os de Feit et al.?, que evidenciaram
maior taxa de mortalidade aos trinta dias e em um ano
em pacientes com SM e Manoukian et al.'", com maior
indice de eventos isquémicos e 6bito aos trinta dias
nos pacientes com complicacdes hemorrédgicas.

Apesar de as taxas de sangramento periprocedi-
mento terem diminuido muito nos Gltimos dez anos’,
medidas para sua reducdo adicional permanecem como
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TABELA 6
Eventos clinicos no seguimento tardio

Sangramento maior
(n =138)

Pacientes seguidos
Tempo de seguimento

124 (96,8%)
481 + 608,72

ECAM 37 (29,8%)
Obito 11 (8,9%)
IAM 8 (6,5%)
RVA 19 (15,3%)

Sem sangramento maior p

(n =8.601)

7433 (90,6%) 0,072

519 = 633,76 0,980

1585 (21,3%) 0,022
428 (5,8%) 0,142
212 (2,9%) 0,018
983 (13,2%) 0,495

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto agudo do miocdrdio; n = ndmero de pacientes; RVA = revascularizacdo

do vaso-alvo.

TABELA 7
Presenca de sangramentos maiores e ocorréncia
de eventos clinicos na evolucado tardia

P OR
(IC 95%)

ECAM 0,023 1,57
(1,06-2,31)

Obito 0,096 1,71
(0,91-3,23)

IAM 0,018 2,43
(1,17-5,04)

RVA 0,998 0,42
(0,75-2,01)

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IC 95% =
intervalo de confianca de 95%; OR = odds ratio (razdo de
chances); RVA = revascularizagdo do vaso-alvo.

um importante objetivo terapéutico, tornando indispen-
saveis melhorias no tratamento clinico combinadas
com a observacio cuidadosa dos pacientes, principal-
mente aqueles de alto risco.

As limitagoes deste estudo incluem o fato de esta ter
sido uma andlise retrospectiva de um banco de dados
envolvendo diferentes periodos de tratamento na prética
da cardiologia intervencionista, em particular dos dife-
rentes regimes antiagregantes e anticoagulantes adjuntos.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que o SM periprocedimento
é preditor independente de IAM, ébito e ECAM na
evolucdo intra-hospitalar e de IAM e ECAM no segui-
mento clinico tardio. O reconhecimento de que as
complicagdes hemorragicas tém importancia similar a
das complicagdes isquémicas em relagdo aos eventos
adversos é fundamental para o planejamento e a otimi-
zagdo da ICP, particularmente nos pacientes de risco.
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