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RESUMO

Introducdo: O cateterismo cardiaco € um procedimento invasivo que combina a avaliacdo
hemodindmica e angiografica de diferentes estruturas cardiacas, com vista ao diagnostico e/ou
intervencdo de patologias cardiovasculares, e ao qual se associam complicacfes hemorrégicas que
condicionam o progndstico clinico do doente.

Objetivos: Analisar a prevaléncia de eventos hemorragicos ocorridos ap6s cateterismo cardiaco e
identificar potenciais fatores de risco para a ocorréncia de eventos hemorragicos ocorridos até 1 hora
(primeira avaliacdo) e até 48 horas (segunda avaliacdo), apds cateterismo cardiaco.

Métodos: Estudo observacional e prospectivo, incluindo os doentes submetidos sucessivamente a
cateterismo cardiaco no periodo de Novembro 2016 a Maio 2017, na Unidade de Cardiologia de
Intervencdo do Hospital Professor Doutor Fernando da Fonseca. Os dados foram registados dos
processos clinicos dos doentes e as variaveis incluidas na base de dados foram selecionadas de acordo
com o parecer clinico e com base na revisao da literatura.

Resultados: Foram incluidos 616 doentes dos quais 426 (69,2%) do sexo masculino, com uma idade
mediana de 66 (56-75) anos. Documentaram-se 95 eventos hemorragicos (15,4%) até 1 hora (primeira
avaliagdo) e 343 eventos hemorrégicos (55,7%) até 48 horas (segunda avaliagdo) apds cateterismo
cardiaco. Para ambos os endpoints, a hemorragia minima, a equimose e 0 hematoma < 5 cm foram o0s
mais prevalentes, (4,2% e 45,5%), (2,1% e 19,6%), (5,7% e 4,7%), respetivamente. O diagndéstico
clinico (Enfarte Agudo do Miocardio com elevacdo do segmento ST (EAMcST), Enfarte Agudo do
Miocardio sem elevacdo do segmento ST (EAMSsST) e Angina instavel(Al)), a dupla antiagregacao
plaquetéria (AAP), a intervengdo corondria percutanea (ICP), o acesso arterial femoral, a ocorréncia de
complicacBes hemodindmicas durante o cateterismo cardiaco e a duracdo do procedimento,
associaram-se de forma significativa com o risco de complicagdes hemorragicas. Na analise
multivaridvel permaneceram as seguintes variaveis: o diagnostico clinico de EAMcST (OR: 1,841,
[1,004-3,399], p=0,048), a dupla AAP (OR: 2,579, [1,192-5,579], p=0,016), a via de acesso arterial
femoral (OR: 1,975, [1,210-3,225], p=0,006) e a ocorréncia de complicacbes hemodindmicas (OR:
4,371, [1,781-10,726], p<0,001) confirmaram-se como preditores independentes de risco do primeiro
endpoint e o diagnostico clinico de EAMcST (OR: 2,420 [1,627-3,599], p<0,001), EAMsST/AI (OR:
5,133 [2,780-9,479], p<0,001), a ICP (OR: 1,757 [1,137-2,714], p=0,011) e a duracdo do cateterismo
cardiaco (OR: 1,073, [1,004-1,147], p=0,037), confirmaram-se como preditores independentes de risco
do segundo endpoint.

Conclusdes: A ocorréncia de eventos hemorragicos apés cateterismo cardiaco foi relevante nos
doentes submetidos a cateterismo cardiaco e declaradamente superior até 48 horas apo6s realizagéo do
procedimento. Para o primeiro endpoint constatou-se a relevancia da antiagregacao plaquetaria e da

via de acesso femoral para a ocorréncia de evento e, relativamente ao segundo endpoint, o dignostico



clinico (EAMcST, EAMSST/AL), e a intervengdo coronéria percutanea evidenciaram-se no aumento da
ocorréncia de evento hemorragico.

Palavras-chave: Cateterismo cardiaco, Intervencdo Coronaria Percutanea, Evento Hemorragico.
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ABSTRACT

Background: Cardiac catheterization is an invasive procedure that combines hemodynamic and
angiographic evaluation of different cardiac structures with a view to the diagnosis and / or
intervention of cardiovascular pathologies, and to which hemorrhagic complications are associated to
WOrst prognosis.

Objectives: To analyze the prevalence of bleeding events after cardiac catheterization and to identify
potential risk factors for the occurrence of these events. Was considered two endpoints: hemorrhagic
events occurring up to 1 hour (first evaluation) and up to 48 hours (second evaluation) after cardiac
catheterization.

Methods: Observational and prospective study, including patients submitted successively to cardiac
catheterization from November 2016 to May 2017, at the Catheterization Laboratory of Hospital
Professor Fernando da Fonseca Hospital. Data were recorded from the patients' clinical files and the
variables included in the database were selected according to clinical judgment and literature review.
Results: A total of 616 were included, of which 426 (69.2%) were males, with a median age of 66
(56-75) years. A total of 95 hemorrhagic events (15.4%) up to 1 hour (first evaluation) and 343
bleeding events (55.7%) were documented up to 48 hours (second evaluation) after cardiac
catheterization. For both endpoints, minimal hemorrhage, ecchymosis and hematoma <5 cm were the
most prevalent (4.2% and 45.5%), (2.1% and 19.6%), (5.7 % and 4.7%), respectively. Clinical
diagnosis (acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), non-ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) and unstable angina (UA)), dual antiplatelet, percutaneous coronary
intervention (PCI), femoral artery access, hemodynamic complications during cardiac catheterization
and time of procedure were significantly related with the risk of hemorrhagic complications. In the
multivariable analysis we maintained the following variables: clinical diagnosis of STEMI (OR: 1,841,
[1,004-3,399], p= 0,048), dual antiplatelet (OR: 2,579, [1,192-5,579], p =0,016), femoral artery access
(OR: 1.975, [1.210-3.225], p = 0.006) and hemodynamic complications (OR: 4.371, [1.781-10.726], p
<0.001) were identified as independent predictors for the risk of the first endpoint and for the second
endpoint:: clinical diagnosis of STEMI (OR: 2,420 [1,627-3,599], p<0,001), NSTEMI/UA (OR: 5,133
[2,780-9,479], p<0,001), PCI (OR: 1,757 [1,137-2,714], p=0,011) and time of procedure (OR: 1,073,
[1,004-1,147], p=0,037) were independent predictors of the second endpoint.

Conclusions: Hemorrhagic events after cardiac catheterization were common in patients undergoing
cardiac catheterization and reportedly superior up to 48 hours after the procedure. The relevance of
dual platelet and femoral access pathway for an event occurrence was confirmed for the first
conclusion point and, at the same time, at the end of the year, the clinically worthy (STEMI, NSTEMI/
UA) and coronary intervention percutaneous manifestations were evidenced in the increase of the
occurrence of hemorrhagic event.

Keywords: Cardiac Catheterization, Percutaneous Coronary Intervention, Hemorrhagic Event.
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1. Introducao

O cateterismo cardiaco € um procedimento invasivo que combina a avaliagdo hemodindmica e
angiografica de diferentes estruturas cardiacas, com vista ao diagnostico e/ou intervencdo de
patologias cardiovasculares, e ao qual se associam complica¢fes que condicionam o progndstico
clinico do doente.

De entre as complicacbes inerentes a realizacdo de cateterismo cardiaco, as complicacdes
hemorragicas sdo mais frequentes. Estas complica¢bes sdo frequentemente associadas a fatores nédo
modificaveis como o género, idade avancada, indice de massa corporal, fatores de risco cardiovascular
e diagndstico clinico. E também a fatores modificaveis como a via de acesso arterial, terapéutica
administrada, tempo do procedimento, dispositivos de encerramento arterial entre outros que devem

ser considerados no estudo da associagdo de complica¢Ges hemorragicas.

Atualmente, as escalas de classificacdo de hemorragia e o0s scores de risco hemorrdgico séo
instrumentos facilitadores e comumente utilizados internacionalmente para predizer o risco
hemorréagico nos doentes submetidos a cateterismo cardiaco. Contudo, em Portugal, ainda é pouca a
evidéncia publicada sobre a prevaléncia de complicagdes hemorragicas em doentes submetidos a

cateterismo cardiaco.

Este trabalho prospectivo, dedicado a avaliacdo das complicacdes hemorragicas em doentes

submetidos a cateterismo cardiaco, estd organizado da seguinte forma:

Capitulo I: introducéo ao tema em estudo

Capitulo II: revisdo da literatura e objetivos

Capitulo 111 materiais e metodologia utilizada para a realiza¢&o do trabalho
Capitulo IV: resultados

Capitulo V: discussdo

Capitulo VI: conclusdes do estudo e perspetivas a desenvolver em trabalho futuro.
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2. Revisdo da Literatura

2.1 Doenca Cardiaca Isquémica

O compromisso miocardico causado pelo desequilibrio entre o fluxo sanguineo corondrio e as
necessidades do miocardio, e justificado pelo processo aterosclerético que condiciona o limen das
artérias coronarias, descreve-se por doenca cardiaca isquémica. A doenca arterial coronéria (DAC)
divide-se em Angina Estavel (AE) e Sindromes Coronérias Agudas (SCA) — onde se integram o
Enfarte Agudo do Miocérdio com elevacdo do segmento ST (EAMCcST), o Enfarte Agudo do
Miocéardio sem elevacdo ST (EAMSsST) e a Angina Instavel (Al).

A Angina Estavel (AE) define-se pela ocorréncia de dor torcica associada ao esforco, dissipando-se
com o repouso. Quanto a Angina Instavel (Al) esta descrita como o aparecimento de dor inaugural,

para esforcos progressivamente menores ou em repouso.

O Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), cujos critérios clinicos se fundamentam na sintomatologia,
eletrocardiograma (ECG) e biomarcadores cardiacos, é classificado em 2 tipos: 0 EAMCcST e o
EAMSsSST. O EAMCST ocorre quando o fluxo de sangue nas artérias coronarias é interrompido, por
ocluséo total do lumen da artéria. Trata-se de um quadro clinico urgente, em que € prioritaria a
reperfusdo miocardica. O EAMSsST é habitualmente definido como um SCA em que ndo ha elevacao
do segmento ST no ECG e em que os marcadores de necrose miocardica (troponina) sdo positivos.
Associa-se habitualmente & presenca de uma placa coronaria instavel, condicionando uma estenose

grave, mas ndo completa da artéria.

A realizacdo de coronariografia e procedimentos de revascularizagdo miocardica por técnica
percutanea — intervencdo corondria percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizacdo coronéria
(CABG) sdo indicadores internacionalmente considerados como assistenciais da doenga isquémica
cardiaca pelo que, também a nivel nacional tém vindo a assumir nimeros que evidenciam o tratamento

diferenciado destas doencas.

2.2 Cateterismo Cardiaco

O cateterismo cardiaco € um procedimento invasivo que combina a avaliagdo hemodindmica e
angiografica de diferentes estruturas cardiacas. Trata-se de um meio de diagnostico da doenca
corondria ao avaliar a presenca, distribuicdo e gravidade da doenca, definindo a estratégia terapéutica
mais adequada. Em condicGes lineares o cateterismo cardiaco é realizado com anestesia local, a qual
se segue a puncdo arterial (radial ou femoral) e introdugdo de guias e cateteres que com injecdo de
contraste e fluoroscopia, permitem a projecdo de imagens das coronarias em tempo real. Apesar do

desenvolvimento da ecocardiografia, tomografia computarizada (TC) e da ressonancia magnética que



nos ultimos anos permitem um diagndstico seguro, exato e menos invasivo, o0 cateterismo cardiaco
continua a ser determinante na avaliacdo do status hemodinamico do coracdo e permanece como o

procedimento de maior eficacia na avaliacdo da doenca coronaria.

Além da cardiopatia isquémica (Cl), evidenciam-se outras condi¢bes clinicas com indicacdo para

coronariografia.

A doenca valvular € definida como a condicdo clinica que afeta a integridade das valvulas cardiacas,
como é o caso da estenose aortica e da insuficiéncia mitral. Na estenose adrtica verifica-se o
espessamento e calcificacdo das estruturas valvulares e por conseguinte, a obstrucdo da saida do fluxo
do ventriculo esquerdo e, no caso da insuficiéncia mitral, um regurgitamento do fluxo sanguineo do
ventriculo esquerdo para a auricula esquerda, cujo agravamento pode resultar em insuficiéncia

cardiaca.

As miocardiopatias sdo descritas como perturbacGes progressivas que alteram a estrutura ou
condicionam o funcionamento da parede muscular dos ventriculos. Estas patologias justificam a
indicacdo para cateterismo cardiaco, na medida em que a DAC é frequentemente a causa da
miocardiopatia.

O choque cardiogénico (CC), caracteriza-se pela inadequada perfusdo tecidular e disfuncgéo cardiaca e
€ uma complicacdo associada ao EAMCcST ou ao EAMSST. Apresenta uma taxa de mortalidade
elevada e cujos preditores sdo habitualmente doenca coronaria mais extensa, funcdo ventricular
esquerda diminuida e bloqueio auriculo-ventricular completo. Por sua vez, a revascularizagdo

corondria € um dos passos terapéuticos invasivos do CC, com repercussdo na diminuicdo da

mortalidade.®

A avaliacdo do doente proposto para cateterismo cardiaco deve incluir a histdria clinica, o esquema
terapéutico habitual, os antecedentes clinicos que representem risco acrescido ou que impliquem
medidas especificas adicionais (insuficiéncia renal, alergias, entre outras), 0s exames complementares
que permitam aferir a extensdo e gravidade da doenca coronaria e as analises laboratoriais, cuja
colheita antes e depois do procedimento pode ser util para aferir a presenca de complicacdes
relacionadas com o cateterismo cardiaco.

Devido ao desenvolvimento de interveng@es clinicas mais avangadas, o nimero de coronariografias e
de ICP tém aumentado. ® Contudo, e de acordo com as condigdes clinicas do doente, podem

representar risco potencial para algumas complicagdes.



2.3 Complicacdes apds cateterismo cardiaco

A ocorréncia de complicacBes graves esta relacionada com a condi¢do clinica do doente, sendo
considerados critérios de risco, a presenca de doenca do tronco comum, a disfuncdo severa do
ventriculo esquerdo, a estenose adrtica grave, o aneurisma ou dissec¢do da artéria aorta, o choque
cardiogénico, a miocardiopatia hipertrofica, a insuficiéncia renal cronica e a doenga vascular

periférica. ©

Dados publicados pela Society for Cardiac Angiography and Intervention (SCAI) e pelo American
College of Cardiology (ACC) descrevem uma incidéncia de complicagdes major (morte, EAM e
AVC) inferior a 2% e quanto a complicagdes minor consideram complicacfes vasculares (0,43%),
faléncia renal aguda (5%), infecdo (0,06%), arritmias complexas (0,4%), reacOes vaso-vagais (3%),
reacOes alérgicas ao contraste ou anestésico local (1%) e efeitos da exposicdo a radiacdo (neoplasias
em 280/milh&o de procedimentos). Quanto a complicacdes especificas como a perfuracdo dos grandes

vasos ou da artéria coronéria e tamponamento cardiaco, sdo descritas como muito raras. ©

As complicagbes mais frequentes relacionam-se com a via de acesso arterial, de onde provém o
impacto desfavoravel das hemorragias associadas aos procedimentos percutaneos no prognéstico do
doente. Os eventos hemorragicos potenciados pelo recurso a terapéutica anticoagulante, tém
promovido a procura de acessos arteriais alternativos, com menor risco de complicagcbes hemorragicas,

nomeadamente a via radial./®®

2.3.1 Complicacdes hemorragicas relacionadas com o local de puncéo arterial

No que respeita a complicagbes hemorragicas, ap0s cateterismo cardiaco verifica-se maior
predominancia das seguintes complicag¢des: hemorragia ou hematoma significativo no local de pungéo
arterial, pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, trombose venosa profunda, trombose arterial,
embolizagdo distal e ainda, hemorragia retroperitoneal. ©

= Hemorragia
A hemorragia pode ser espontanea, como a hemorragia digestiva ou do trato urinario, ou instrumental

guando tem origem no local de acesso.

As classificacbes de hemorragias diferem entre si nos critérios definidos. Sdo frequentemente
utilizadas as definicbes TIMI (baseadas em pardmetros laboratoriais) e mais recentemente, foi
publicado pela Academic Research Consortium uma nova definicdo de hemorragia, que inclui
parametros clinicos e laboratoriais, e que tem como objetivo a uniformizacdo dos resultados dos

estudos — BARC (Bleeding Academic Research Consortium). ®©



= Hematoma
O hematoma € definido por uma zona de equimose superior a cinco centimetros, associada a dor ou
desconforto local, que habitualmente tem resolucdo espontanea em dias, embora possa ter duracdo
mais prolongada. Quanto ao hematoma retroperitoneal, esta associado a pun¢des femorais acima do
ligamento inguinal, com extravasamento de sangue para o espago retroperitoneal e manifesta-se por
hipotensdo, taquicardia, dores no flanco e descida do valor de hemoglobina. O seu diagndstico € feito
através de tomografia computorizada ou ultrassonografia. ® A trombose arterial esta descrita como
uma complicacdo muito rara que se manifesta por dor ou parestesias do membro e diminuicdo ou
auséncia dos pulsos distais. E que no acesso femoral, esta associada a vasos de pequeno calibre,
doenca vascular periférica (DVP), diabetes mellitus (DM), sexo feminino, maior diametro do

introdutor e a procedimentos prolongado.®

= Fistula arteriovenosa
Quanto as fistulas arteriovenosas, ocorrem quando existe anastomose entre a artéria e a veia,
provocada pelo avango da agulha de puncdo através da parede posterior da artéria, com posterior
dilatacdo aquando da insercdo do introdutor. No caso da artéria femoral, a ocorréncia desta
complicacdo é mais frequente quando a puncao é feita abaixo da artéria femoral comum, quando sdo
utilizados introdutores de maior calibre, em doentes com idade avancada e no uso prolongado de
anticoagulantes e fibrinoliticos. ©
= Pseudoaneurisma

A disrupc¢do das camadas da parede arterial, com fluxo sanguineo a alojar-se numa camara contida
pelo tecido adjacente, com fluxo sanguineo laminar que entra e sai da cdmara durante a sistole e a
diastole é o que caracteriza a ocorréncia de pseudoaneurisma. Este manifesta-se por dor associada a
presenca de massa pulsatil no local de puncédo, com sopro audivel, sendo habitualmente o diagnostico
feito por ecografia. O pseudoaneurisma tém uma incidéncia de 0,3 a 0,5% na coronariografia ©

As hemorragias relacionadas com os procedimentos invasivos, nomeadamente as resultantes do acesso
vascular, tém sido associadas em varios estudos ao aumento de eventos cardiacos major, como morte,
EAM e AVC. No entanto, a via de acesso radial pelas suas caracteristicas anatémicas, e tratando-se de
um vaso superficial, mais facilmente compressivel e com menor calibre justifica a reducdo das
complicagdes hemorragicas por esta via ©®. Também a terapéutica administrada revela impacto na
ocorréncia de complica¢cdes hemorragicas, nomeadamente a administracdo de heparina de baixo peso
molecular (HBPM) e de heparina ndo-fraccionada (HNF), na fase que precede o cateterismo cardiaco,
assim como o crossover entre estes dois tipos de heparina na fase prévia e durante o exame. Estes
dados sdo concordantes com os resultados de varios estudos que apontam para 0 aumento de

complicagdes hemorragicas potenciadas pela crescente utilizacdo de terapéutica anticoagulante.” ®



2.4 Terapéutica anticoagulante e antiagregante plaquetéaria

A heparina de baixo peso molecular (HBPM)e a heparina ndo fracionada (HNF) sdo os
anticoagulantes mais frequentemente administrados aos doentes submetidos a cateterismo cardiaco. A
realizacdo de cateterismo cardiaco diagndstico implica habitualmente a administracdo de um
anticoagulante, cuja dosagem é ajustada caso seja realizada intervencdo coronéria percutanea (ICP).
No caso de ICP, para além da anticoagulacéo, esta recomendada a administracdo de dois antigregantes
plaquetarios orais (AAP). A aspirina (&cido acetilsalicilico), o clopidogrel e o ticagrelor sdo os
antiagregantes orais mais comuns e o abciximab (inibidor da glicoproteina Ila/lIB) um dos AAP

endovenosos de utilizacdo comum.®*?

Além da realizacdo de cateterismo diagndstico ou ICP, também o diagndstico clinico — SCA e doenca
coronaria estavel determina a terapéutica administrada. Os doentes com SCA sdo habitualmente
medicados com um anticoagulante e dois AAP e no caso da doenca estavel, administra-se
habitualmente um AAP.

Em 2001, os investigadores do estudo ESSENCE -Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in
Unstable Angina and Non-Q-Wave Myocardial Infarction, publicaram um estudo que comparou
prospectivamente as complicagdes hemorragicas ap06s tratamento com HBPM versus HNF para Al ou
EAMSsST. Foi verificada uma taxa total de hemorragia major (em 30 dias) de 6,5% para HPBM e
7,0% para HNF. Quanto a taxa de hemorragia minor, esta foi superior no grupo HBPM, sendo na sua
maioria equimoses ou hematomas (sempre relativos ao local de pung¢éo), 11,9% HBPM vs. 7,2% HNF,
p<0,001. Concluiu-se que a HBPM é uma alternativa bem aceite no tratamento de Al ou EAMSST,
pois apesar do efeito anticoagulante mais eficaz, que resulta em diminutos eventos isquémicos, nao
esta associada ao aumento da taxa de complicagBes hemorragicas major, nem a trombocitopenia, mas

sim a0 aumento de hemorragias minor no local da puncao.®”

Concluiu-se que a frequéncia de hemorragia major foi maior no grupo de doentes com alteracdo da
funcéo renal (clearence de creatinina >30ml/ml) e medicado com HBPM comparativamente ao grupo
de doentes sem alteracdo da funcéo renal e medicado com HNF. A idade apresentou associa¢do com a
ocorréncia de evento hemorragico, e a incidéncia de hemorragia foi superior no grupo medicado com
HBPM. ™)

Perante a necessidade de descrever a incidéncia, fatores de risco e resultados das complicacdes
hemorragicas nos doentes com sindrome coronario agudo (SCA), surge o Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) pois os dados até entdo existentes sobre os valores e preditores de

complicacBes hemorragicas, resultavam de ensaios clinicos aleatorizados. Assim, a identificacdo de



caracteristicas demogréficas, clinicas e de tratamento associadas ao aumento de risco hemorrégico,
poderiam promover mudancas na prestacdo de cuidados, visando diminuir a sua frequéncia nos
doentes com risco mais elevado. ) Os resultados deste estudo clinico, foram publicados em 2003 pelo
European Heart Journal, cujo principal objetivo foi desenvolver um método de identificacdo de
doentes com SCA com maior risco de desenvolver hemorragia major. Neste estudo, as variaveis
associadas a hemorragia major foram identificadas recorrendo a anélise de regressao logistica, e foram
criados subgrupos de doentes com EAMCcST, EAMSsST e Al. Num total de 24.045 doentes, a
incidéncia total de evento hemorragico major em doentes com SCA foi de 3,9% e de 4,8%, 4,7% e
2,3% nos subgrupos de EAMCcST, EAMSST e Al, respetivamente. De todas as varidveis analisadas, a
idade mais avancada, o sexo feminino, os eventos hemorragicos prévios e a insuficiéncia renal foram
independentemente associadas a maior risco hemorragico (p<0,01) e a ocorréncia de hemorragia
major foi mais frequente em doentes com EAMCcST ou EAMSST quando comparados com o

diagnéstico de Al. "

O estudo REMOVE (2007), relata a diminui¢éo de complicagdes hemorragicas ap6s ICP, nos doentes
medicados com AAS, clopidogrel e inibidor da glicoproteina I1b/Illa sem ACO, tendo sido excluidos
os doentes com idade superior a 90 anos, medicados com HNF h& menos de 12horas e HBPM ha
menos de 24 horas ou varfine ha menos de 3 dias. Todos os doentes foram medicados com AAS 75 —
150mg/dia e ticlopidina 250mg 2x/dia ou clopidogrel 75mg/dia h& 7 dias e foi sempre administrada
HNF antes da passagem do fio guia numa dosagem entre as 70 e as 100 UIl/Kg. Concluiu-se que o
nimero de eventos hemorragicos foi inferior no grupo sem ACO, tendo sido ressalvada como

limitac4o ao estudo, a utilizac&o de flushs heparinizados durante o procedimento.

Os resultados do estudo STEEPLE (SafeTy and Efficacy of Enoxaparin in Percutaneous coronary
intervention patients, an international randomized Evaluation), publicados pelo Journal of the
American College of Cardiology em 2009, demonstram que foram diminutas as complicacfes
hemorragicas major que ocorreram apds ICP com HBPM comparativamente com o grupo que fez ICP
com HNF.®? As variaveis independentes, EAM néo fatal, necessidade de revascularizagdo urgente até
30 dias apds ICP e hemorragia major até 48 horas apos ICP, como as variaveis de risco para aumento
da taxa de mortalidade até 1 ano apds ICP (OR: 3,5, 1C95%: 1,7 — 7,3, p < 0.001; OR: 3,0, IC 95%:

1,1- 8,5, p < 0.04, respetivamente). ?

Na sequéncia do estudo de fatores preditivos de complicagdes hemorragicas, SULZBACH-HOKE, L.
et al [2010], © destacou um estudo de coorte, prospectivo, com 413 doentes submetidos a cateterismo
cardiaco num periodo de 7 meses. O objetivo definido foi avaliar os preditores de complicagdes
hemorragicas apds remogao do introdutor valvulado, pois de acordo com outros estudos realizados

neste &mbito, os doentes submetidos a ICP, medicados com terapéutica antiagregante e anticoagulante,



estdo sujeitos a um maior risco de desenvolver complicagfes hemorrégicas. Registou-se a ocorréncia
de 16,5% de eventos hemorragicos. Apurou-se que, ndo se registam diferencas significativas na
compressdo manual versus dispositivo de compressdo vascular e ainda que, os doentes com pressao
arterial sistolica (PAS) mais elevada e de idade mais avancada, sdo mais propensos a ocorréncia de

evento hemorragico, sendo a ocorréncia de hematoma o evento que regista maior frequéncia (15,5%).
®

Uma meta-andlise que incluiu 23 estudos (12 aleatorizados e 11 nédo aleatorizados), de entre os quais 0
STEEPLE, apresenta uma revisao sistematica da literatura que fundamenta a eficacia e seguranca da
HBPM relativamente a HNF, nomeadamente durante a intervencdo coronaria percutdnea. As
guidelines para ACO em doentes que necessitam de ICP para EAMCcST pela ACC (American
College of Cardiology) /AHA (American Heart Association), SCAI (Society for Cardiac
Angiography and Intervention) e ESC (European Society of Cardiology), mantém a recomendacéo de
administracdo de HNF (Recomendacdo Classe 1, nivel de evidéncia C).®) Contudo, descreve-se a
HBPM como terapéutica dominante no que respeita a publica¢fes que estudam o seu impacto na ICP,
salientando que ao contrario da HNF, possibilita uma ACO previsivel sem necessidade de
monitorizacdo constante, isto é, sem validagdo de ACT. Embora a incidéncia de hemorragia minor
tenha sido inferior no grupo medicado com HBPM, a diferenca entre os grupos HBPM versus HNF
ndo foi significativa no coorte total de ICP, nem no ajuste para ICP primaria. Assim, comparando
HBPM e HNF, evidenciou-se que a HBPM demonstrou ser mais estavel e mais fiavel no ambito
farmacocinético, possibilitando um nivel otimizado de ACO em mais de 90% dos doentes submetidos

a ICP, independentemente da via de administracdo, subcutnea ou endovenosa. (3)

A HNF é um agente anticoagulante geralmente administrado durante ICP, e apesar das suas
limitacGes, estima-se que um terco de todos os doentes com EAMSST nos EUA foi medicado com
excesso de HNF. As guidelines da ACC/AHA/SCAI (2011) para ICP, recomendam a administracdo de
um bélus endovenoso de 70 a 100Ul/kg para obter um ACT entre os 250 a 300 segundos, sendo que
quando € administrado inibidor de glicoproteina llb/Illa, deve administrar-se um boélus de 50 a
70UI/Kg para um ACT alvo de estar entre 200 a 250 segundos. ™ Acrescenta-se ainda que pode ser
mais seguro e eficaz administrar uma dose inicial mais baixa de HNF para evitar o excesso de ACO,
mesmo obtendo um ACT inferior ao alvo. Estd documentado que um ACT mais elevado esta

associado a mais complicagdes hemorragicas. ¥

A técnica de cateterizacdo cardiaca varia de acordo com os diferentes Laboratorios de Hemodinamica,
0 que pode revelar diferencas nas complicagdes apds o procedimento. Sdo vastos os estudos ja
concretizados a nivel internacional acerca das complicagfes ap0s cateterizacdo cardiaca, de entre 0s

mais recentes, um estudo retrospetivo desenvolvido pelo Seoul National University Children’s
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Hospital de 2004 a 2013 e publicado em 2016, revela que os fatores que aumentam significativamente
0 risco total de desenvolver complicagbes e de complicacbes severas sdo 0 uso de terapéutica
anticoagulante prévia ao cateterismo cardiaco, tempo de protrombina, anestesia geral e tempo total do
cateterismo cardiaco. ® Também o baixo peso corporal, doenca coronaria grave, cateterizacdes

repetitivas, e tempo total de fluoroscopia, aumentam significativamente o risco total de complicacdes.
@)

A dupla anti-agregacdo plaquetaria com AAS e clopidogrel foi o tratamento para a maioria dos
doentes com SCA e para aqueles gue se submeteram a ICP. Recentemente, terapéutica mais potente
como o prasugrel e o ticagrelor esteve associada a maior beneficio quando comparada com o
clopidogrel no tratamento de SCA. Contudo, ambos estdo associados com um risco aumentado do

sangramento. **

2.5 Via de acesso arterial para realizacéo de cateterismo cardiaco

Os dois acessos mais frequentemente usados para realizagdo de cateterismo cardiaco sdo a artéria

radial e a artéria femoral.

2.5.1 Acesso Arterial Radial

A artéria radial é um vaso superficial e por isso, mais facilmente compressivel do que a artéria
femoral. Esta além de ser um vaso de maior calibre é também mais profundo, o que se traduz numa
maior dificuldade em conseguir hemostase em caso de hemorragia ativa. Atualmente, a nivel Europeu,
a artéria radial é a via arterial mais utilizada para a realizacdo de cateterismo cardiaco e ICP,
apresentando melhores resultados quanto a reducdo da incidéncia de eventos hemorragicos associados

ao local de puncéo arterial. ™

No estudo aleatorizado com 7.032 doentes com SCA, submetidos a cateterismo cardiaco-RIVAL
(Radlal Vs FemorAL access for coronary intervention) de 2011, revelou que a ocorréncia de evento
hemorrégico foi significativamente reduzida em mais de metade do total de doentes cuja via de acesso

arterial foi a radial.*®

Os dispositivos de compressdo mecanica da artéria radial estdo descritos como mais eficazes no

controlo da hemdstase quando comparados & compressdo manual.

No Brasil, foi publicado um artigo original pela Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva,

comparando o0 uso de penso compressivo com a utilizagdo de dispositivo de compressdo hemostatica
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apos cateterizacdo da artéria radial. Registou-se que a 416 doentes foi colocado penso compressivo e a
112 doentes foi colocado o dispositivo de compressdo hemostatica (TR Band ou RadiStop),
observando-se que na fase de remogdo do introdutor valvulado e logo apds a sua remocao, houve de
facto, maior incidéncia de hemorragia no grupo ao qual foi aplicado o penso compressivo (13,4% vs.
0%; p < 0,001). Todos os eventos hemorrégicos registados foram minimos ou minor, ndo sendo por
isso, necessarias medidas adicionais para hemostase. Quanto & avaliagdo da viabilidade da artéria
radial ao sétimo dia, ndo se registaram diferencas significativas comparando a utilizacdo de penso

compressivo com o dispositivo de compressdo hemostatica (3,8% vs. 7,1%: p = 0,20). @©

Um estudo publicado em 2015, com 10.324 doentes submetidos a cateterismo cardiaco via radial,
foram revistos para identificar a ocorréncia de complicagdes vasculares. A todos os doentes incluidos,
no fim do procedimento, o introdutor valvulado radial foi removido imediatamente e colocado um
dispositivo da compressdo mecénica (TR Band, Terumo ou Tokyo) no local de pungdo e quando este
foi removido néo se observou hemorragia. *” A incidéncia observada foi de 0,44% para complicacdes
vasculares e hemorragicas e destes 0,31% apresentaram hematoma grande — superior a 6 cm, 0,08%
perfuragdo, 0,04% fistula arteriovenosa 0,009% pseudoaneurisma da artéria radial. Confirmou-se
assim o perfil de seguranca associado a escolha da via radial para realizacdo de cateterismo cardiaco.
A ICP via radial foi recomendada pela European Association of Percutaneous Cardiovascular
Intervention (EAPCI) pela evidéncia das taxas de complicacGes, reconhecidas pelos doentes que se

submetem a este procedimento. "

Ainda nesta sequéncia, um outro estudo publicado em 2017 pelo International Journal of Cardiology
Heart & Vasculature™® descreve a anélise realizada a um total de 507 procedimentos executados sob
circunstancias padrdo, ou seja, niveis elevados de anticoagulagéo, cateteres hidrofilicos e tempos de
compressdo pos-procedimento reduzidos. As complicagBes registadas representaram 2,36% da
amostra total. Considerando que estudos precedentes relatam taxas de complicagbes vasculares entre
1,5% a 30,5%, registando-se a oclusdo da arterial radial em 1,77% dos doentes, fistula arteriovenosa
0,19%, e 0,38% pseudoaneurisma, concretizou-se que o didmetro reduzido da artéria radial era o Unico
preditor significativo para o desenvolvimento de complicagdes vasculares (2,11 £0,42mm vs. 2,52+
0,39mm, p=0,001), sendo que nenhum outro fator de risco como insuficiéncia renal, diabetes mellitus,
complexidade do procedimento ou calibre do introdutor valvulado influenciaram significativamente a

taxa de complicacées vasculares. *?

O acesso radial foi destacado como via para realizacdo de cateterismo cardiaco, seja apenas
diagndstico ou ICP, devido as reduzidas taxas de complicagdes vasculares associadas, assim como
também, por se associar a um internamento hospitalar mais breve e a maior conforto para o doente,

quando comparado ao acesso femoral.
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2.5.2 Acesso Arterial Femoral

Os procedimentos diagndstico ou ICP via femoral, podem resultar no aumento da morbilidade e
mortalidade devido a complicacbes peri-procedimento, tais como, hematoma retroperitoneal,
pseudoaneurisma femoral, fistula arteriovenosa e hemorragia major, por vezes, com necessidade de

transfusdo de Unidades de concentrado eritrocitario. 4"

A hipertensao arterial (HTA) ndo controlada é um fator de risco para a ocorréncia de complicacGes
hemorragicas associadas ao acesso arterial femoral. Diversos estudos mostram uma reducdo destas
complicagcbes quando os introdutores valvulados sdo removidos precocemente apos ICP.
Descrevendo-se num estudo, publicado pelo Current Cardiology Journal (2015), ™ que o protocolo
do procedimento de remocdo do introdutor valvulado apés ICP imediata, é praticado quando o
esquema terapéutico de HBPM ¢é de 0,5 mg/kg e o introdutor valvulado de calibre 5 a 6 Fr. Para
introdutores valvulados com calibre igual ou superior a 7 Fr, a remocao € realizada 4 a 6 horas apds
Icp. @9

Os introdutores valvulados com calibre superior a 6 Fr devem ser evitados a menos que absolutamente
necessario porque sdo um preditor independente da ocorréncia de hemorragia e de complicacdes
vasculares. Introdutores valvulados com calibre igual ou superior a 8 Fr sdo também preditores
independentes da ocorréncia de hematoma retroperitoneal ap6s ICP. Um estudo aleatorizado
multicéntrico, concluiu que a incidéncia das complicagdes femoral era significativamente menor com
introdutores 6 Fr, dependendo também do volume do contraste injetado, tempo fluoroscopia, tempo do
procedimento, e ainda, tempo necessario para a compressdo femoral apds a remogdo do introdutor

valvulado comparado com introdutores valvulado 7-8 Fr. ™

Os dispositivos de compressdo vascular ttm o potencial de reduzir o tempo de hemostase, mas
também de facilitar a mobilidade do doente, representando consequentemente, um tempo de
internamento hospitalar mais reduzido. No entanto, no que respeita a ocorréncia de complicacoes
hemorragicas, concretamente, no local de puncdo, a sua eficacia e seguranca ainda ndo estdo
devidamente esclarecidas, até porque o tempo de hemostase necessario para compressdao manual é
inferior ao necessario pelo dispositivo de compressdo. © Embora os dispositivos de encerramento
vascular sejam considerados como possivel estratégia para reduzir a ocorréncia de hemorragia no
acesso arterial femoral, estudos recentes que os comparam a realizacdo de compressdo manual,

sugerem que os dispositivos de encerramento apresentam maior risco de complicacgdes vasculares.

A compressdo manual mantém-se como um método seguro e eficaz para conseguir hemostase do local
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de pungdo apds remocdo do introdutor valvulado. O mesmo se considera para os dispositivos de
encerramento vascular, estando recomendados pela AHA na classe lla, por conseguirem tempos de
hemostase mais breves, melhorarem o conforto e mobilidade do doente, e também por reduzirem o
tempo de repouso. No entanto, para o fim especifico de reducdo de complicacfes hemorrégicas, a
classe de recomendacdo pela AHA ¢é nivel Ill, pois alguns estudos revelaram que estes dispositivos
aumentaram a taxa de complicacdes vasculares quando comparadas & compressao manual. Uma meta-
analise encontrou um risco mais elevado de complica¢bes vasculares com o uso de dispositivos de
encerramento vascular comparado a compressdo manual em 30 estudos, com uma amostra total de
37.066. ¥

Considerando a facilidade de utilizacdo e familiaridade, o acesso femoral continua a ser a via
alternativa quando o contexto clinico justifica uma artéria de maior calibre, melhor suporte ou ainda se
a artéria radial apresentar uma anatomia inviavel. As medidas que podem diminuir complicagdes
vasculares do acesso femoral incluem a técnica apropriada, terapéutica otimizada (HBPM, evitar picos
de agdo dos farmacos ACO e inibidores da glicoproteina Ilb/llla e evitar o uso introdutores com
calibre superior a 6 Fr. Nao excluindo, que quando utilizados apropriadamente, os dispositivos de

encerramento vascular podem diminuir o risco de complicacdes hemorragicas.*®

2.6 Escalas de Classificacdo de Hemorragia

A hemorragia é a principal complica¢do ndo cardiaca relacionada com a ICP, estando associada ao
aumento do risco de eventos adversos como morte, EAM, AVC, trombose de stent coronario e por

conseguinte, ao aumento do tempo de internamento hospitalar.

Atualmente as classificacbes TIMI, BARC e GUSTO séo frequentemente utilizadas para classificar os
eventos hemorragicos em diversos estudos clinicos no &mbito da cardiologia, estratificando o evento

em baixo, moderado e elevado.

2.6.1 TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction’®
De acordo com a classificagdo TIMI, que considera parametros clinicos e laboratoriais, a hemorragia
pode ser classificada como minima, minor e major.
= Hemorragia major: hemorragia intracraniana ou descida da concentra¢do de Hb > 5g/dL ou
diminuigdo do hematdcrito >15%.
= Hemorragia minor:

o Com perda sanguinea observada: descida da concentracdo de Hg >3g/dL ou

diminuicdo do hematdcrito >10%.
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o Sem perda sanguinea observada: descida da concentragdo de Hg >4g/dL ou

diminuicdo do hematocrito >12%.
= Hemorragia minima: caracteriza-se pela existéncia de hemorragia ativa, associada a

diminuicédo da concentracdo de Hg <3g/dL ou diminuicdo de 9% no valor do hematdcrito.

2.6.2 GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) @
De acordo com a classificagdo GUSTO a hemorragia pode ser classificada como grave, moderada e
leve, considerando pardmetros clinicos e severidade.
= Grave ou com risco de vida: Hemorragia intracraniana ou hemorragia que causa
compromisso hemodinamica e requer intervencao.
= Moderada: Hemorragia que requer transfusdo sanguinea, mas que ndo causa instabilidade
hemodinamica.

= Leve: Hemorragia que ndo cumpre os critérios de hemorragia moderada ou grave.

2.6.3 BARC (Bleeding Academic Research Consortium) ®4

A escala de BARC é uma das escalas que permite determinar os fatores de risco hemorragico em
doentes com SCA, submetidos a ICP. A sua classificagdo considera: pardmetros clinicos, laboratoriais,
local, causa, severidade e prognostico de tratamento.

Relativamente & classificacdo BARC sdo discriminados cincos critérios hemorragicos distintos:

Tipo I. Hemorragia que ndo é passivel de intervencdo e em que ndo é necessaria a realizacdo de
exames, hospitalizacdo ou tratamento; pode incluir episédios em que se verifica descontinuagdo por
parte do doente de terapéutica médica sem consulta de profissional de salde.
Tipo Il. Qualquer sinal de hemorragia ativa (hemorragia maior do que a expectavel para a
circunstancia clinica, incluindo hemorragia encontrada por exames de imagem) que ndo preenche os
critérios para hemorragia tipo 3, 4 e 5 mas que possui pelo menos uma das seguintes caracteristicas: 1
— requere intervencdo médica ndo cirdrgica por parte de profissional de saude, 2 — leva a
hospitalizacdo ou aumenta nivel de cuidado, ou 3 — avaliagdo imediata.
Tipo I

3.a) hemorragia ativa com descida do valor de hemoglobina entre 3 a 5 g/dL (imputavel a
hemorragia); qualquer transfuséo devido a hemorragia ativa;

3.b) hemorragia ativa com descida do valor de hemoglobina > 5g/dL (imputavel a
hemorragia); tamponamento cardiaco; hemorragia que requere intervengdo cirdrgica para controlo;
Hemorragias que requeiram administragdo de agentes vasoativos;

3.c) hemorragia intracraniana; hemorragia intra-ocular que comprometa a viséo.
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Tipo IV. hemorragia relacionada com pontagens coronérias ou hemorragia intracraniana no periodo
peri-operatorio (48horas); transfusdo de sangue > 5 UCE;

TipoV

5. a) provavel hemorragia fatal, sem dados imagiolégicos que o comprovem;

5.b) hemorragia fatal definitiva, com hemorragia ativa ou comprovada por dados imagiol6gicos ou de

autopsia.

2.7 Scores de Risco Hemorragico

Investigadores desenvolveram scores de risco hemorragico para predizer a possibilidade de ocorréncia
de evento hemorrégico, com o objetivo de facilitar a discusséo do risco de hemorrégico na populagéo
submetida a cateterismo cardiaco e, por outro lado, ajudar a compreender o potencial de decisGes

clinicas de tratamento neste ambito.

2.7.1 Scores de risco hemorragico para doentes submetidos a ICP
A hemorragia é o evento adverso mais comum apds a ICP, podendo ocorrer como uma complicacéo
direta do procedimento ou indiretamente, devido a terapéutica anticoagulante e antiagregante

plaquetaria subjacente. ®?

Diretrizes internacionais incitam uma avaliagdo cuidadosa do risco hemorréagico, com o objetivo de
reduzir o risco das consequéncias negativas dos eventos hemorragicos, com o esforco simultaneo para
manter a protecéo isquémica. No entanto, ainda ndo foi padronizada uma metodologia especifica para
avaliar o risco hemorragico em doentes submetidos a ICP, motivo pelo qual sdo utilizados diversos

scores de estratificacdo de risco baseados em pardmetros clinicos e laboratoriais.

2.7.1.1 CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes
with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines) ??
O score CRUSADE foi desenvolvido a partir de um registo que incluiu 71.277 doentes, validado em
17.857 doentes com EAMSST, e é recomendado pelas diretrizes europeias para a estratificacdo do
risco hemorragico de doentes com EAMSST, avaliando o risco hemorragico intra-hospitalar,
independentemente da estratégia terapéutica. Considera as seguintes variaveis:

= Carateristicas gerais: género feminino, diabetes mellitus e doenca vascular periférica.

= Carateristicas clinicas na admissdo: frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica (<110 ou

>180mmHg) e sinais de insuficiéncia cardiaca.

= Valores laboratoriais na admissdo: hematdcrito (<36%) e clearence de creatinina.

2.7.1.2 ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage strategy) ®?
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O score ACUITY foi desenvolvido com base numa amostra 13.1819 doentes, para avaliar o risco
hemorragico intra-hospitalar nos doentes com SCA, tendo em conta o tipo de ACO administrado
durante a ICP (heparina + inibidores da glicoproteina Ilb / Illa ou bivalirudina). Considera as
variaveis:

= geénero feminino e idade

= creatinina sérica, leucocitos e anemia

= apresentacdo clinica (EAMCcST, EAMSsST ou Al)

= ACO administrada durante a ICP

2.7.1.3 HAS-BLED Score (Hypertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History or
Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol Concomitantly) @3)

O HAS-BLED Score apesar de ter aplicabilidade na estratificacdo de risco hemorragico em doentes
com FA sob ACO, regista também a sua aplicabilidade em doentes com EAMSsST. A sua

aplicabilidade considera as variaveis:

= hipertensdo arterial

= alteracdo da funcdo renal/hepética

=  AVC,
= anemia ou histéria de hemorragia prévia
= INR

= jdade > 65 anos

= consumo de alcool e/ou drogas.

2.7.1.4 BLEED-Myocardial Infarction

Investigadores do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, desenvolveram o Score BLEED-MI,

com o objetivo de prever risco hemorrégico a médio/longo prazo apés EAM.

A sua aplicacdo foi concretizada numa amostra constituida por 1.150 doentes admitidos por EAM
seguidos em follow-up (19,946,7 meses), cujo endpoint primario foi a ocorréncia de evento
hemorrégico durante o tempo de follow-up e um endpoint composto por hemorragia significativa e
mortalidade (independentemente da causa) como endpoint secundario. As varidveis incluidas neste
score foram: a idade, a diabetes mellitus, a hipertensdo arterial e habitos tabagicos, a ureia plasmatica,
a taxa de filtracdo glomerular, a hemoglobina na admissdo, a historia de AVC, a hemorragia durante o
internamento ou hemorragia major prévia, insuficiéncia cardiaca durante o internamento e a

terapéutica antitrombdtica prescrita a data da alta. Para validagdo da sua capacidade discriminativa,
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calibracdo e precisdo, o score foi aplicado a uma amostra independente de 852 doentes, revelando

elevada performance discriminativa na predi¢do dos endpoints definidos.

Este score ainda carece de implementagdo definitiva por necessitar de ser validado externamente,

através da sua aplicacdo em coortes de maiores dimensdes.?”

2.7.2 Comparacao Scores de risco hemorragico para doentes submetidos a ICP

Na sequéncia da necessidade de estratificagdo do risco hemorragico nos doentes submetidos a ICP,
surgiu em 2015 pela AHA, uma analise que compara a eficcia e rigor dos scores CRUSADE,
ACUITY e HAS-BLED relativamente & predicdo de risco hemorrdgico apos colocagdo de stent
coronario em doentes submetidos a ICP e sob dupla AAP. Foram incluidos 1946 doentes e observados
0s eventos hemorragicos e isquémicos para doentes sob dupla AAP durante 24 e 6 meses. Concluiu-se
gue a capacidade preditiva dos scores CRUSADE e ACUITY ¢é equivalente ou superior ao score
HAS-BLED para doentes submetidos a ICP, identificando com grande potencial os doentes com maior

risco de evento hemorragico quando estdo sob dupla AAP por longo prazo. @

2.8 Objetivos

O objetivo definido para este trabalho foi analisar a prevaléncia de eventos hemorragicos,
categorizados de acordo com os critérios TIMI, ocorridos apds cateterismo cardiaco e identificar
potenciais fatores de risco para a ocorréncia desses eventos hemorragicos.
Nesse sentido, definiram-se como endpoints
= Os eventos hemorragicos ocorridos até 1 hora apos cateterismo cardiaco (primeira avaliagao).
= Os eventos hemorragicos ocorridos até 48 horas apds cateterismo cardiaco (segunda

avaliagdo).
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3. Materiais e Métodos

3.1 Caracterizacéo do estudo

3.1.1 Tipo e local de estudo
Estudo observacional e prospectivo incluindo os doentes submetidos a cateterismo cardiaco no periodo
de Novembro 2016 a Maio 2017, na Unidade de Cardiologia de Intervencéo do Hospital Prof. Doutor

Fernando da Fonseca.

3.1.2 Populacéo incluida

Foram incluidos no estudo todos os doentes submetidos sucessivamente a cateterismo cardiaco.

3.1.3 Recolha de informacéo clinica

Os dados foram registados nos processos clinicos dos doentes, de acordo com aquela que é a prética
quotidiana de acdo dos profissionais de salde. As varidveis incluidas na base de dados foram
selecionadas de acordo com o parecer clinico e estudos publicados na &rea, tendo como base a recente

evidéncia cientifica naquele que € o objeto de estudo aqui analisado.

3.1.3.1 Variaveis registadas
As varidveis encontram-se agrupadas de acordo com a identificacdo e caracterizacdo, conforme

descrito na tabela A1 do Apéndice A.
= Caracteristicas demograficas
o ldade
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o Género
o Indice Massa Corporal
= Fatores de risco cardiovascular e comorbilidades
o Diabetes Mellitus
o Dislipidemia
o Hipertenséo Arterial
o Tabagismo
o Doenca Arterial Coronéria
o Revascularizacdo prévia
o Doenca Arterial Periférica
o Fibrilhagdo Auricular
o Insuficiéncia Cardiaca
= Diagnoéstico clinico (variavel com trés categorias)
o EAMCST: diagnostico de EAMcST
o EAMSST/AL: diagnostico de EAMSST e Al.
o Estaveis:  AE/  doenca  valvular/  miocardiopatia  dilatada/  miocardite/
pericardite/Insuficiéncia Cardiaca/Hipertensdo Pulmonar.
= Eventos cerebrovasculares/tromboembalicos/hemorrégicos anteriores
o AVC Hemorragico
o AVC isquémico
o AIT
o Embolia Pulmonar
o HDA
o HDB
o Anemia
o Varizes esofégicas
= Esquema terapéutico
o Anticoagulacdo (em ambulatorio)
o Heparina
o HBPM/HNF: foram agrupados os doentes medicados com HBPM ou HNF.
e Heparinas_global: variavel codificada considerando as categorias: ndo medicado
(classe de referéncia); HBPM/HNF antes ou durante: administrada HBPM ou
HNF antes ou durante o cateterismo; HBPM/HNF antes e durante: administrada
HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo.
o Antiagregacéo plaquetéria oral
e AAS
e Clopidogrel
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@)

O

e Ticagrelor

e AAP pré: variavel codificada considerando as categorias: ndo medicado (classe
de referéncia), 1 AAP: AAS ou clopidogrel, 2 AAP:. AAS e
clopidrogrel/ticagrelor.

e AAP intra: variavel codificada considerando as categorias: 0 (ndo medicado)
(classe de referéncia), 1 AAP: AAS ou clopidogrel, 2 AAP: AAS e
clopidrogrel/ticagrelor.

e AAP_global: variavel codificada considerando as categorias: ndo medicado
(classe de referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou
Clopidogrel antes e/ou durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou durante:
administrado AAS e Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o cateterismo.

Inibirdor da glicoproteina lla/lllb

e Abciximab

Outra terapéutica

e Sulfato de Protamina

= Variaveis Laboratoriais (todos os valores laboratoriais considerados foram registados no dia em

que se realizou o cateterismo cardiaco, com excecdo dos registados as 48 horas)

@)

@)

O

O

O

Creatinina sérica

Ureia

Clearence de Creatinina

Hemoglobina

Hemoglobina 48 horas ap6s cateterismo cardiaco

Reducdo de hemoglobina 48 horas apds cateterismo cardiaco
Hematocrito

Troponina |

INR

= Valores de Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca (os valores considerados foram registados

no momento de entrada no laboratério de hemodinamica)

O

O

O

Pressédo Arterial Sistélica
Pressdo Arterial Diastélica

Frequéncia Cardiaca

= Caracterizagdo do cateterismo cardiaco

O

Contexto de admissdo hospitalar: varidvel codificada considerando as categorias: 0 —
Eletivo/Programado (classe de referéncia); 1- Urgente.
Realizagdo de intervencdo coronéria percutanea (ICP)

Puncdo linear: puncdo arterial Gnica
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o Viade acesso arterial
o Radial/lumeral: via de acesso arterial radial e umeral agrupados na mesma
variavel.
e Femoral
o Complicagdes hemodindmicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
e Paragem cardio-respiratéria (PCR)
e Arritmia Ventricular
o Necessidade de desfibrilhacdo externa
e Necessidade de administracao de inotropicos
e Administragdo de Atropina
e Administragdo de Adrenalina
e PCRJ/Arr.Vent./Inotrépicos: varidvel categorizada considerando as variaveis:
complicagbes PCR, arritmia ventricular, necessidade de desfibrilha¢éo externa e
necessidade de administracdo de inotropicos
o Duracdo do cateterismo cardiaco
= Tipo de compressdo/encerramento da via de acesso arterial, tempos de compressao e penso
aplicado local de acesso arterial.
o Remocéao imediata do introdutor valvulado (remocéo do introdutor valvulado no término
do cateterismo cardiaco)
o Radial
e Compressdo mecanica (TR BAND®)
o Femoral
e Compressdo manual
e Compressdo mecanica:
o Femostope
o Dispositivos de encerramento vascular:
e Angioseale

e Femoseal®

3.2 Analise estatistica

Procedeu-se inicialmente a uma analise exploratoria de todas as variaveis registadas, seguida de uma
fase de modelacdo dos dados. Quando apropriado ou clinicamente relevante, adicionalmente,

categorizaram-se algumas variaveis.

As variaveis categoricas sdo representadas pelas suas frequéncias absolutas e percentagens. As
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variaveis continuas sdo representadas pelas suas médias e desvios padrdo, ou no caso de variaveis que
apresentaram distribuicdo assimétrica e desvios a normalidade sdo representadas pelas suas medianas e
amplitude interquartil (percentil 25-percentil 75). No estudo univariavel, as variaveis nominais foram
analisadas pelo teste qui-quadrado (x?) e as variaveis continuas pela analise de regressdo logistica

univariavel (valor p do teste Wald).

O modelo de regressdo logistica insere-se na familia dos modelos lineares generalizados (MLG), que
surgiram para fazer face a situacbes para as quais 0 modelo de regressao linear classico ndo €
adequado. Quando a variavel resposta é qualitativa assumindo apenas valores de classes discretas e
mutuamente exclusivas, pode utilizar-se 0 modelo de regressdo logistica. Designadamente quando a
variavel resposta é nominal binaria, esta metodologia constitui uma abordagem adequada pois permite
estimar a probabilidade do evento de interesse. Assim sendo, neste estudo, o0 modelo de regressao
logistica foi utilizado para identificar as caracteristicas que sdo determinantes para a ocorréncia de
evento hemorragico. @

Primeiramente realizou-se uma analise univariavel para estudar a associacdo entre a ocorréncia de
evento hemorragico e cada uma das variaveis independentes, até 1 hora (primeira avaliagdo) e até 48
horas (segunda avaliagdo). Posteriormente, de forma a obter as estimativas ajustadas dos coeficientes
de regressao dos principais fatores que influenciam a ocorréncia de evento hemorragico na amostra em
estudo, construiram-se modelos de regressao logistica multivariaveis. Para a obtencdo destes modelos
utilizaram-se os métodos de selecdo stepwise (backward e forward) ambos baseados na razdo de
verosimilhancas, tendo-se selecionado para cada endpoit o0 modelo final mais parcimonioso e sensato
do ponto de vista clinico. Os resultados destes modelos foram reportados pelas estimativas pontuais e
intervalares ao nivel de confianca de 95%, dos odds ratio (OR) e respetivos valores p. Foram
verificados os pressupostos de aplicagdo do modelo de regressdo logistica, nomeadamente a
linearidade em logit que foi analisada recorrendo ao teste de Box-Tidwell. ®” Para avaliar a qualidade
do ajustamento, utilizaram-se varios indicadores tais como o teste de raz&o de verosimilhangas e o R?
de Nagelkerke (que assume valores entre 0 e 1, sendo que valores mais elevados indicam melhor
ajustamento). O desempenho do modelo foi quantificado em termos de calibragdo através do teste a
bondade do ajustamento de Hosmer-Lemeshow ® e com o intuito de avaliar a capacidade
discriminativa do modelo utilizou-se a (AUC), &rea sob a curva ROC (receiver operating
characteristic). Esta varia entre 0 e 1, considerando-se que um modelo com uma AUC igual a 0,5 sera
um modelo cuja capacidade de discriminar os eventos dos ndo eventos é idéntica a escolha por mero

acaso.

Os testes estatisticos bilaterais consideraram-se significativos quando os respetivos valores p foram
inferiores ao nivel de significancia de 0,05. A analise estatistica foi feita com recurso ao programa
SPSS Statistics® versdo 22.0. (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
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22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

3.2.1 Aspetos éticos

O projeto de estudo foi apresentado ao diretor clinico do Servico de Cardiologia, ao responsavel pela
Unidade de Cardiologia de Intervencdo, a Enfermeira-Chefe e ao Conselho de Administracdo
Hospitalar. Quando obtido o parecer favoravel (Anexo I) por parte da Comissio de Etica Hospitalar,
teve inicio o processo de recolha de dados.

O pedido de consentimento informado foi solicitado a todos os doentes incluidos no estudo, por se
tratar de um procedimento protocolado como obrigatério para a realizacdo do exame, de acordo com o

Anexo I11.
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4. Resultados

4.1 Sumario descritivo dos resultados obtidos
4.1 Populacéo incluida

4.1.1 Carateristicas demogréficas

No periodo de Novembro 2016 a Maio 2017, foram incluidos 616 doentes, com idade mediana de 66
(56-75) anos e 69,2% do género masculino.

As principais caracteristicas demograficas e fatores de risco cardiovascular sdo apresentados nas

figuras (1 e 2).

Género

M Feminino (30,8%)
[IMasculino (69,2%)

I
Idade (anos)

Figura 1. Distribuicdo da idade (anos). Figura 2. Distribuicio por género.
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Os fatores de risco cardiovascular HTA, Diabetes mellitus e dislipidemia apresentaram frequéncias
globais de 79,1%, 67,9% e 44,5%, de acordo com a figura 3.

Hipertensdo Arterial Diabetes Mellitus Dislipidemia
[CINzo (67,9%) [CINzo (44,5%)
[ Sim (79,1%) Wsim (32,1%) B Sim (55,5%)
[IN&o (20,9%)

Figura 3. Prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular . .
4.1.2 Diagnostico clinico

Os doentes com SCA (67,7%) (EAMCcST, EAMSsST e Al) apresentaram frequéncias globais de 16,7%
e 51% respetivamente, sendo que os doentes com diagnéstico clinico estavel representam frequéncia
global de 32,3%, de acordo com a figura 4.

Diagndstico Clinico
W EAMCST (16,7%)
[ EAMsST/Angina Instdvel (51,0%)
DReslanles (AE, DeValvularMCD, IC, HTP)
(32,3%)

Figura 4. Frequéncia global dos diagnosticos clinicos
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4.1.3 Eventos cerebrovasculares/ tromboembdlicos/ hemorragicos anteriores
N&o foram encontradas evidéncias estatisticas significativas relativas aos doentes com antecedentes
conhecidos de eventos cerebrovasculares, tromboembdlicos e hemorrégicos anteriores, devido a baixa

frequéncia global registada neste estudo, de acordo com a tabela A2 (Apéndice A).

4.1.4 Terapéutica administrada

= Anticoagulacdo oral de ambulatério

A frequéncia registada de doentes a cumprir terapéutica ACO oral de ambulatério foi globalmente
baixa pelo que os resultados ndo foram estatisticamente conclusivos e significativos, de acordo com a
tabela A2 (Apéndice A).

= Heparinas

Da amostra total, 5,8% dos doentes ndo foram medicados com HBPM/HNF. De entre os doentes
medicados, a 69,8% foi administrada HBPM ou HNF antes ou durante o cateterismo cardiaco e aos
restantes 24,4% foi administrada HBPM/HNF em ambos os momentos, de acordo com a figura 5.

= Antiagregacao plaquetaria (oral)

Da amostra total de doentes medicados com AAP, 53,9% dos doentes foram medicados com 2 AAP
antes e durante o cateterismo cardiaco, 23,4% apenas numa das fases (antes ou durante o cateterismo)
e 22,7% dos doentes ndo foram medicados, de acordo com a figura 6.

Antiagregacdo Plaquetria (oral)
Heparinas (HBPM /HBNF)

[OnNdo medicado (5,8%)
HBPM/HNF antes ou
durante o cateterismo
(69,85)

HBPM/HNF antes e
durante cateterismo
(24,4%)

[ONio medicado (22,7%)

@1 AAP antes efou durante
o cateterismo (23,4%)

.2 AAP antes efou durante
o cateterismo (53,9%)

Figura 5. Frequéncia global de Figura 6. Frequéncia global de
4.1.5 Valores administracéo de heparinas administracio de AAP

Laboratoriais
O valor mediano de creatinina sérica foi 0,97mg/dL, de ureia 43mg/dL e clearence de creatinina
76,1mL/min. O valor mediano de Hemoglobina e Hematdcrito para a amostra em estudo foi 13,4g/dL

e 40,8%, respetivamente.
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4.1.6 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca

Considerando a amostra total em estudo, o valor mediano de PAS e PAD foi 130mmHg e 75mmHg,
respetivamente.

4.1.7 Caraterizacdo do cateterismo cardiaco

= Contexto de admisséo hospitalar

Da amostra total em estudo observa-se que 81% dos doentes que realizaram cateterismo cardiaco
foram eletivos ou programados, sendo os restantes 19% doentes cateterizados em contexto de
urgéncia.

= Intervencdo Coronaria Percutanea

A frequéncia global de doentes submetidos a intervencao coronaria percutanea foi de 48,1%.

= Linearidade da pungéo arterial

Relativamente a linearidade da puncdo arterial, 85,4% dos doentes da amostra global tiveram uma
puncéo da via de acesso arterial Unica.

= Viade acesso arterial

A frequéncia global de doentes puncionados na artéria radial foi 76,1% e, por conseguinte, os doentes

puncionados na artéria femoral representam 23,9% da amostra global.

Via de acesso arterial

@ Radial/Umeral (76,1%)
CFemoral (23,9%)

Figura 7. Via de acesso arterial utilizado para realizagéo de
cateterismo cardiaco

= Complica¢des hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
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A frequéncia global de doentes que registaram complica¢cdes durante o cateterismo cardiaco —
paragem cardiorrespiratoria, arritmias ventriculares, necessidade de desfibrilhagdo externa e
administracdo de inotropicos, foi consideravelmente baixa (4,1%).

= Duracdo do cateterismo cardiaco

O valor mediano de duracgéo do cateterismo cardiaco foi de 34 (20-60) minutos para a amostra total em
estudo.

4.2 Eventos Isquémicos/ Vasculares

Apesar ndo se incluirem no &mbito de estudo deste trabalho, a frequéncia de complicacdes isquémicas
e vasculares foi registada foi registada com o intuito de conhecer a sua prevaléncia na amostra de
doentes submetidos a cateterismo cardiaco em estudo. Nesta sequéncia, ndo se documentaram eventos
cerebrovasculares, embolia pulmonar ou disse¢do coronéria nestes doentes. O nimero de Obitos
registados foi de 9 (1,5%) e 12 (1,9%), até 1 hora e até 48 horas apds cateterismo cardiaco,

respetivamente.

4.3 Eventos hemorragicos (endpoints)

Documentou-se a ocorréncia de 95 eventos hemorragicos (15,4%) até 1hora (primeira avaliacdo) e 343
eventos hemorragicos (55,7%) até 48 horas (segunda avaliacdo). A hemorragia, hematoma < 5 cm e
equimose registaram maior prevaléncia para ambos os endpoints. O local de acesso arterial foi a
origem de todos o0s eventos registados.

A hemorragia minima (45,5%) foi predominante na avaliacdo até 48 horas ap6s cateterismo cardiaco
(segunda avaliacdo), assim como a ocorréncia de equimose (19,6%). Relativamente a ocorréncia de
hematoma, a sua frequéncia foi superior para 0 primeiro endpoint (ocorréncia de evento hemorragico
até 1 hora). A ocorréncia de hemorragia major apresentou uma frequéncia muito baixa, apenas um

evento até 48 horas apds realizagdo de cateterismo cardiaco.

Tabela 1. — Eventos Hemorragicos até 1 hora e até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco

95 (15,4) 343 (55,7)
Hemorragia 40 (6,5) 296 (48,1)
Hemorragia Major 0(0) 1(0,2)
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Hemorragia Minor 14 (2,3) 15 (2,4)
Hemorragia Minima 26 (4,2) 280 (45,5)
Equimose 13(2,1) 121 (19,6)
Hematoma 42 (6,8) 34 (5,5)
Hematoma <5 cm 35(5,7) 29 (4,7)
Hematoma > 5 cm 8(1,1) 5(0,8)
Hematoma Retroperitoneal 0 0
Fistula arteriovenosa 0 0

Nas alineas que se seguem serdo apresentados os resultados da analise univariavel até 1 hora (primeira
avaliagdo) e até 48horas (segunda avaliacdo) apds cateterismo cardiaco. Em cada caso, serdo

apresentadas a analise univariavél, seguida da analise multivariavel para cada endpoint.

4.4 Analise Univariavel

4.4.1 Resultados até 1 hora apdés cateterismo cardiaco

= Caracteristicas demograficas, fatores de risco cardiovascular e comorbilidades

A doenga arterial periférica (DAP) (1,8%) apesar de registar uma frequéncia global muito baixa,
mostrou uma tendéncia para se associar ao aumento de eventos hemorréagicos (OR: 3,228, [0,926-
11,249], p=0,066). Para as restantes variaveis demogréficas, fatores de risco cardiovascular e
comorbilidades ndo se documentaram relagdes com a incidéncia de eventos hemorragicos até 1 hora

apos cateterismo cardiaco.

Tabela 2.1 - Caracteristicas demogréficas, fatores de risco cardiovascular e comorbilidades em
funcdo da presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Idade (anos)
Mediana o0 o8 i 0,154
(56-75) (59-77) (55-75)
(PZS'P75)
Género Masculino 426 (69,2) 66 (69,5) 360 (69,1) 0,942
n (%) ! ’ ’ ’
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IMC (kg/m?) n=613 n= 94 n=519
Mediana 27,1 26,3 27,3 0,499
(P25-P75) (24,3-30,1) (24,2-30,9) (24,4-30,0)
Hipertensdo Arterial 487 (79,1) 76 (80,0) 411 (78,9) 0,806
Diabetes Mellitus 198 (32,1) 34 (35,8) 164 (31,5) 0,408
Dislipidemia 342 (55,5) 57 (60) 285 (54,7) 0,340
Tabagismo 140 (22,7) 23 (24,2) 117 (22,5) 0,708
Doenca Arterial
Periférica 11(1,8) 4 (4,2) 7(1,3) 0,066
Fibrilhacdo Auricular 23 (3,7) 2(2,1) 21(4,0) 0,371
Insuficiéncia Cardiaca 16 (2,6) 0 (0) 16 (3,1) 0,084

IMC: Indice de Massa Corporal.

Tabela 2.2 - Risco de eventos hemorragicos em funcgdo das caracteristicas demograficas, fatores de
risco cardiovascular e comorbilidades (analise de regressao logistica univariavel).

Idade (anos) 1,013 0,995-1,031 0,154
Género 1,018 0,633-1,636 0,942

IMC ((kg/m?) 0,985 0,942-1,030 0,499
Hipertensdo Arterial 1,071 0,621-1,846 0,806
Diabetes Mellitus 1,213 0,767-1,919 0,408
Dislipidemia 1,242 0,796-1,939 0,340
Tabagismo 1,103 0,661-1,842 0,708
Doenga artéria periférica 3,228 0,926-11,249 0,066
Fibrilhacdo Auricular 0,512 0,118-2,221 0,371

OR: Estimativa do Odds Ratio.

= Diagnostico Clinico
Dos doentes com evento hemorragico até 1 hora, 25,3% apresentaram-se com diagnostico de
EAMCST, 54,7% com EAMSsST/Al e 20,0% com diagndstico clinico estavel. Um doente com
EAMCcST tem um aumento muito acentuado da possibilidade de evento hemorragico quando
comparado com um doente com diagndstico clinico estavel (OR: 2,878, [1,491-5.554], p=0,002). Para
os doentes com EAMST/AI, também se verifica um aumento da possibilidade de ocorréncia de evento
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relativamente aos doentes estaveis, (OR: 1,880, [1,076-3,287], p=0,027), de acordo com as tabelas 3.1
e 3.2.

Tabela 3.1 Diagndstico clinico em funcdo da presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Diagnostico clinico:
EAMcST 103 (16,7) 24 (25,3) 79 (15,2)
EAMSST/Al 314 (51,0) 52 (54,7) 262 (50,3) 0,005
Estaveis 199 (32,3) 19 (20,0) 180 (34,5)

Diagnostico clinico: EAMcST, EAMsST/AL e Estaveis (classe de referéncia); EAMcST: Agudo do Miocardio com elevagéo
do segmento ST; EAMSsST: Enfarte Agudo do Miocéardio sem elevacdo do segmento ST; Al: Angina Instavel; Estaveis: AE
(Angina Estavel) /IC (Insuficiéncia Cardiaca) / HTP (Hipertensdo Pulmonar) /Doenga Valvular/ MCD (Miocardiopatia
Dilatada).

Tabela 3.2. Risco de eventos hemorragicos em fungdo do diagnostico clinico (analise de regresséo
logistica univariavel).

Diagnostico clinico:
EAMcST 2,878 1,491-5,554 0,002
EAMSST/AI 1,880 1,076-3,287 0,027

Diagnostico clinico: EAMcST, EAMSsST/AI e Estaveis (classe de referéncia); OR: Estimativa do Odds Ratio; EAMCcST:
Agudo do Miocérdio com elevacdo do segmento ST; EAMSsST: Enfarte Agudo do Miocardio sem elevacdo do segmento ST;
Al: Angina Instavel; Estaveis: AE (Angina Estavel) /IC (Insuficiéncia Cardiaca) / HTP (Hipertensdo Pulmonar) /Doenga
Valvular/ MCD (Miocardiopatia Dilatada).

= Esquema Terapéutico

o Heparinas no internamento
Até 1 hora ap0s cateterismo cardiaco, ndo houve tendéncia significativa quanto a ocorréncia de evento
hemorragico para os doentes medicados com HBPM ou HNF. (Tabela 4.1 e 4.2)

o Antiagregacdo Plaquetéaria (oral)
Nesta primeira avaliagdo, verificou-se que um doente medicado com 1 ou 2 AAP, apresenta um
aumento da possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico cerca de duas vezes superior aos
doentes ndo medicados com AAP, (OR: 2,302, [1,170-4,526], p=0,016) e (OR: 2,192, [1,172-4,100],
p=0,014), respetivamente, de acordo com a tabela 4.2.

Observou-se que para os doentes medicados com 2 AAP antes e durante o cateterismo cardiaco, a
possibilidade de evento hemorragico até 1 hora apds cateterismo aumenta significativamente (OR:
3,211, [1,546-6,669] p=0,002), quando comparados aos doentes ndo medicados com AAP (Tabela
4.6).
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Tabela 4.1- Esquema terapéutico administrado previamente ao cateterismo cardiaco em fungédo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 177 (28,7) 29 (30,5) 148 (28,4) 0,675
HBPM 172 (27,9) 28 (29,5) 144 (27,6) 0,714
HNF 5(0,8) 1(1,1) 4 (0,8) 0,776
Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_préCat:

Nao medicado 159 (25,8) 14 (14,7) 145 (27,8)
LAAp  165(268) 30 (31,6) 135 (25,9) 0,027

2 AAP 292 (47,4) 51 (53,7) 241 (46,3)
AAS 430 (69,8) 80 (84,2) 350 (67,2) 0,001
Clopidogrel 121 (19,6) 16 (16,8) 105 (20,2) 0,455
Ticagrelor 198 (32,1) 36 (37,9) 162 (31,1) 0,192

HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
AAP: antiagregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia); 1.AAP: AAS ou Clopidogrel; 2 AAP:
AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: acido acetilsalicilico.

Tabela 4.2- Risco de eventos hemorragicos em fungdo do esquema terapéutico administrado
previamente ao cateterismo cardiaco (analise de regressao logistica univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 1,107 0,688-1,783 0,675
Antiagregacdo Plaquetaria (oral)
AAP_préCat:
1 AAP 2,302 1,170-4,526 0,016
2 AAP 2,192 1,172-4,100 0,014
AAS 2,606 1,457-4,659 0,001
Clopidogrel 0,802 0,450-1,431 0,456
Ticagrelor 1,352 0,859-2,129 0,193

OR: estimativa do Odds Ratio;HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular;
HNF: heparina nao fracionada; AAP: anti-agregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia);
1.AAP: AAS ou Clopidogrel; 2 AAP: AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: &cido acetilsalicilico.

Tabela 4.3 - Esquema terapéutico administrado durante o cateterismo cardiaco em funcdo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).
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Heparinas
HBPM/HNF 553 (89,8) 86 (90,5) 467 (89,6) 0,792
HBPM 10 (1,6) 1(1,1) 9(1,7) 0,632
HNF 543 (88,1) 85 (89,5) 458 (87,9) 0,664
Antidoto
Heparina
Sulfato de Protamina 20 (3,2) 3(3,2) 17 (3,3) 0,958
Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_préCat:
N&o medicado 527 (85,6) 77 (81,1) 450 (86,4)
1AM 31(5,0) 7 (7,4) 24 (4,6) 0,360
2 AAP 58 (9,4) 11 (11,6) 47 (9,0
AAS 79 (12,8) 16 (16,8) 63 (12,1) 0,203
Clopidogrel 44 (7,1) 9(9,5) 35 (6,7) 0,337
Ticagrelor 24 (3,9) 4 (4,2) 20 (3,8) 0,863
Trifusal 6 (1,0) 1(1,1) 5(1,0) 0,932
Inibidores da glicoproteina Ila/l11b
Abciximab 28 (4,5) 7(7,4) 21(4,0) 0,151

HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
AAP: antiagregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia), 1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP:
AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: acido acetilsalicilico.

Tabela 4.4 - Risco de eventos hemorragicos em funcdo do esquema terapéutico administrado
durante o cateterismo cardiaco (analise de regressdo logistica univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 1,105 0,526-2,321 0,792
Antiagregacédo Plaquetéria (oral)
AAP_préCat:
1 AAP 1,705 0,710-4,093 0,233
2 AAP 1,368 0,680-2,753 0,380
AAS 1,472 0,809-2,679 0,205
Clopidogrel 1,453 0,674-3,131 0,340
Ticagrelor 1,101 0,368-3,296 0,863
Inibidores da glicoproteina lla/lllb
Abciximab 1,894 0,782-4,589 0,157

OR: estimativa do Odds Ratio;HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular;
HNF: heparina ndo fracionada; AAP: anti-agregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia),
1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP: AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: 4cido acetilsalicilico.

35



Tabelas 4.5 - Terapéutica global de Heparinas e Antiagregacdo Plaquetaria Oral em funcdo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF_global
N&o medicado 36 (6,8) 6 (6,3) 30 (5,8)
Antes ou durante 430 (69,8) 63 (66,3) 367 (70,4) 0.719
Antes e durante 150 (24,4) 26 (27,4) 124 (23,8)
Antiagregacéo Plaquetéria (oral)
AAP_global
Né&o medicado. 140 (22,7) 9(9,5) 131 (25,1) 0.004
1 AAP antes e/ou durante 144 (23,4) 26 (27,4) 118 (22,6) ’
2 AAP antes e/ou durante 332 (53,9) 60 (63,2) 272 (52,2)

HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada; HBPM/HNF_global: N&o medicado (classe de
referéncia); Antes ou durante: administrada HBPM ou HNF antes ou durante o cateterismo; Antes e durante:administrada
HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo; AAP: antiagregante plaquetario; AAP_global: Ndo medicado (classe de
referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou Clopidogrel antes e/ou durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou
durante: administrado AAS + Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o cateterismo.

Tabela 4.6- Risco de evento hemorragico em funcdo da terapéutica global de heparinas e
antiagregacao plaquetaria oral (analise de regresséao logistica univariavel).

Heparinas

HBPM/HNF_global
Antes ou durante 0,858 0,343-2,146 0,744
Antes e durante 1,048 0,396-2,774 0,924

Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_global

1 AAP antes e/ou durante 3,207 1,444-7,122 0,004
2 AAP antes e/ou durante 3,211 1,546-6,669 0,002

OR: estimativa do Odds Ratio; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
HBPM/HNF_global: Ndo medicado (classe de referéncia); Antes ou durante: administrada HBPM ou HNF antes ou durante
o0 cateterismo; Antes e durante: administrada HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo; AAP: antiagregante plaquetério;
AAP_global: Ndo medicado (classe de referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou Clopidogrel antes e/ou
durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou durante: administrado AAS e Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o
cateterismo.
o Analises Laboratoriais

Pode observar-se que, os doentes com evento hemorragico apresentam um valor de hemoglobina
(mediano) mais baixo relativamente aos doentes sem evento e que, a mediana da redugdo de
hemoglobina até 1 hora apds cateterismo cardiaco foi duas vezes superior (0,8g/dl) ao valor mediano

da amostra global.
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Tabela 5.1 - Anélises laboratoriais em funcdo da presenca de evento hemorrdgico (andlise

univariavel).

Creatinina sérica (mg/dL) n=615 n=94 n=521
Mediana 0,97 0,96 0,98 0,314
(P25-P75) (0,8-1,24) (0,80-1,20) (0,80-1,24)
Ureia (mg/dL) n=614 n=94 n=520
Mediana 43 39,5 43 0,268
(P2s-P75) (33-53,3) (31,8-48,3) (33-55)
e i e n=586 n=82 n=505
Mediana 76,1 75,5 76,9 0,444
(54,4-101,2) (55,5-89,8) (53,9-101,9)
(P25-P75)
Hb (g/dL) n=613 n=92 n=521
Mediana 13,4 13,3 13,4 0,335
(P25-P75) (12,1-14,6) (12,2-14,8) (12,0-14,6)
b (g/dL) 48h apos n=431 n=69 n=362
Mediana 13 12,2 13,1 <0,001
(11,3-14,2) (10,6-13,9) (11,5-14,2)
(P25-P7s)
s cateteriomo | =426 n=67 n=35¢
Mediana 0,4 0,8 0,4 0,099
(-0,1-1,1) (0,2-1,7) (-0,2-1,0)
(P25-P7s)
Hematocrito (%0) n=596 n=86 n=510
Mediana 40,8 41 40,8 0,139
(P25-P7s5) (36,9-44,1) (37,4-45,6) (36,8-43,9)
Troponina I (ng/mL) n=595 n=88 n=507
Mediana 0,18 0,36 0,13 0,625
(P25-P75) (0,02-3,02) (0,03-4,81) (0,02-2,77)
INR n=586 n=86 n=500
Mediana 1,0 1,0 1,0 0,539
(P25-P75) (1,0-1,1) (1,0-1,1) (1,0-1,1)

Hb: Hemoglobina; INR: International normalized racio.

Tabela 5.2-Risco de eventos hemorragicos em funcdo das analises laboratoriais (analise de regressao

logistica univariavel).

Creatinina (mg/dL) 0,829 0,575-1,195 0,314

Clearence Creatinina 0,997 0,091-1,004 0,444
(mL/min)

Hb (g/dL) 1,058 0,944-1,186 0,335

Hematocrito (%0) 1,033 0,990-1,078 0,139

Troponina I (ng/mL) 1,002 0,994-1,011 0,625

INR 0,956 0,827-1,104 0,539
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(OR): estimativa do Odds Ratio; Hb: Hemoglobina; INR: International normalized racio

= Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca
Relativamente aos parametros hemodindmicos — pressdo arterial e frequéncia cardiaca, ndo mostraram

tendéncia para a associagao de evento hemorragico até 1 hora ap0s cateterismo cardiaco.

Tabela 6.1-Valores presséao arterial e frequéncia cardiaca em funcgdo da presenca de evento
hemorragico (andlise univariavel).

PAS n= 605 n=94 n=511
Mediana 130 130 130 0,775
(P25-P7s) (117-147) (115,5-152,5) (118-146)

PAD n=605 n=94 n=511
Mediana 75 76 75 0,630
(P25-P7s) (68-85) (69,8-85) (67-85)

FC n=603 n=94 n=509
Mediana 70 70 71 0,574
(Pas-Ps) (62-80) (63,8-81) (61-80)

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca

Tabela 6.2 — Risco de eventos hemorragicos em funcdo dos valores pressdo arterial e frequéncia
cardiaca (analise de regressdo logistica univariavel).

PAS 1,001 0,992-1,011 0,775
PAD 1,004 0,989-1,019 0,630
FC 1,002 0,995-1,010 0,574

OR: estimativa do Odds Ratio; PAS: pressdo arterial sistdlica;
PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca

= Caraterizacao do cateterismo cardiaco

o Contexto de admisséo hospitalar
A possibilidade de ocorréncia de evento hemorréagico até 1 hora apds cateterismo cardiaco foi duas
vezes superior para 0s doentes urgentes quando comparados com o0s doentes ndo urgentes
(eletivos/programados) (OR: 2,029, [1,235-3,333], p = 0,005).

o Intervencdo Coronaria Percutanea
Os doentes submetidos a ICP apresentaram um aumento da possibilidade de ocorréncia de evento
hemorrégico de 59,8% (até 1 hora apOs cateterismo) (OR: 1,598, [1,027-2,486], p=0,038),
relativamente aos doentes cujo cateterismo foi apenas para diagnostico.

o Linearidade da puncéo arterial
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O fator linearidade da puncdo arterial, revela alguma tendéncia protetora relativamente & ocorréncia de
evento hemorréagico até 1 hora ap6s cateterismo cardiaco, (OR: 0,582, [0,335-1,103], p=0,055),
podendo justificar que uma puncéo ndo linear aumente o risco de ocorréncia de evento hemorrégico.

o Viade acesso arterial
E notdrio o aumento da possibilidade de evento hemorragico nos doentes cuja via de acesso arterial foi
a femoral, duplicando a possibilidade de ocorréncia de evento quando comparados com doentes
puncionados na artéria radial, (OR: 2,384, [1,500-3,787], p<0,001).

o Complicagdes hemodindmicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
A ocorréncia de complicacbes hemodinamicas durante o cateterismo, repercutiu-se hum aumento da
possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico francamente aumentado até 1 hora apds
cateterismo, cerca de cinco vezes superior (OR: 5,650, [2,492-12,805], p<0,001).

o Duracéo do cateterismo cardiaco
Observa-se que a duragdo do procedimento foi aproximadamente 5 minutos superior nos doentes com
evento hemorrégico relativamente aos doentes sem evento. Assim, constata-se alguma evidéncia de
gue o aumento do tempo do procedimento conduz ao aumento da possibilidade de evento
hemorrégico. De acordo com a tabela 7.2, por cada 10 minutos no tempo do procedimento, aumenta a
possibilidade de ocorréncia de evento 7,8%, (OR: 1,078, [1,016-1,143], p=0,013).

Tabela 7.1 - Caracterizacdo do cateterismo cardiaco em funcao da presenca de evento hemorragico
(analise univariavel).

Contexto de admisséo
Eletivo/Programado 499 (81,0) 67 (70,5) 432 (82,9)
Urgente 117 (19,0) 28 (29,5) 89 (17,1) 0,005
ICP 296 (48,1) 55 (57,9) 241 (46,3) 0,038
Puncdo linear 526 (85,4) 75 (78,9) 451 (86,6) 0,053
Via de acesso arterial
Radial/Umeral 469 (76,1) 58 (61,1) 411 (78,9) <0,001
Femoral 147 (23,9) 37 (38,9) 110 (21,1)
Complica¢des hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
PCR/Arr.Vent/ Intrépicos 25 (4,1) 12 (12,6) 13 (2,5) <0,001
PCR  13(2,1) 9(9,5) 4(0,8) <0,001
Desfibrilhacao 9(1,5) 7(7,4) 2(0,4) <0,001
Arr.Vent. 7(1,1) 4 (4,2) 3(0,6) 0,002
Inotrépicos 15 (2,4) 7(7,4) 8(1,5) 0,001
Outros farmacos de urgéncia
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Atropina 16 (2,6) 5(5,3) 11 (2,1) 0,076
Adrenalina 6 (1,0 5(5,3) 1(0,2) <0,001
Duracdo CAT n=615 n=95 n=520
Mediana 34 37,5 33 0,013
(P25-P75) (20-60) (24-69,3) (20-58,8)

Contexto de admissdo hospitalar: varidvel codificada considerando as categorias: 0 — Eletivo/Programado (classe de
referéncia); 1- Urgente; ICP: intervencdo corondria percutanea (sim = 1); Pun¢do Linear: puncgdo arterial Unica; Via de
acesso arterial: varidvel codificada considerando as categorias Radial/lUmeral (classe de referéncia) e Femoral;
PCR/Arr.Vent./Inotrépicos: PCR, arritmia ventricular, necessidade de desfibrilhagdo externa e necessidade de
administragdo de inotrépicos; PCR: Paragem cardiorrespiratoria; Inotrépicos: necessidade de administragdo inotropicos;
Duragdo CAT: duragéo do cateterismo cardiaco.

Tabela 7.2 —Risco de eventos hemorragicos em funcdo da caracterizagdo do cateterismo cardiaco
(anélise de regressdo logistica univariavel).

Contexto de admisséo
Urgente 2,029 1,235-3,333 0,005
ICP 1,598 1,027-2,486 0,038
Puncéo Linear 0,582 0,335-1,013 0,055

Via de acesso arterial
Femoral 2,384 1,500-3,787 <0,001
PCR/Arr.Vent/Inotropicos 5,650 2,493-12,805 <0,001
Duracdo CAT 1,007 1,002-1,013 0,013
Duragdo CAT_10 1,078 1,016-1,143 0,013

OR: estimativa do Odds Ratio Contexto de admissdo hospitalar: varidvel codificada considerando as categorias: 0 —
Eletivo/Programado (classe de referéncia); 1- Urgente; ICP: intervengdo coronaria percutanea (sim = 1); Puncdo Linear:
pungdo arterial Gnica; Via de acesso arterial: Radial/Umeral (classe de referéncia) e Femoral; PCR/Arr.Vent./Inotrépicos:
PCR, arritmia ventricular, necessidade de desfibrilhacdo externa e necessidade de administragdo de inotropicos; PCR:
Paragem cardiorrespiratéria; Inotrépicos: necessidade de administragdo inotrépicos; Duragdo CAT: duragdo do cateterismo
cardiaco, Duragdo CAT_10: duracéo do cateterismo a cada 10 minutos.

o Tipo de compressdo/encerramento da via de acesso arterial
A frequéncia global de doentes aos quais foi removido o introdutor valvulado imediatamente apds o
término do cateterismo cardiaco foi 87,2% (considerando que todos os introdutores valvulados radiais
foram sempre removidos no final do procedimento, a relevancia da remoc¢éo imediata do introdutor é

sobretudo na via femoral).

Para os doentes cuja via de acesso foi a artéria femoral, a compressdo manual (23,4%), a possibilidade
de evento hemorragico até 1 hora apos cateterismo duplica (OR: 2,027, [1,262-3,255], p=0,003).

Tabela 8.1 - Tipo de compressao ou encerramento da via de acesso arterial em funcdo da presenca
de evento hemorragico (analise univariavel).
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Via de acesso femoral
Remogao imeiata €0 537 (87,2) 80 (86,0) 457 (88,2) 0,549
Compressdo manual 144 (23,4) 33 (35,5) 111 (21,3) 0,003
Femostop® 2:(327) 0 2(0,4) 0,545
AngioSeal® 2:(327) 0 3(1,0) 0,458
FemoSeal® gz(i‘g 3(3.2) 6(12) 0,134

Femostop®: dispositivo mecénico de compressdo femoral; Angioseal® e Femoseal®: dispositivos de encerramento arterial
(femoral).

Tabela 8.2 — Risco de eventos hemorragicos em funcao do tipo de compressdo ou encerramento da
via de acesso arterial (analise de regresséo logistica univariavel).

Remocdo imediatado g5 4311564 0546
introdutor valvulado

Compressdo manual 2,027  1,262-3,255 0,003
OR: Estimativa do Odds Ratio.

4.4.2 Resultados até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco

= Caracteristicas demograficos, fatores de risco cardiovascular e comorbilidades
Para as varidveis demogréficas, fatores de risco cardiovascular e comorbilidades, a exce¢do da FA
(3,7%), ndo se encontraram outras variaveis com associagdo a ocorréncia de evento hemorragico até

48 horas ap0s cateterismo cardiaco.

Tabela 9.1 — Caracteristicas demogréaficas, fatores de risco cardiovascular e comorbilidades em
fungdo da presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Idade (anos)
Mediana 66 65 67 0,608
(56-75) (55-75) (57-75,5)
(P25-P7s5) _
Ge“er‘r’] '(\QEC”"”O 426 (69,2) 223 (69,9) 203 (68,4) 0,889
IMC (kg/m?) n=613 n=317 n=296
Mediana 27,1 26,7 27,3 0,093
(P5-P75) (24,3-30,1) (24,1-30,2) (24,9-30,1)
Hipertensdo Arterial 487 (79,1) 244 (76,5) 243 (81,8) 0,068
Diabetes Mellitus 198 (32,1) 98 (30,7) 100 (33,7) 0,896
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Dislipidemia 342 (55,5) 172 (53,9) 170 (57,2) 0,375

Tabagismo 140 (22,7) 75 (23,5) 65 (21,9) 0,993
Doenca Arterial
Periférica 11(1,8) 6 (1,9 5(1,7) 0,594
Fibrilhacdo Auricular 23 (3,7) 8(2,5) 15 (5,1) 0,046
Insuficiéncia Cardiaca 16 (2,6) 9(2,8) 7(2,4) 0,963

IMC: indice de Massa Corporal.

Tabela 9.2 - Risco de eventos hemorragicos em funcdo das caracteristicas demograficas, fatores
de risco cardiovascular e comorbilidades (analise de regresséao logistica univariavel).

Idade (anos) 0,997 0,984-1,009 0,608
Género 1,025 0,727-1,446 0,889

IMC 0,972 0,940-1,005 0,093
Hipertensdo Arterial 0,690 0,463-1,028 0,068
Diabetes Mellitus 1,023 0,728-1,438 0,896
Dislipidemia 0,865 0,628-1,192 0,375
Tabagismo 1,002 0,685-1,464 0,993
Doenca Arterial Periférica 1,401 0,406-4,836 0,594
Fibrilhacdo Auricular 0,411 0,172-0,984 0,046

OR: Estimativa do Odds Ratio.

= Diagnostico clinico

Dos doentes com evento hemorragico até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco, 24,2% apresentaram-se
com EAMCcST, 55,4% com EAMSST/AI e 20,4% com diagnostico clinico estavel. Os doentes com
EAMCST apresentaram cerca de oito vezes maior possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico
quando comparados com os doentes com diagnostico clinico estavel (OR: 7,648, [4,332-13,501],
p<0,001). Para os doentes com EAMST/AI, verificou-se também um aumento da possibilidade de
ocorréncia de evento hemorrégico relativamente aos doentes estaveis (OR: 2,824, [1,953-4,082],
p<0,001).

Tabela 10.1 - Diagndstico clinico em funcdo da presenca de evento hemorragico (analise
univariavel).

Diagnéstico clinico:
EAMcST 103 (16,7) 83 (24,2) 20 (7,3) <0,001
EAMsST/Al 314 (51,0) 190 (55,4) 124 (45,4)
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Estaveis 199 (32,3) 70 (20,4) 129 (47,3)

Diagndstico clinico: EAMcST, EAMsST/AI e Estaveis (classe de referéncia); EAMcST: Agudo do Miocérdio com elevagdo
do segmento ST; EAMSsST: Enfarte Agudo do Miocérdio sem elevagdo do segmento ST; Al: Angina Instavel; Estaveis: AE
(Angina Estavel) /IC (Insuficiéncia Cardiaca) / HTP (Hipertensdo Pulmonar) /Doenca Valvular/ MCD (Miocardiopatia
Dilatada).

Tabela 10.2 - Risco de eventos hemorragicos em func¢éo do diagndstico clinico (analise de regressao
logistica univariavel).

Diagnostico clinico:
EAMCcST 7,648 4,332-13,501 <0,001
EAMSST/AI 2,824 1,953-4,082 <0,001

Diagndstico clinico EAMcST, EAMsST/AI e Estaveis (classe de referéncia); EAMcST: Agudo do Miocardio com elevagdo
do segmento ST; EAMSsST: Enfarte Agudo do Miocérdio sem elevagdo do segmento ST; Al: Angina Instavel; Estaveis: AE
(Angina Estavel) /IC (Insuficiéncia Cardiaca) / HTP (Hipertensdo Pulmonar) /Doenga Valvular/ MCD (Miocardiopatia
Dilatada).

= Esquema Terapéutico

o Heparinas no internamento
Para os doentes medicados verificou-se um aumento da possibilidade de ocorréncia de evento
hemorragico quando comparado com doentes ndo medicados de 50,1%, (OR: 1,501, [1,049-2,146],
p=0,026) (Tabelas 11.1 e 11.2).

Os doentes medicados com HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo cardiaco, apresentaram um
aumento da possibilidade de evento hemorragico até 48 horas ap6s cateterismo cardiaco, duas vezes
superior aos doentes ndo medicados (OR: 2,356, [1,126-4,930] p=0,023) (Tabelas 11.5 e 11.6).
o Antiagregacao Plaquetaria

A administracdo de 2 AAP previamente a realizacdo de cateterismo, manteve superioridade no risco
de evento relativamente a administracdo de 1 AAP e ndo medicado. Assim, um doente medicado com
2 AAP apresenta cerca de duas vezes maior possibilidade para a ocorréncia de hemorragia, (OR:
2,663, [1,790-3,963] p<0,001), no seguimento do resultado ja obtido na primeira avaliacdo (até 1 hora
apos cateterismo) (Tabela 11.2).

Apenas os doentes medicados com ticagrelor previamente e durante o cateterismo apresentaram
tendéncia para o aumento da possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico, (OR: 2,163, [1,517-
3,086], p<0,001) e (OR: 3,143, [1,158-8,530], p=0,025). Quanto aos AAP, a AAS s6 demonstrou
tendéncia para 0 aumento da possibilidade de ocorréncia de evento hemorréagico quando administrada
previamente ao cateterismo, sendo que e o clopidogrel ndo evidenciou relagdo com a ocorréncia de
evento (Tabelas 11.2 e 11.4).
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Os doentes medicados com 2 AAP antes e durante o cateterismo cardiaco, demonstraram também um
aumento significativo de hemorragia (OR: 2,740, [1,826-4,111], p<0,001) quando comparados aos
doentes ndo medicados com AAP (Tabela 11.6).

Tabela 11.1 - Esquema terapéutico administrado previamente ao cateterismo cardiaco em funcéo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 172 (27,9) 111 (32,4) 66 (24,2) 0,026
HBPM 5(0,8) 107 (31,2) 65 (23,8) 0,042
HNF 177 (28,7) 4(1,2) 1(0,4) 0,272
Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_préCat:

N&o medicado 159 (25,8) 69 (20,1) 90 (33,0
1AAp  165(268) 78 (22,7) 87 (31,9) <0,001

2AAP 292 (47,4) 196 (57,1) 96 (35,2)
AAS 430 (69,8) 242 (75,9) 188 (63,3) 0,001
Clopidogrel 121 (19,6) 73 (22,9) 48 (16,2) 0,079
Ticagrelor 198 (32,1) 128 (40,1) 70 (23,6) <0,001

HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
AAP: antiagregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia), 1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP:
AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: 4cido acetilsalicilico.

Tabela 11.2 - Risco de eventos hemorrdgicos em funcdo do esquema terapéutico administrado
previamente ao cateterismo cardiaco (analise de regressao logistica univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 1,501 1,049-2,146 0,026
Antiagregacdo Plaquetéria (oral)
AAP_préCat:
1 AAP 1,169 0,755-1,812 0,484
2 AAP 2,663 1,790-3,963 <0,001
AAS 1,839 1,299-2,603 0,001
Clopidogrel 1,442 0,958-2,171 0,079
Ticagrelor 2,163 1,517-3,086 <0,001

OR: estimativa do Odds Ratio;HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular;
HNF: heparina nao fracionada; AAP: anti-agregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia),
1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP: AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: &cido acetilsalicilico.

Tabela 11.3 - Esquema terapéutico administrado durante o cateterismo cardiaco em funcéo da
presenca de evento hemorrégico (analise univariavel).
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Heparinas
HBPM/HNF 553 (89,8) 314 (91,5) 239 (87,5) 0,106
HBPM 10 (1,6) 6 (1,7) 4(1,5) 0,782
HNF 543 (88,1) 308 (89,8) 235 (86,1) 0,152
Antidoto Heparina
Sulfato de Protamina 20 (3,2) 11 (3,4) 9 (3,0) 0,950
Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_préCat:
N&o medicado 527 (85,6) 286 (83,4) 241 (88,3)

1 AAP 31 (5,0 21 (6,1) 10 (3,7) 0,201

2 AAP 58 (9,4) 36 (10,5) 22 (8,1)
AAS 79 (12,8) 47 (14,7) 32 (10,8) 0,146
Clopidogrel 44 (7,1) 21 (6,6) 23 (7,7) 0,875
Ticagrelor 24 (3,9) 19 (6,0) 5(1,7) 0,025
Trifusal 6 (1,0) 6 (1,7) 0 (0,0) 0,028

Inibidores da glicoproteina lla/lllb

Abciximab 28 (4,5) 18 (5,6) 10 (3,4) 0,092

HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
AAP: antiagregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia), 1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP:
AAS e Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: &cido acetilsalicilico.

Tabela 11.4 - Risco de eventos hemorrdgicos em funcdo do esquema terapéutico administrado
durante o cateterismo cardiaco (analise de regressao logistica univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF 1,540 0,913-2,559 0,106
Antiagregacédo Plaquetéria (oral)
AAP_préCat:
1 AAP 1,770 0,817-3,831 0,147
2 AAP 1,379 0,790-2,408 0,259
AAS 1,436 0,881-2,339 0,146
Clopidogrel 0,952 0,514-1,762 0,875
Ticagrelor 3,143 1,158-8,530 0,025
Inibidores da glicoproteina lla/lllb
Abciximab 2,051 0,889-4,731 0,092

OR: estimativa do Odds Ratio;HBPM/HNF: administrada HBPM ou HNF; HBPM: heparina de baixo peso molecular;
HNF: heparina ndo fracionada; AAP: anti-agregante plaquetario; AAP_ préCat: ndo medicado (classe de referéncia),
1.AAP: AAS ou Clopidogrel, 2 AAP: AAS + Clopidogrel/Ticagrelor; AAS: acido acetilsalicilico.

Tabelas 11.5 - Terapéutica global de Heparinas e Antiagregacdo Plaquetaria Oral em fungdo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Heparinas
HBPM/HNF_global 0,014
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N&o medicado 36 (6,8) 16 (4,7) 20 (7,3)

Antes ou durante 430 (69,8) 229 (66,8) 201 (73,6)
Antes e durante 150 (24,4) 98 (28,6) 52 (19,0)
Antiagregacdo Plaquetéria (oral)
AAP_global
N&o medicado. 140 (22,7) 58 (16,9) 82 (30,0) <0,001
1 AAP antes e/ou durante 144 (23,4) 66 (19,2) 78 (28,6)
2 AAP antes e/ou durante 332 (53,9) 219 (63,8) 113 (41,4)

HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada; HBPM/HNF_global: N&o medicado (classe de
referéncia); Antes ou durante: administrada HBPM ou HNF antes ou durante o cateterismo; Antes e durante:administrada
HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo; AAP: antiagregante plaquetario; AAP_global: Ndo medicado (classe de
referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou Clopidogrel antes e/ou durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou
durante: administrado AAS + Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o cateterismo.

Tabela 11.6 - Risco de evento hemorragico em funcdo da terapéutica global de heparinas e
antiagregacao plaquetaria oral (analise de regressdo logistica univariavel).

Heparinas

HBPM/HNF_global
Antes ou durante 1,424 0,719-2,823 0,311
Antes e durante 2,356 1,126-4,930 0,023

Antiagregacao Plaquetaria (oral)
AAP_global

1 AAP antes e/ou durante 1,196 0,748-1,913 0,454
2 AAP antes e/ou durante 2,740 1,826-4,111 <0,001

OR: estimativa do Odds Ratio; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada;
HBPM/HNF_global: Ndo medicado (classe de referéncia); Antes ou durante: administrada HBPM ou HNF antes ou durante
0 cateterismo; Antes e durante:administrada HBPM ou HNF antes e durante o cateterismo; AAP: antiagregante plaquetario;
AAP_global: Ndo medicado (classe de referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou Clopidogrel antes e/ou
durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou durante: administrado AAS + Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o
cateterismo.

o Andlises Laboratoriais
Pode observar-se que os doentes com evento hemorrdgico apresentam um valor de hemoglobina
(mediana) mais baixa relativamente aos doentes sem evento e que também de acordo com o sucedido
na primeira avaliacdo, a mediana da variagdo da hemoglobina até 48 horas apds cateterismo cardiaco

foi duas vezes superior (0,8g/dL) ao valor mediano da amostra global.
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Tabela 12.1 - Anélises laboratoriais em funcdo da presenca de evento hemorragico (analise

univariavel).

Creatinina sérica (mg/dL) n=615 n=342 n=273
Mediana 0,97 0,98 0,97 0,050
(P25-P7s5) (0,8-1,24) (0,79-1,27) (0,82-1,21)
Ureia (mg/dL) n=614 n=342 n=272
Mediana 43 42,5 43 0,073
(P25-P7s) (33-53,3) (32-55) (34-52)
Cleare{]nﬁf/r(n:irs;mnlna =587 n=319 N=267
Mediana 76 76,6 75,4 0,718
(53,9-101,2) (51,5-104,9) (59,8-97,3)
(P25-P75)
Hb (g/dL) n=613 n=340 n=273
Mediana 13,4 13,4 13,4 0,679
(P25-P7s) (12,1-14,6) (12,0-14,8) (12,1-14,5)
b (g/dL) 48h apos n=431 n=311 h=120
Mediana 13 12,8 13,7 <0,001
(11,3-14,2) (10,9-14,0) (12,4-14,7)
(P25-P7s)
e i) e o
Mediana 0,4 0,8 -0,3 <0,001
(-0,1-1,1) (0,4-1,4) (-0,7--0,2)
(P25-P75)
Hematdcrito (%) n=596 n=332 n=264
Mediana 40,8 41,0 40,5 0,150
(P25-P75) (36,9-44,1) (37,2-44,9) (36,6-43,3)
Troponina I (ng/mL) n=595 n=334 n=261
Mediana 0,18 0,65 0,04 0,061
(P25-P7s5) (0,02-3,02) (0,03-5,52) (0,02-0,93)
INR n=586 n=327 n=259
Mediana 1,0 1,0 1,0 0,562
(P25-P7s5) (1,0-1,1) (1,0-1,1) (1,0-1,1)

Hb: Hemoglobina; INR: International normalized racio.

Tabela 12.2 - Risco de eventos hemorragicos em funcgdo das analises laboratoriais (analise de
regressao logistica univariavel).

Creatinina (mg/dL) 1,285 1,000-1,652 0,050
Clearence Creatinina 0,999 0,095-1,003 0,718

(mL/min)
Hemaoglobina (g/dL) 1,017 0,939-1,101 0,679
Hematocrito (%0) 1,022 0,992-1,052 0,150
Troponina I (ng/mL) 1,007 1,000-1,015 0,061
INR 1,027 0,938-1,125 0,562

(OR): Odds Ratio; INR: International normalized racio
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= Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca
A PAS e a PAD apresentaram-se significado estatistico para a ocorréncia de evento, de acordo com a
tabela 13.1. e 13.2 (OR: 0,988 [0,981-0,996], p=0,002) e (OR: 0,984 [0,973-0,995], p =0,004).

Tabela 13.1- Valores pressdo arterial e frequéncia cardiaca em fungdo da presenca de evento
hemorragico (andlise univariavel).

PAS n= 605 n=267 n=338
Mediana 130 127 134 0,002
(P25-P15) (117-147) (113-142) (122-149)
PAD n=605 n=267 n=338
Mediana 75 74 78 0,004
(P25-P+s) (68-85) (66-84) (70-87)
FC n=603 n=337 n=266
Mediana 70 72 68 0,253
(P2s-P75) (62-80) (63-82) (60-78)

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca

Tabela 13.2- Risco de eventos hemorragicos em funcdo dos valores pressdo arterial e frequéncia
cardiaca (analise de regressdo logistica univariavel).

PAS 0,988 0,981-0,996 0,002
PAD 0,984 0,973-0,995 0,004
FC 1,005 0,996-1,014 0,253

OR: estimativa do Odds Ratio; PAS: pressdo arterial sistélica;
PAD: pressdo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca

= Caraterizacao do cateterismo cardiaco

o Contexto de admisséo hospitalar
A possibilidade de ocorréncia de risco hemorragico quadruplicou para os doentes urgentes (OR: 4,370,
[2,662-7,176], p<0,001) comparativamente aos doentes eletivos/programados

o Intervencéo Corondria Percutanea
Os doentes submetidos a ICP e triplicaram a possibilidade de evento hemorragico até 48 horas apds
cateterismo (OR: 3,433 [2,455-4,801], p<0,001), relativamente aos doentes cujo cateterismo foi
apenas para diagnostico.

o Linearidade da puncéo arterial
De acordo com o documentado na tabela 14.2, a possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico
até 48 horas ap0s cateterismo, diminui 61,7% se a puncdo arterial for Unica (OR: 0,617, [0,386-0,984],
p=0,043).
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o Viade acesso arterial
A tendéncia de aumento da possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico mantém — se para 0s
doentes puncionados na artéria femoral (OR: 1,829, [1,241-2,695], p=0,002), como j& se havia
documentado na primeira avaliacdo (até 1 hora apos cateterismo).

o Complica¢des hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
A ocorréncia de complicagdes hemodindmicas durante o cateterismo, repercutiu-se num aumento da
possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico até 48 hora apds cateterismo, cerca de trés vezes
superior (OR: 3,319 [1,229-8,961], p=0,018), apesar de menos acentuado relativamente a primeira
avaliagdo (até 1 hora apds cateterismo).
Os doentes medicados com atropina durante o cateterismo cardiaco apresentaram uma frequéncia
global muito baixa (2,6%), evidenciando, no entanto, um aumento da possibilidade para a ocorréncia
de evento hemorragico até 48 horas apds cateterismo cardiaco cerca de seis vezes superior,
relativamente aos doentes aos quais ndo foi administrada esta medicagdo (OR: 5,766, [1,299-25,592],
p=0,021) (Tabela 14.1 e 14.2).

o Duracdo do cateterismo cardiaco
Os doentes para 0s quais ocorreu evento hemorragico tiveram um procedimento cuja duracdo foi
aproximadamente 18 minutos superior aos doentes sem evento. Observa-se alguma evidéncia de que o
aumento do tempo do procedimento conduz ao aumento da possibilidade de evento hemorréagico. Por
um aumento de 10 minutos no tempo do procedimento, a possibilidade de ocorréncia de evento de
aumenta 17,1% (OR: 1,171, [1,105-1,242], p<0,001) de acordo com a tabela 14.1.

Tabela 14.1 - Caracterizagdo do cateterismo cardiaco em fungdo da presenca de evento hemorragico
(anélise univariavel).

Contexto de admissao
Eletivo/Programado 499 (81,0) 248 (72,3) 251 (91,9)
Urgente 117 (19,0) 95 (27,7) 22 (8,1) <0001
ICP 296 (48,1) 199 (62,4) 97 (32,7) <0,001
Pungdo linear 526 (85,4) 262 (82,1) 264 (88,9) 0,043
Via de acesso arterial
Radial/Umeral 469 (76,1) 245 (71,4) 224 (82,1) 0.002
Femoral 147 (23,9) 98 (28,6) 49 (17,9)
Complica¢des hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco
PCR/Arr.Vent/ Intrépicos 25 (4,1) 20 (5,8) 5(1,8) 0,018
PCR  13(2,1) 4(1,3) 9 (3,0 0,034

49



Desfibrilhagio 9 (1,5) 3(0,9) 6 (2,0) 0,043

Arr.Vent. 7(1,0) 5(1,6) 2(0,7) 0,108
Inotropicos 15 (2,4) 9(2,8) 6 (2,0 0,014
Outros farmacos de urgéncia
Atropina 16 (2,6) 11 (3,4) 5(1,7) 0,021
Adrenalina 6 (1,0) 2(0,6) 4 (1,3) 0,028
Duracdo CAT
Mediana 34 42,5 25 <0,001
(20-60) (26-67,3) (17-47)
(P25-P7s)

Contexto de admissdo hospitalar: 0 — Eletivo/Programado (classe de referéncia); 1— Urgente; ICP: intervencgdo corondria
percutanea (sim = 1); Puncéo Linear: puncdo arterial Unica; Via de acesso arterial: Radial/Umeral (classe de referéncia) e
Femoral; PCR/Arr.Vent./Inotrépicos: PCR, arritmia ventricular, necessidade de desfibrilhacdo externa e necessidade de
administragdo de inotrépicos; PCR: Paragem cardiorrespiratoria; Inotrépicos: necessidade de administragdo inotrépicos;
Duragdo CAT: duragéo do cateterismo cardiaco.

Tabela 14.2 - Risco de eventos hemorragicos em funcdo da caracterizacdo do cateterismo cardiaco
(anélise de regressao logistica univariavel).

Contexto de admisséo
Urgente 4,370 2,662-7,176 <0,001
ICP 3,433 2,455-4,801 <0,001
Puncéo Linear 0,617 0,386-0,984 0,043

Via de acesso arterial
Femoral 1,829 1,241-2,695 0,002
PCR/Arr.Vent/Inotropicos 3,319 1,229-8,961 0,018
Atropina 5,766 1,299-25,592 0,021
Duragdo CAT 1,016 1,010-1,022 <0,001
Duracdo CAT_10 1,171 1,105-1,242 <0,001

OR: estimativa do Odds Ratio Contexto de admissdo hospitalar: 0 — Eletivo/Programado (classe de referéncia); 1-
Urgente; ICP: intervencédo corondria percutanea (sim = 1); Puncéo Linear: puncdo arterial Gnica; Via de acesso arterial:
Radial/Umeral (classe de referéncia) e Femoral; PCR/Arr.Vent./Inotrépicos: PCR, arritmia ventricular, necessidade de
desfibrilhacdo externa e necessidade de administracdo de inotropicos; PCR: Paragem cardiorrespiratoria; Inotrépicos:
necessidade de administracdo inotrépicos; Duragdo CAT: duragdo do cateterismo cardiaco; Duracdo CAT_10: duracéo do
cateterismo a cada 10 minutos-

o Tipo de compressdo/encerramento da via de acesso arterial
Considerando que todos os introdutores valvulados radiais foram sempre removidos no final do
procedimento. De acordo com a tabela 15.2, considerando sobretudo a via de acesso femoral, para 0s
doentes aos quais foi removido de imediato o introdutor valvulado, a possibilidade de ocorréncia foi
menor em 33,0% relativamente aos doentes que ndo removeram de imediato o introdutor valvulado
(OR: 0,330, [0,187-0,582], p<0,001).
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Para os doentes cujo tipo de compressdo foi manual, 0 aumento da possibilidade de evento
hemorrégico até 48 horas acresce 84,4% (OR: 1,844, [1,247-2,727], p=0,002.

Tabela 15.1 - Tipo de compressdo ou encerramento da via de acesso arterial em funcdo da
presenca de evento hemorragico (analise univariavel).

Via de acesso femoral
?:trpsgjfo'r“\"liff\'ﬂlzgg 537 (87,2) 261 (82,6) 276 (93,6) <0,001
Compressdo manual 144 (23,4) 89 (28,1) 55 (18,6) 0,002
Femostop® 2?(1)%7) 2(0,6) 0 0,206
AngioSeal® Qz(é‘g 0 3(1,0) 0,052
FemoSeal® gz(i‘g 3(0,9) 6 (2,0) 0,494

Femostop®: dispositivo mecénico de compressdo femoral; Angioseal® e Femoseal®: dispositivos de encerramento arterial
(femoral).

Tabela 15.2 - Risco de eventos hemorragicos em funcdo do tipo de compressdo ou encerramento
da via de acesso arterial (analise de regressao logistica univariavel).

Remocao imediata do 0330  0,187-0582 <0,001
introdutor valvulado

Compressdo manual 1,844 1,247-2,727 0,002

OR: Estimativa do Odds Ratio.

4.5 Analise Multivariavel

A selecdo de variaveis a incluir no modelo multivariavel teve por base os resultados da analise de
regressao logistica univariavel. Adicionalmente incluiram-se ainda variaveis que do ponto de vista
clinico foram consideradas relevantes. Para evitar problemas de multicolinearidade, das varidveis que
apresentaram relacdo de dependéncia acentuada, foi selecionada apenas uma também de acordo com a

importancia clinica da mesma.

4.5.1 Resultados até 1 hora apdés cateterismo cardiaco
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Para o procedimento de selegdo stepwise (backward e forward) consideraram-se as seguintes

variaveis:
= |dade
= |[MC

= Diagnostico clinico

= Creatinina Sérica

= INR

= Presséo arterial sistdlica

= Frequéncia cardiaca

=  AAP_global

= Puncdo linear

= Viade acesso arterial (femoral)

= ICP

= Complica¢es hemodindmicas durante o cateterismo

= Duracdo do cateterismo

Como resultado do modelo multivariavel evidenciaram associagdo com o aumento da possibilidade de
ocorréncia de evento hemorragico até 1 hora apés cateterismo cardiaco as seguintes variaveis: a
administracdo de 1 AAP antes e/ou durante o cateterismo (OR: 3,551, [1,546-8,157], p=0,003), a
dupla AAP antes e/ou durante o cateterismo cardiaco (OR: 2,579, [1,192-5,579], p=0,016), a via de
acesso arterial femoral (OR: 1,975, [1,210-3,225], p=0,006) e a ocorréncia de complicacBes
hemodindmicas durante o cateterismo cardiaco (OR: 4,371, [1,781-10,726], p<0,001). Para a variavel
diagndstico clinico de EAMcST e EAMSST/AI obteve-se respetivamente, (OR: 1,841, [1,004-3,399],
p=0,048) e (OR: 2,047, [0,958-4,374], p=0,065), destacando-se 0 aumento da possibilidade de
ocorréncia de evento hemorragico para o diagnostico de EAMcST quando comparado com a categoria

estavel.

Este modelo multivariavel apresentou o valor p=0,930 no teste & bondade do ajustamento de Hosmer-
Lemeshow, R* Nagelkerke 0,113, e uma capacidade discriminativa dada por AUC 0,679 [0,620,0,737],
p<0,001, de acordo com o gréafico B1 (Apéndice B).

Tabela 16 - Risco de eventos hemorragicos até 1 hora ap6s o cateterismo (anélise de regressao
logistica multivariavel).

Diagnosticos Clinico

EAMCcST 1,848 1,004-3,399 0,048
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EAMSST/AI 2,047 0,958-4,374 0,065

AAP_global
1 AAP antes e/ou durante. 3,551 1,546-8,157 0,003
2 AAP antes e/ou durante. 2,579 1,192 - 5,579 0,016

Via de acesso arterial
Femoral 1,975 1,210- 3,225 0,006

PCR/Arr.Vent/Inotrépicos 4,371 1,781-10,726 0,001

OR: Estimativa do Odds Ratio; Diagnoéstico clinico EAMcST, EAMsST/AI e Estaveis (classe de referéncia); EAMcST:
Agudo do Miocéardio com elevacdo do segmento ST; EAMSsST: Enfarte Agudo do Miocérdio sem elevacdo do segmento ST;
Al: Angina Instavel; Estaveis: AE (Angina Estavel) /IC (Insuficiéncia Cardiaca) / HTP (Hipertensdo Pulmonar) /Doenga
Valvular/ MCD (Miocardiopatia Dilatada); AAP: anti-agregante plaquetario; AAP_global: Ndo medicado (classe de
referéncia); 1 AAP antes e/ou durante: administrado AAS ou Clopidogrel antes e/ou durante o cateterismo; 2 AAP antes e/ou
durante: administrado AAS e Clopidogrel/Ticagrelor antes e/ou durante o cateterismo. PCR/Arr.Vent./Inotrépicos: PCR,
arritmia ventricular, necessidade de desfibrilhacdo externa e necessidade de administracdo de inotropicos; PCR: Paragem
cardiorrespiratoria; Inotrépicos: necessidade de administra¢do inotrdpicos.

4.5.2 Resultados até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco

Para o procedimento de selegdo stepwise (backward e forward) consideraram-se as seguintes

variaveis:
= |dade
= |[MC

= Diagnéstico clinico

= Creatinina Sérica

= INR

= Pressdo arterial sistdlica

= Frequéncia cardiaca

= Heparinas_global

= AAP_global

= Puncdo linear

= Via de acesso arterial (femoral)
= |CP

= Complicagdes hemodindmicas durante o cateterismo

= Duracéo do cateterismo

Como resultado do modelo multivaridvel, evidenciaram associagdo com 0 aumento da possibilidade de

ocorréncia de evento hemorrégico até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco as seguintes variaveis: o
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diagndstico clinico de EAMcST e EAMSST/AI (OR: 2,420 [1,627-3,599], p<0,001) e (OR: 5,133
[2,780-9,479], p<0,001), respetivamente, sendo notdrio que o diagndstico de EAMSST/AI representa
um aumento de cinco vezes para a ocorréncia de evento hemorragico relativamente aos doentes
estaveis. A ICP (OR: 1,757 [1,137-2,714], p=0,011). A duragdo do cateterismo cardiaco, podendo
constatar-se que por aumento de 10 minutos no tempo do procedimento, a possibilidade de ocorréncia
de evento de aumenta 7,3% (OR: 1,073, [1,004-1,147], p=0,037). Para a creatinina sérica obteve-se
(OR: 1,290 [0,982-1,693], p=0,067). O pressuposto de linearidade em logit para esta varidvel foi
verificado tendo-se obtido um valor p=0,116 para o termo produto entre a creatinina e o seu logaritmo.
Por se considerar clinicamente relevante e perante a verificacdo da linearidade em logit manteve-se

esta variavel no modelo.

Este modelo multivariavel apresentou o valor p=0,426 no teste a bondade do ajustamento de Hosmer-
Lemeshow, R? Nagelkerke 0,196, e uma capacidade discriminativa dada por AUC 0,723 [0,683,0,763],
p<0,001, de acordo com o grafico B2 (Apéndice B).

Tabela 17 - Risco de eventos hemorragicos as 48h apds o cateterismo (analise de regresséo
logistica multivariavel).

Diagnosticos Clinico
EAMCcST 2,420 1,627-3,599 <0,001
EAMSsST/AI 5,133 2,780-9,479 <0,001
Creatinina Sérica 1,290 0,982-1,693 0,067
ICP 1,757 1,137-2,714 0,011
Duracdo CAT_10min 1,073 1,004-1,147 0,037

OR: Estimativa do Odds Ratio; ICP: intervencédo corondria percutanea
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5. Discussao

5.1. Principais resultados obtidos

5.1.1 Prevaléncia de eventos hemorragicos

= Até 1 hora ap0s cateterismo cardiaco
o 95 (15,4%) eventos hemorragicos dos quais 14 (2,3%) foram hemorragia minor e 26
(4,2%) foram hemorragia minima, de acordo com a classificagdo TIMI. Documentaram-se
42 hematomas (6,8%) dos quais 35 (5,7%) < 5cm e 8 (1,1%) >5cm e 13 (2,1%) equimose.
= Até 48 horas apos cateterismo cardiaco
o 343 (55,7%) eventos hemorragicos dos quais 15 (2,4%) foram hemorragia minor e 280
(45,5%) foram hemorragia minima, de acordo com a classificagdo TIMI. Documentaram-
se 34 hematomas (5,5%) dos quais, 29 (4,7%) < 5cm e 5 (0,8%) >5cm, e 121 (19,6%)

equimose.

5.1.2 Potenciais fatores associados a ocorréncia de eventos hemorragicos

= Até 1 hora ap06s cateterismo cardiaco
= Diagnostico clinico
»  EAMCST (p=0,048)
=  AAP
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= 1 AAP antes e/ou durante o cateterismo cardiaco (p=0,003)

= 2 AAP antes e/ou durante o cateterismo cardiaco (p=0,016)

=  Viade acesso arterial
= Femoral (p=0,006)

= ComplicagBes hemodinadmicas durante o cateterismo cardiaco (p=0,001)

= Até 48 horas apds cateterismo cardiaco

= Diagnostico clinico
= EAMCST (p<0,001)
= EAMSST/AI (p<0,001)
= Parametros laboratoriais
= Creatinina Sérica (p=0,067)

= Intervencao Coronaria percutanea (p=0,011)

= Duracao do cateterismo cardiaco (p=0,037)

5.2 Populacéo estudada

Da amostra total incluida no estudo (n=616 doentes), documentaram-se 426 do género masculino

(69,2%) com uma idade mediana de 66 (56-75) anos. Estas carateristicas demograficas, sdo

semelhantes as descritas noutros estudos publicados internacionalmente, de acordo com a tabela 18.

Tabela 18 - Principais carateristicas demogréaficas em estudos que avaliaram a incidéncia de
eventos hemorragicos associados ao cateterismo cardiaco.

BERKOWITZ, S. (2001)*V 3.171 63,7+11,5 2.064 (66%)
SULZBACH-HOKE, L. (2010)® 413 63,54+10,3 316 (76,5%)
ALMEIDA, T. (2011)@® 371 66,6 +11,7 264 (71,2%)
TAHA, S. (2015)®® 13.759 63 (59-64) 10.594 (77%)
GOMEZ, R. et al (2017)%? 366 66 (58-75) 257 (70,2%)

Os fatores de risco cardiovascular que apresentaram frequéncia global mais elevada foram a

hipertensdo arterial, a diabetes mellitus e a dislipidemia. Contudo, ndo se documentou qualquer relacéo

entre a ocorréncia de eventos hemorragicos e estes factores de risco cardiovascular, em concordancia
com os estudos publicados por SULZBACH-HOKE, L. (2010)©: HTA (p=1,000), diabetes mellitus
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(p=0,163) e por GOMEZ, R. (2017)“®?: HTA (p=0,592), diabetes mellitus (p=0,599) e dislipidemia
(p=0,992).

5.3 Eventos hemorragicos

Os resultados em termos de eventos hemorragicos observados diferem dos descritos em estudos
previamente publicados, na medida em que estes, na sua maioria, documentam o0s eventos
hemorragicos considerando periodos temporais de 24 horas, 72 horas, 30 dias, 6 meses e até 24 meses
apos cateterismo cardiaco. No presente estudo, a avaliagdo da ocorréncia de evento hemorrégico até 1
hora apds cateterismo cardiaco, poderé considerar-se precoce para a obtencéo de resultados coerentes
e robustos. Um outro aspeto relevante que diferencia o presente estudo de outras publicacfes na area é
o facto de frequentemente se avaliar a ocorréncia de eventos hemorragicos ap6s ICP. Sendo que neste
caso, a avaliacdo da ocorréncia de eventos hemorragicos abrangeu os doentes que realizaram

cateterismo diagndstico e ICP, sem exclusao.

A prevaléncia de eventos hemorréagicos descrita na literatura refere-se sobretudo a prevaléncia de
hemorragias major, que neste estudo podem considerar-se praticamente inexistentes, de acordo com a
baixa frequéncia evidenciada nos resultados. A reduzida prevaléncia de hemorragia major, apesar de
se repercutir em maiores taxas de mortalidade e morbilidade, € uma evidéncia comum a varios

estudos, nos quais se verificaram frequéncias que oscilam entre 0s 0,2% e 7,0%.3

Quanto aos estudos que documentaram a ocorréncia de hemorragia minor, sua maioria, esta ocorréncia
esteve relacionada com o local de acesso arterial.*Y Contudo, a prevaléncia de hemorragia minor
descrita no presente estudo, sobretudo para o segundo endpoint, ultrapassa largamente os resultados de

outros estudos, de acordo com a tabela 19.

Tabela 19 - Evidéncia de outros estudos clinicos relativamente a prevaléncia de eventos
hemorrégicos.

1,1% vs.0,7% ] ]
Hemorragia major (HBPM vs. HNF)
BERKOWITZ, S.etal (2001) ®  3.171 o
Hemorragia minor (HBPM vs. HNF)
11,9% vs.7,2%

MOSCUCCI, M. et al (2003) " 24.045 3,9% Hemorragia major
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Hemorragia (1,5%)

Hematoma (15,5%):
SULZBACH-HOKE, L. (2010) © 413 16,5% <oom 8,5%
>5cm 7,0%
FAV (1,0%)
Pseudoaneurisma (0,7%)
2,2% Hemorragia major
ALMEIDA, T. (2011) ® 371 7,5% Hemorragia minor
31,5% Hemorragia minima
TAHA, S. el al (2015) @ 13.759 7,8% Hemorragia major
Hematoma > 6 cm (0,31%)
TATLI, el al (2015) " 10.324 0,44% FAV (0,04%)
Pseudoaneurisma (0,009%)
Hemorragia de acordo com a
classificagdo BARC:
] Tipo 5 (0,3%)
GOMEZ, et al (2017) @ 366 33,0%

Tipo 3 (73,0%)
Tipo 2 (13,4%)
Tipo 1 (12,0%)

FAV: fistula arteriovenosa

Neste estudo, a prevaléncia de eventos hemorragicos até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco foi
notoriamente superior a ocorréncia de eventos até 1 hora. Esta discrepancia pode estar relacionada

com:

= A remocdo do introdutor valvulado imediatamente apds o término do cateterismo,
independentemente de ser arterial ou femoral, na medida em que, de acordo com evidéncias
cientificas ja descritas, a remogao precoce do introdutor diminui a possibilidade de ocorréncia de

evento hemorrégico.

= Habitualmente a descompressdo do dispositivo de encerramento arterial radial ndo é iniciada na

primeira hora ap0s cateterismo, sobretudo nos doentes submetidos a ICP.

= Sempre que o doente foi submetido a ICP, o introdutor valvulado foi removido de imediato e
colocado o dispositivo de encerramento arterial mecénico por se tratar da via radial. Ou, no caso
da via femoral, o introdutor valvulado ficou suturado, tendo sido removido cerca de seis horas

apos o cateterismo cardiaco. Nestes casos, 0s eventos hemorragicos foram considerados apenas na
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segunda avaliagdo (até 48 horas ap0s cateterismo cardiaco).

A ocorréncia de eventos hemorragicos € influenciada pela definicdo utilizada e pelo o tipo de estudo
realizado, pelo que a representatividade dos resultados ndo deve ser extrapolada sem considerar 0s
critérios definidos pelos diversos estudos publicados neste dmbito. No entanto, é de salientar a
relevancia cientifica dos scores de risco hemorrégico concebidos para prever e minimizar o impacto

negativo dos eventos hemorragicos apds cateterismo cardiaco.

5.4 Potenciais fatores associados a ocorréncia de eventos hemorragicos

Diagnostico clinico

Os doentes com SCA, assumiram aproximadamente 70% da globalidade da amostra total submetida a
cateterismo cardiaco e também a maior frequéncia de eventos hemorragicos ocorridos para 0s
endpoints definidos. De entre estes, o subgrupo EAMCcST associa-se inequivocamente com a

ocorréncia de evento hemorragico, tal como ja documentado por diversos autores. 5%

Heparina

Os resultados obtidos relativamente a administragdo de HBPM/HNF antes e durante o cateterismo
cardiaco, evidenciam o seu potencial para 0 aumento da ocorréncia de eventos hemorragicos. Contudo,
verificou-se uma discrepancia significativa entre os doentes medicados com HBPM e HNF, na medida
em que a administracdo de HNF previamente ao cateterismo foi muito rara e, por outro lado, a
administracdo de HBPM durante o cateterismo teve uma frequéncia muito baixa. Esta discrepancia
pode associar-se ao crossover de anticoagulantes, nomeadamente HBPM para HNF, situacdo ja

descrita na literatura como fator associado & ocorréncia de complicagdes hemorragicas. ®

A terapéutica anticoagulante e antigregante implicita a realizacdo de intervencdo coronaria percutanea
descreve-se na literatura como fator associado a ocorréncia de evento hemorragico. Contudo, neste
estudo, apenas para a terapéutica antiagregante se documentaram evidéncias estatisticamente

sustentadas.

Antiagregacdo plaquetéria (oral)

Os resultados do presente estudo, demonstram robustez no que respeita a associacdo entre a
terapéutica AAP e a ocorréncia de evento hemorragico, na medida em que para os doentes medicados
com 1 ou 2 AAP antes e/ou durante o cateterismo cardiaco, a possibilidade de evento hemorrégico
aumenta significativamente quando comparados aos doentes ndo medicados com AAP. De acordo
com os estudos consultados, a dupla antiagregacdo plaquetaria com AAS e clopidogrel € o tratamento

maioritariamente utilizado nos doentes com SCA submetidos a ICP, introduzindo o ticagrelor como
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terapéutica mais potente, associada a maior beneficio quando comparado com o clopidogrel no
tratamento de SCA. Sabendo-se, no entanto, que ambos estdo associados ao risco aumentado de

hemorragia. >3

Via de acesso arterial

Os eventos hemorragicos documentados relativamente ao local de acesso arterial apresentaram uma
frequéncia de 15,4%. Este resultado esta de acordo com estudos recentes na area que indicam que as
complicacBes do local de acesso arterial sdo as mais comuns e, por conseguinte, sobre as quais recai
maior atencdo, por serem o motivo mais significativo de morbilidade e mortalidade associado ao

cateterismo cardiaco. Estimando-se que a sua incidéncia oscile entre 0,7% e 11,7%. ¢

A realizacdo de cateterismo cardiaco por via radial é benéfica relativamente & via femoral pela sua

associagdo a diminuicdo da possibilidade de eventos hemorragicos.

A hemostase indevidamente controlada apds remoc¢éo do introdutor valvulado da artéria femoral pode
resultar na formacao de hematoma ou em complicacées mais graves, como pseudoaneurisma % pelo
que, a compressdo da mesma deve ser iniciada desde logo. Também por este motivo, a compressao

manual da artéria se sobrep&e ao encerramento vascular com dispositivos apropriados.

Os dispositivos de encerramento arterial, com utilizacdo relativamente recente, estdo associados a
maior conforto dos doentes ®, por reduzirem o tempo de hemostase e de repouso. Contudo, a sua
aplicacdo suscita ainda algumas duvidas quanto a possivel associacdo com a ocorréncia de

complicacdes hemorragicas,

pelo que ainda ndo sdo parte da prética clinica corrente, tal como é
possivel deduzir apds analise do presente estudo, considerando o baixo nimero de aplicacbes destes

dispositivos, nomeadamente Femoseal® e Angioseal®.

A ocorréncia de complicagcbes hemodindmicas durante o cateterismo cardiaco, determinou-se como

um fator associado a ocorréncia de evento hemorragico, de acordo com resultados documentados. (15.20)

Intervencao coronaria percuténea

No presente estudo, registou-se uma frequéncia global de doentes submetidos a ICP de 48,1%,
apresentando estes um aumento da possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico de 59,8% (até 1
hora apds cateterismo) e 0 aumento dessa possibilidade trés vezes superior até 48 horas apds

cateterismo.

As intervencgdes coronarias percutaneas (ICP) sdo fundamentais para o tratamento da doenca arterial

coronaria, mas a sua inevitavel condi¢cdo mais invasiva, em conjunto com o uso de anticoagulantes e
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antiagregantes plaquetérios, justifica que os eventos hemorrgicos constituam um importante risco
peri-procedimento. Qualquer tipo de hemorragia, incluindo hemorragia minor, resultante de ICP esta
associada a piores resultados isquémicos, tais como EAM, trombose de stent e morte. @

Analises laboratoriais

A alteracdo da funcéo renal estd documentada em varios estudos como um fator que potencialmente se
associa a ocorréncia de eventos hemorragicos”**?*3)  Também por esse motivo, e por apresentar
significado estatistico na analise univariavel para o segundo endpoint, a creatinina sérica (um dos
parametros laboratoriais considerados na avaliacdo da funcéo renal), foi considerada para inclusdo no
modelo multivariavel para o segundo endpoint, demonstrando alguma evidéncia para 0 aumento da

possibilidade de ocorréncia de evento hemorragico.

Complicagdes hemodin&micas ocorridas durante o cateterismo cardiaco

A ocorréncia de complicagbes hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco, tais como,
PCR e consequente necessidade de aporte de farmacos inotropicos e vasodilatadores, foram ja
descritas na literatura como variaveis independentes associadas ao aumento da possibilidade de
ocorréncia de eventos hemorragicos, como enunciado por MOSCUCCI, M. (2003).”” Os resultados
obtidos neste estudo, demonstram acentuada associagdo entre a ocorréncia de evento hemorrégico e
complica¢Ges hemodinamicas — como arritmias ventriculares e PCR que justificam a administracdo de

farmacos inotrépicos.

Duracéo do cateterismo cardiaco

Evidenciou-se 0 aumento da possibilidade de evento hemorragico em 7,8% e 17,1% até 1 hora e até 48
horas por cada 10 minutos acrescidos ao tempo de cateterismo cardiaco. Na literatura, o tempo do
procedimento j& foi descrito como um fator de risco, concluindo que, sempre que a duracdo do
procedimento excedeu 10 minutos, as complicagdes globais ocorreram 10% mais frequentemente e

complicagdes graves ocorreram 20% mais frequentemente. @

5.5 A evidéncia dos scores de risco hemorragico

A construcdo de modelos e scores de risco hemorragico facilitam a percecéo da prevaléncia de eventos

hemorragicos nos doentes submetidos a cateterismo cardiaco.

Tabela 20 - Variaveis incluidas nos scores de risco hemorragico. @

Pressido Arterial v
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Frequéncia Cardiaca v
Diabetes mellitus v
Doenca vascular prévia v
Insuficiéncia Cardiaca na L,
admissao
Género 4 v v
Hemoglobina v
Creatinina sérica/ clearence
o v v v
creatinina
Hematocrito/anemia v v
Idade v v
Leucdcitos v
Diagnéstico clinico v v
Terapéutica antitrombdtica v
IMC v
ICP prévia v
Choque/PCR v
Contexto de admisséo v

IMC: indice de massa corporal; ICP: intervengdo corondria percutanea; PCR: paragem cardiorespiratoria.

Uma meta-anélise que incluiu 13.759 doentes com SCA avaliou a precisdo de varias scores de
hemorragico, nomeadamente CRUSADE e ACUITY. A andlise de sensibilidade foi realizada de
acordo com a apresentagdo clinica (EAMcST e EAMSST) e os scores apresentaram uma capacidade
discriminativa (AUC) de 0,7, [0,64-0,80] e AUC 0,71, [0,63-0,77], respetivamente. Concluiu-se que
ambos os scores tém boa capacidade preditiva de risco hemorragico nos doentes com SCA,
ressalvando que a sua capacidade discriminativa aumentou quando considerado o acesso arterial radial
no score. De entre as varidveis incluidas, a idade, o género, a funcéo renal e a diabetes mellitus sdo os

preditores de evento hemorrégico mais frequentemente avaliados. ¢®

A idade crescente e 0 género feminino foram amplamente descritos como relacionados a complicagoes
peri procedimento, entre 0s quais 0s eventos hemorragicos sdo os mais frequentes. Do mesmo modo, a
funcdo renal alterada antes do cateterismo cardiaco tem sido amplamente associada a ocorréncia de

evento hemorragico, devido & sua associacdo com vaérios dist(rbios hemostéticos primérios. @

Com o0 objetivo de desenvolver um modelo com capacidade preditiva para ocorréncia de eventos
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hemorrégicos nos doentes submetidos ICP, um estudo publicado pelo JACC em 2013, documentou 0s
dados clinicos de 1,043,759 ICP em 1.142 centros de fevereiro de 2008 até abril de 2011 que
participaram no registo NCDR CathPCI. Os registos foram utilizados para identificar fatores
associados a ocorréncia de eventos hemorragicos até 72h ap6s ICP. De entre as 31 varidveis incluidas
no modelo inicial, constam do score de risco hemorragico National Cardiovascular Data Registry
CathPCI as varidveis: EAMCcST, ldade, IMC, ICP prévia, doenga renal crdnica, choque, PCR (nas

Gltimas 24 horas), género feminino, hemoglobina e contexto de admissao para realizagio de ICP. ©?

Os modelos multivaridveis obtidos neste estudo ndo consideram a totalidade das varidveis incluidas
nos scores referidos. Contudo, as variaveis diagndstico clinico, creatinina sérica, ICP e choque/PCR
sdo fatores com potencial associado a ocorréncia de evento hemorragico sobreponiveis aos scores
enunciados no neste estudo, o que revela a importancia dos dados registados e subsequentes analises

realizadas.

5.6 LimitacOes

O cronograma definido inicialmente para este estudo, imp0s uma limitag&o temporal para recolha de
dados. Pelo que, a dimensédo da amostra se apresentou como um fator limitativo, porque tal como

evidenciado, algumas variaveis registaram frequéncias muito baixas.

A recolha de dados ter sido feita do processo clinico do doente, isto é, de uma exclusiva base de
informacdo foi facilitador na medida em que ndo houve necessidade de consultar diversos registos.
Contudo, os registos médicos e de enfermagem, sdo documentados com linguagem ndo uniformizada
entre si e por inimeros profissionais, 0 que por vezes condicionou a objetividade de recolha de

informacao clinica.

Alguns aspetos importantes poderiam ter permitido a caraterizagdo mais profunda da problematica em
estudo, nomeadamente, a avaliacdo do impacto negativo da ocorréncia de evento hemorragico nos
doentes, tais como p prolongamento do tempo internamento de hospitalar, prognéstico a médio-longo

prazo por follow-up dos doentes.
A obtencdo do modelo multivariavel para cada um dos endpoints foi demorado e acrescido de
dificuldade. Devido ao facto de na area clinica da cardiologia, as bases de dados serem complexas pelo

elevado nimero de variaveis as compdem, e algumas das quais com dependéncia entre si.

Os endpoints até 1 hora e até 48 horas ap6s cateterismo cardiaco, podem considerar-se precoces

relativamente a outros estudos publicados com reconhecido rigor cientifico.
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6. Conclusao

A ocorréncia de eventos hemorrdgicos ap6s cateterismo cardiaco foi elevada, tendo sido
declaradamente superior as 48 horas. A hemorragia (6,5% e 48,1%), o hematoma < 5 cm (5,7% e
4,7%) e a equimose (2,1% e 19,6%) mostraram associacdo com a ocorréncia de evento hemorragico
para ambos 0s endpoints, respetivamente. A ocorréncia de hemorragias minor esta diretamente
relacionada com a via de acesso arterial, 0 que, por conseguinte, justifica a sua prevaléncia superior

comparativamente as hemorragias major, inerentes a via femoral.

Os fatores associados ao aumento da possibilidade de evento hemorragico foram distintos para 0s
endpoints definidos. Para o primeiro endpoint constatou-se a relevancia do diagndstico clinico
(EAMCST), da antiagregacdo plaquetéria e da via de acesso femoral para a ocorréncia de evento e,

relativamente ao segundo endpoint, o dignéstico clinico (EAMcST, EAMSsS/AI), a intervencao
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corondria percutanea e a duragdo do procedimento evidenciaram-se no aumento da ocorréncia de

evento hemorrégico.

Considerando o valor da evidéncia cientifica, é fundamental que nos doentes em que seja decidida
uma abordagem invasiva sejam adotadas medidas que, sem reduzir a eficcia do tratamento, previnam
0 desenvolvimento de complicacbes hemorrégicas. Estas medidas incluem opg¢des fundamentadas
relativamente a selecdo de farmacos com melhor perfil de seguranca, ao ajuste de anticoagulantes e
antiagregantes plaquetérios, a avaliacdo de riscos e beneficios inerentes ao acesso arterial e a

utilizacdo de dispositivos de compresséo e/ou encerramento vascular quando aplicavel.

6.1 Perspetivas Futuras

Entende-se que o estudo desenvolvido se coaduna com os objetivos propostos no plano estabelecido
para a elaboracdo do presente estudo. No entanto, no decorrer da sua elaboracdo, e atendendo a
evolugdo cientifica inerente a esta tematica, faz sentido considerar a caraterizacdo dos eventos
hemorréagicos de acordo com a classificagio BARC. Neste contexto, seria interessante a nova
modelacdo dos dados considerando os novos endpoints resultantes da classificagdo BARC. A
utilizagdo dos modelos com carécter preditivo, implicaria ainda uma andlise pormenorizada de

validagdo interna e se possivel, externa dos modelos.

Em funcdo dos resultados obtidos, seria interessante introduzir alteragcdes na pratica clinica corrente.
Tais como, calcular o score de risco hemorragico antes do procedimento, ponderar 0 acesso arterial a
utilizar e a administracdo de dosagens mais elevadas de antiagregantes e de anticoagulantes em
doentes com risco hemorragico mais elevado. Avaliando posteriormente prevaléncia de eventos

hemorrégicos ap6s implementacao destas estratégias.
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Apéndices
Apéndice A

Tabela Al. Caracterizagdo e codificacdo de variaveis

Caracteristicas demogréaficas

Idade Quantitativa continua

<19 = 3 (Baixo peso)
19,1- 25 = 0 (Peso normal)
25,1 - 29 =1 (Excesso de
Peso)
>30= 2 (Obesidade)

Iindice de massa corporal Quantitativa continua

Género Quialitativa nominal Feminino = 0 Masculino =1

Fatores de risco cardiovascular e comorbilidades

Hipertensdo Arterial

Quialitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Dislipidemia

Quialitativa nominal

(sim=1,nd0=0)

Diabetes Mellitus

Quialitativa nominal

(sim=1,nd0=0)

Tabagismo

Quialitativa nominal

Fumador ativo

(sim=1,ndo=0)

Doenca Arterial Periférica

Qualitativa nominal

(sim=1,ndo=0)

Fibrilhacdo Auricular

Qualitativa nominal

(sim=1,nd0=0)

Insuficiéncia Cardiaca

Qualitativa nominal

(sim=1,ndo =0)

Eventos cerebrovasculares/tromboembdlicos/hemorragicos anteriores

Acidente Vascular Cerebral Hemorragico

Qualitativa nominal

(sim =1, ndo =0)

Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Qualitativa nominal

(sim =1, ndo =0)

Acidente Isquémico Transitorio

Qualitativa nominal

(sim=1,ndo=0)

Hemorragia Digestiva Alta

Qualitativa nominal

(sim=1,ndo =0)

Hemorragia Digestiva Baixa

Qualitativa nominal

(sim=1,nd0=0)

Menorragias

Qualitativa nominal

(sim=1,ndo =0)

Anemia

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Varizes esofégicas

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Diagnostico Clinico

Diagnostico clinico

Qualitativa nominal

EAMcST =1
EAMSSt/Al =2
Estaveis = 3
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EAM com
supradesnivelamente do

EAMCcST Qualitativa nominal segmento ST
(sim=1, ndo =0)
EAM sem
EAMsST Qualitativa nominal supradesnivelamente do

segmento ST
(sim=1, ndo =0)

Angina Instavel Qualitativa nominal

(sim=1,nd =0)

Angina Estavel Qualitativa nominal

(sim=1,nd0 =0)

Doenca Valvular Qualitativa nominal

(sim=1,ndo =0)

Insuficiéncia Cardiaca Qualitativa nominal

Doente com Insuficiéncia
Cardiaca proposto para
Cateterismo Cardiaco
Direito
(sim =1, ndo = 0)

Hipertensédo Pulmonar Qualitativa nominal

Doente com Hipertensao
Pulmonar proposto para
Cateterismo Cardiaco
Direito
(sim =1, ndo =0)

Esquema Terapéutico

Anticoagulacdo em ambulatorio

Cumarinicos Qualitativa nominal

Varfine, Acenocumerol
(sim =1, ndo =0)

Novos Anticoagulantes Qualitativa nominal

Dabigatrano, Apixabano,
Rivaroxabano,
(sim =1, ndo = 0)

Heparina

Heparinas_global

Nao administrado =0
Administrado HBPM ou
HNF =1

HBPM/HNF Qualitativa nominal

N&o administrado =0
Administrado HBPM ou
HNF =1

Antiagregacao plaquetaria

AAP_pré/ AAP_intra/ AAP_global Qualitativa nominal

Nao administrado =0
Administrado 1 AAP =1
Administrados 2 AAP =2

AAS Qualitativa nominal (sim=1,ndo =0)
Clopidogrel Qualitativa nominal (sim=1,ndo =0)
Ticagrelor Qualitativa nominal (sim=1,ndo =0)
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Trifusal Qualitativa nominal

(sim=1,nd0=0)

Inibidores da glicoproteina I1b/111b/ Antidoto de Heparina/Alcaldides/ Simpaticomiméticos

Abciximab Qualitativa nominal (sim=1,nd0=0)
Sulfato de Protamina Qualitativa nominal (sim=1,nd0=0)
Atropina Qualitativa nominal (sim=1,ndo =0)
Adrenalina Qualitativa nominal (sim=1,nd0=0)
Noradrenalina, Dopamina
Inotropicos Qualitativa nominal ou Dobutamina

(sim =1, ndo = 0)

Andlises Laboratoriais

Quantitativa

Creatinina sérica continua (mg/dL)
Ureia Quant[tatlva (mg/dL)
continua

- Quantitativa .

Clearence Creatinina continua (ml/min)
. Quantitativa
Hemoglobina continua (g/dL)
Hemoglobina 48horas apés cateterismo Quantitativa (g/dL)
cardiaco continua g

Quantitativa

Reducéo da Hemoglobina continua

Diferenca entre
hemoglobina 48horas ap6s
e hemoglobina inicial

Quantitativa

Troponina continua (ng/mL)
INR Quant[tatlva
continua
Hematdcrito Quantitativa (%)
continua
Tensao Arterial e Frequéncia Cardiaca

Pressdo Arterial Sistolica Quantitativa (mmHg)
continua

Pressédo Arterial Diastélica Quant[tatlva (mmHg)
continua

Batimentos

Quantitativa

Frequéncia Cardiaca .
continua

Cardiacos/minuto

Contexto de admisséo hospitalar

Eletivo Quialitativa nominal

Doente ambulatério;

admisséo no dia anterior
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ao cateterismo

(sim=1,ndo =0)

Programado

Doente ja internado

proposto para cateterismo

Qualitativa nominal  diagndstico ou intervencao
coronaria percutanea

(sim=1,nd0=0)

Urgente

Doente internado ou
proveniente do exterior
com critérios clinicas que
Qualitativa nominal ~ indiquem necessidade
urgente de realizar
cateterismo cardiaco.

(sim=1,nd0=0)

Contexto de admissao

Eletivo/Programado =0

Quialitativa nominal Urgente =1

Caraterizacdo do cateterismo cardiaco

Diagnostico

Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)

Intervencdo Coronéria Percutanea

Qualitativa nominal (sim=1,ndo = 0)

Via de acesso arterial

Radial/ Umeral

Qualitativa nominal (sim=1, ndo =0)

Femoral

Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)

Puncéo Linear

Puncéo arterial Gnica

Qualitativa nominal (sim = 1, no = 0)

Complicacbes hemodinamicas ocorridas durante o cateterismo cardiaco

Arritmia Ventricular

Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)

Desfibrilhacao

Qualitativa nominal (sim=1, ndo =0)

Paragem Cardiorespiratoria

Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)

PCR/ Arritmia Ventricular/ Desfibrilhacéo
Necessidade de Inotropicos

Nenhuma complicacdo =0

Qualitativa nominal
Pelo menos uma
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complicagdo =1

Duracéo do cateterismo cardiaco

Tempo total decorrido

Quantitativa entre a colocacéo do

Tempo de cateterismo cardiaco . . ,
P continua introdutor valvulado até

término do cateterismo

Tempo total do introdutor valvulado no local de puncéo

Tempo decorrido entre a

T i Quantitativa introdugéo ca remogéo do
empo total radial continua .
introdutor valvulado

Tempo decorrido entre a

Tempo total femoral Quantitativa introducio e a remog&o do
continua _
introdutor valvulado

Introdutor valvulado
Remocé&o do introdutor valvulado removido no final do

) . , . ualitativa nominal
imediatamente apds cateterismo Q

cateterismo cardiaco.

(sim=1, ndo =0)

Compressdo da via de acesso arterial

Tipo de compresséo aplicada na via de acesso arterial

Aplicado dispositivo de
compressdo da artéria radial
— TR Band®

(sim=1, ndo =0)

Mecanica Qualitativa nominal

Realizada compresséo
manual no local de pungéo
Manual ualitativa nominal . , .
Q arterial até conseguir

hemostase

Aplicado dispositivo de

Femostop® Qualitativa nominal compressao da artéria
femoral — Femostop®
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Colocado dispositivo de

encerramento vascular na

AngioSeal® Qualitativa nominal
artéria femoral — Angioseal®
Colocado dispositivo de
FemoSeal® Qualitativa nominal encerramento vascular na

artéria femoral — Femoseal®

Evento hemorréagico ocorrido até 1
hora

Qualitativa nominal

0 = sem evento hemorragico
1 = com evento hemorragico

Evento hemorragico ocorrido até

Qualitativa nominal

0 = sem evento hemorragico

48 horas 1 = com evento hemorragico
Hemorragia
Minima Qualitativa nominal o ) )
Caracterizacao do tipo de hemorragia
Minor Qualitativa nominal de acordo com a definicdo TIMI
(sim=1, ndo =0)
Major Qualitativa nominal
Equimose Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)
Hematoma Qualitativa nominal
<5cm Qualitativa nominal (sim=1, ndo =0)
>5cm Qualitativa nominal
Hematoma Retroperitoneal Qualitativa nominal (sim=1, ndo = 0)
Fistula arteriovenosa Qualitativa nominal (sim =1, ndo = 0)

Evento Cerebrovascular

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Embolia Pulmonar

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Re-EAM

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Disseccao Coronéria

Qualitativa nominal

(sim=1, ndo =0)

Morte

Qualitativa nominal

Obito declarado durante o
cateterismo cardiaco ou até 48h
apos cateterismo cardiaco
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Tabela A2 - Analise Univariavel: eventos cerebrovasculares/tromboembédlicos e
hemorragicos anteriores.

Variaveis n n= ComEv. Sem Ev. Valor Com Ev. Sem Ev. Valor
o Hemorragico  Hemorragico Hemorragico Hemorragico
(%) 616 n=95 n=521 P n=343 n=273
AlT 4 (0,6) 0(0) 4(0,8) 0,392 1(0,3) 3(1,0) 0,282
AVC ,
Isquémico 20(3,2 2(2,1) 18 (3,5) 0,499 10 (3,1) 10 (3,4) 0,871
AVC
Hemorrégico 1(0,2) 0(0) 1(0,2) 0,669 0 1(0,3) 0,300
Embolia
Pulmonar 3(0,5) 1(1,1) 2(0,4) 0,389 1(0,3) 2(0,7) 0,521
HDA 0
HDB 1(0,2) 0 1(0,2) 0,669 0 1(0,3) 0,300
Anemia 3(0,5) 0 (0) 3(0,6) 0,458 2(0,6) 1(0,3) 0,605
Varizes
Esofagicas 2(0,3) 1(1,1) 1(0,2) 0,175 1(0,3) 1(0,3) 0,960

AIT: Acidente Isquémico Transitorio; AVC Isquémico: Acidente Vascular Cerebral de etiologia isquémica;
AVC Hemorrégico: Acidente Vascular Cerebral de etiologia isquémica; HDA: Hemorragia Digestiva Alta;
HDB: Hemorragia Digestiva Baixa

Tabela A3 - Analise Univariavel: terapéutica anticoagulante.

— ComEv. Sem Ev. Com Ev. Sem Ev.
Variaveis n (%0) Hemorragico ~ Hemorragico Valor Hemorragico ~ Hemorragico Valor
616 n=95 n=521 P n=343 n=273 P
Cumarinicos (212) 1(1,1) 16(31) 0269  7(20) 1037 0222
Novos 40
Anticoagulantes  (6,5) 7(7,4) 33 (6,3) 0,707 18 (5,2) 22 (8,1) 0,170

(Cumarinicos: Varfine e Acenocumerol Novos Anticoagulantes: Apixabano, Rivaroxabano e Dabigatrano)

Apéndice B

Gréfico B1 — AUC para o primeiro endpoint.
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Anexos
Anexo | — Parecer da Comissio de Etica Hospitalar

FRON DOUTONR FURNANDOG PFONSDCA 608
— e — —
HOBPITAL

PARECER DA COMISSAO DE ETICA

Two ot EsTune: OnstvAaoNAL, RETROGFECTAO.

Tiryeo 00 EsTUpO:

Eventos hemorragicos no doente submetido & cateterismo cardiaco

Apds reunido de 12 de Outubro de 2016, estando o estude de acordo com as normas de submiss3o
Impostas por esta CE, deliberou-se emitir parecer favoravel sobre a realizagdo do mesmo.

Ouvide 0 Relatar, © processo foi votado pelos Membros da Comissdo de Etica para & Sside do Mospital Prof. Dr.
Fernando Fonseca, EPE presentes em reunido de 12 de Qutubroe de 2016:

Presidento Dr. Silva Pereira
Vogais Dr.* Teresa Brandio
Dr.f Fernanda Louro

Dr. * Renata Afonso

Dr. Pedro Laranjeira

Enf.? Helena Cardoso
Mais se declara que 2 Comissic de Etica para & Sadde do Hospital Prof. Dr, Fernando Fonseca, EPE, cumpre com a5
Normas da Soa Pritica Clinica.

Pelo exposto, emitiu-s¢ 2 12 de Qutubro de 2016, Parecer Favordvel

O Presafp Tl Lot & E"ca
Bt
T josé Silva Perdira
COMISSAO DE £11CA
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Anexo Il — Errata emitida ao Parecer da Comissio de Etica Hospitalar

FHER I3OITTRR FEH PLAR D B
e
Ho®EPITAL

ERRATA

Brrsla relesemte a0 Parecer da Comissie de Eica emitido a 12 dde Oubabro de 2004,
relativamente ap eshedo “Evemtos Hemomigicos no doende submetida s Cweleterismio

Cardiaoa™
Linka T OndeselE . ) [heve ber-se
2 ':E’E-E'INZIDHI'IL. FETROSFECTIVO DEEERYACIOMAL, PROSPECTIVD

?umier%& CEIS_';-

ﬁ}&rm, .
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Anexo 11 — Consentimento Informado
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