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REsumo

Andrade PB. Comparacdo entre a técnica femoral com dispositivo de
hemostasia e a técnica radial em pacientes submetidos a estratégia invasiva
precoce [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2015.

A via de acesso arterial € um importante sitio de complicacdes apos a
realizacdo de procedimentos coronarios invasivos. Dentre as estratégias
para a reducdo de complicagbes vasculares, encontra-se estabelecida a
eficacia da técnica radial. Os dispositivos de oclusdo vascular propiciam
maior conforto ao paciente, reduzindo o tempo de hemostasia e repouso no
leito. Entretanto, a inconsisténcia de dados comprovando sua seguranca
limita sua adocédo rotineira como estratégia para reducdo de complicacdes
vasculares, requerendo evidéncias de estudos randomizados com
metodologia adequada. O objetivo deste estudo foi comparar a incidéncia de
complicacBes no sitio de puncédo arterial entre a técnica radial e a técnica
femoral com utilizacdo de Angio-Seal em pacientes com sindrome
coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST submetidos a
estratégia invasiva precoce. Trata-se de um ensaio clinico unicéntrico, de
nao inferioridade, no qual duzentos e quarenta pacientes foram
randomizados para a técnica radial ou técnica femoral com utilizagdo de
Angio-Seal. O objetivo primario foi a ocorréncia de complicacdes no sitio de
puncao arterial até 30 dias ap6s o procedimento, incluindo sangramento
grave, hematoma = 5 oc¢m, hematoma retroperitoneal, sindrome
compartimental, pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, infecgéo, isquemia
de membro, oclusdo arterial, lesdo de nervo adjacente ou necessidade de
reparo vascular cirdrgico. Em relacdo as caracteristicas demograficas e
clinicas, houve diferenca apenas quanto ao género, com presenca maior de
pacientes do sexo feminino no grupo radial (33,3% versus 20,0%, p=0,020).
N&o se observaram diferencas entre os grupos quanto ao diagndstico de
admisséao, alteracbes isquémicas presentes no eletrocardiograma, elevacéo
de marcadores de necrose miocardica ou escores de risco, bem como
quanto a farmacoterapia antitromboética adjunta e caracteristicas da
intervencdo coronaria percutanea. A hemostasia foi obtida na totalidade dos
procedimentos do grupo radial com a utilizacdo da pulseira compressora
seletiva TR Band e em 95% dos procedimentos realizados pela técnica
femoral com o Angio-Seal (p=0,029). Exceto pela maior incidéncia de
ocluséo arterial no grupo radial comparado ao femoral, ndo houve diferencas
entre os demais desfechos analisados. Segundo o teste de nao inferioridade
para complicacdes na via de acesso arterial aos 30 dias, verificou-se que a
utilizacdo do Angio-Seal ndo produziu resultados inferiores ao acesso radial,
considerando-se a margem de 15% (12,5% versus 13,3%, diferenca -0,83%,
IC 95% -9,31 — 7,65, p para nédo inferioridade <0,001). Os resultados



principais deste estudo demonstram que, em uma populacdo de pacientes
com diagnéstico de sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do
segmento ST, submetida a estratificacdo de risco invasiva, a utilizacdo do
dispositivo de oclusdo vascular Angio-Seal confere ao procedimento
efetivado pelo acesso femoral ndo inferioridade na incidéncia de
complica¢gBes no sitio de puncéo arterial aos 30 dias quando comparado ao
acesso radial.

Descritores: Artéria radial; Artéria femoral; Dispositivos de oclusdo vascular;
Angioplastia; Sindrome coronariana aguda; Les6es do sistema vascular.



ABSTRACT

Andrade PB. Comparison between the femoral approach with hemostasis
device and the radial approach in patients undergoing early invasive strategy
[Thesis]. Sao Paulo: Faculty of Medicine, University of Sao Paulo; 2015.

Arterial access is a major site of complications after invasive coronary
procedures. Among strategies to decrease vascular complications, the radial
approach is an established one. Vascular closure devices provide more
comfort to patients decreasing hemostasis and need for bed rest. However,
the inconsistency of data proving their safety limits their routine adoption as a
strategy to prevent vascular complications, requiring evidence through
adequately designed randomized trials. The aim of this study is to compare
the radial versus femoral approach using Angio-Seal for the incidence of
arterial puncture site complications among non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome patients submitted to an early invasive strategy. This
study is a unicentric, non-inferiority clinical trial where two hundred and forty
patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome were
randomized to either radial or femoral access using Angio-Seal. The primary
outcome was the occurrence of complications at the arterial puncture site
until 30 days after the procedure, including major bleeding, hematoma = 5
cm, retroperitoneal hematoma, compartment syndrome, pseudoaneurysm,
arteriovenous fistula, infection, limb ischemia, arterial occlusion, adjacent
nerve injury or the need for vascular surgery repair. With respect to
demographic and clinical characteristics, there were differences only in terms
of gender, with greater presence of female patients in the radial group
(33.3% versus 20.0%, p = 0.020). There were no differences between the
groups regarding the diagnosis of admission, ischemic changes present in
the electrocardiogram, elevation of myocardial necrosis markers or risk
scores, as well as the adjunct antithrombotic pharmacotherapy and features
of the percutaneous coronary intervention. Hemostasis was achieved in the
entire radial group with the use of selective radial compressor TR Band and
in 95% of the procedures performed by femoral technique with Angio-Seal (p
= 0.029). Except for a higher incidence of arterial occlusion in the radial
group compared to the femoral, there were no differences among the other
outcomes analyzed. According to the non-inferiority test for arterial access
site complications in 30 days, it was found that the use of Angio-Seal not
produced results inferior to the radial approach, considering the margin of
15% (12.5% vs. 13.3%, difference -0.83%, 95% CI -9.31 - 7.65, p for
noninferiority <0.001). The main results of this study demonstrated that in a
population of patients diagnosed with non-ST segment elevation acute
coronary syndrome, who underwent invasive risk stratification, the use of the
Angio-Seal vascular closure device confers to the femoral approach



noninferiority in the incidence of arterial puncture site complications at 30
days when compared to the radial approach.

Descriptors: Radial artery; Femoral artery; Vascular closure devices;
Angioplasty; Acute coronary syndrome; Vascular system injuries.
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1 Introducéo 2

1  INTRODUGAO

1.1 Sangramento em sindromes coronarianas agudas sem
supradesnivel do segmento ST

A farmacoterapia antitrombética e o0s procedimentos de
revascularizacdo miocardica, percutanea ou cirargica, quando indicados,
constituem-se nos fundamentos do tratamento hospitalar de pacientes
admitidos com sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento
ST (SCASST).'? Todavia, a almejada reducéo na recorréncia de eventos
isquémicos exibe como complicagdo um incremento na ocorréncia de
episédios de sangramento.>* Inicialmente tolerado como um evento inerente
ao tratamento anti-isquémico, o sangramento grave apresenta-se hoje como
um importante preditor de mortalidade e desfechos isquémicos adversos
precoces e tardios.”> De fato, pacientes com sindrome coronariana aguda
(SCA) que desenvolvem um quadro de sangramento grave exibem um
aumento de 2-10 vezes na taxa de mortalidade hospitalar e ap6s um ano de
evolucdo.®’ No estudo Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
Strategy (ACUITY),® que envolveu 13.819 pacientes com SCASST
submetidos a estratégia invasiva precoce, randomizados para um regime
antitrombdtico constituido por heparina nao fracionada (HNF) e inibidor do
receptor de glicoproteina (IGP) llb-llla, bivalirudina e IGP llb-llla, ou
bivalirudina isolada, o impacto prognéstico da ocorréncia de um episédio de
sangramento grave foi comparavel ao de um infarto agudo do miocérdio
(IAM) na taxa de mortalidade subsequente (11,7% versus 9,1%,
respectivamente).®

Ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes com SCASST
apontam taxas de sangramento grave variando entre 2% até 5%,>®
aproximando-se, assim, da prevaléncia de isquemia refrataria, IAM ou morte
observada nessas casuisticas. Publicacdo do National Cardiovascular Data

Registry Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network
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Registry Get with the Guidelines (NCDR ACTION Registry-GWTG),*° registro
representativo de um cenario de mundo real, avaliou 72.699 pacientes nao
selecionados com diagndstico de SCASST e 48.943 pacientes com IAM com
supradesnivel de segmento ST, atendidos em 360 hospitais norte-
americanos entre janeiro de 2007 e junho de 2009. Os autores reportaram
uma taxa de sangramento grave de, aproximadamente, 9% entre pacientes
com SCASST e de 12% entre aqueles com IAM com supradesnivel do
segmento ST, influenciada sobremaneira pela presenca de comorbidades,
bem como, pela utilizacdo de estratégias invasivas. Assim, dentre o0s
principais preditores de ocorréncia de sangramento grave, destacam-se a
idade avancada, o sexo feminino, portadores de insuficiéncia renal, a
utilizacao de IGP llb-llla e a realizacdo de intervencdo coronaria percutanea
(Icp).>tt

1.2 Sangramento e complicacdes vasculares relacionados a via de
acesso arterial

Uma vez que a pungdo arterial seguida da inser¢gao de um introdutor,
utilizando-se a técnica de Seldinger modificada,'* se consagrou como
método padrdo por meio do qual os procedimentos cardiovasculares
invasivos sdo realizados, complicacdes relacionadas ao acesso vascular
tornaram-se um importante sitio de ocorréncia de sangramento.*® No registro
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), os sangramentos mais
frequentes foram o0s de origem gastrointestinal (31,5%) e aqueles
relacionados a via de acesso vascular (23,8%), sendo estes 0s mais
prevalentes entre pacientes submetidos & estratégia invasiva.'* Em analise
conjunta de 17.393 pacientes com SCA submetidos a ICP incluidos nos
estudos Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced
Clinical Events (REPLACE) — 2, ACUITY, e Harmonizing Outcomes with
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-

AMI), a prevaléncia de sangramento adotando-se o0s critérios de
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Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) foi de 5,3%, dos quais 2,1%

(38,6%) relacionados a via de acesso vascular.**

1.3 Estratégias para prevencdo de sangramento e complicacdes
vasculares

1.3.1Técnica radial

Dentre as estratégias empregadas na reducdo de complicacdes
vasculares apo0s a realizagdo de procedimentos corondrios invasivos,
destaca-se a utilizacdo da técnica radial em substituicdo a técnica
femoral.*>*® Embora sua adocao se restrinja a um menor nimero de centros,
perfazendo de 15 a 30% dos procedimentos realizados no Brasil,*"*®
sabidamente proporciona maior conforto ao paciente, possibilita
deambulacéo precoce, reducao do tempo de hospitalizacdo e menores taxas
de complicacBes vasculares relacionadas ao sitio de puncéo.’® Em estudo
randomizado comparativo entre as duas técnicas, envolvendo 7.021
pacientes admitidos com SCA e submetidos a estratégia invasiva, ambas
mostraram-se seguras e eficazes para a realizacéo de ICP, exibindo similar
incidéncia do desfecho primario composto por morte, IAM, acidente vascular
encefalico (AVE) e sangramento grave aos 30 dias (3,7% versus 4,0%,
p=0,50).?° Entretanto, a técnica radial promoveu reducdo significativa de
complicagbes vasculares, incluindo pseudoaneurisma, grande hematoma,
fistula arteriovenosa e isquemia de membro requerendo intervencdo
cirargica (1,4% versus 3,7%, p<0,0001).

Diante da relativa escassez de programas de treinamento acerca da
técnica radial voltados a intervencionistas em atividade e em formacao,
incertezas quanto a curva de aprendizagem, que, por sua vez, estaria
associada a maior taxa de faléncia da técnica e maior exposicao radioldgica,
caréncia de estudos em larga escala, multicéntricos, capazes de reproduzir

0s excelentes resultados obtidos em centros dotados de grande experiéncia
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com a via, a técnica femoral permanece hoje a mais adotada para a

efetivagdo de procedimentos coronérios invasivos.'’#2!

1.3.2Dispositivos de ocluséo vascular

Embora o real significado prognéstico da prevencdo de complicacfes
no acesso vascular e de sangramentos de menor intensidade ndo esteja
estabelecido, sua ocorréncia associa-se a menor aderéncia a terapia
antiplaquetaria pelo paciente ap6s a alta hospitalar, sendo este um
importante e reconhecido preditor de recorréncia de complicacdes
isquémicas.?> Assim, abordagens voltadas & reducdo de complicacées
vasculares diante do uso do acesso femoral vém sendo frequentemente
avaliadas e implementadas, tais como reducdo do diametro dos dispositivos
endovasculares, remocdo precoce do introdutor arterial, puncédo femoral
guiada por fluoroscopia ou ultrassom e opc¢do por agentes antitromboticos
com melhor perfil de seguranca.?®2°

A partir de 1995, os dispositivos de oclusdo vascular (DOV) foram
introduzidos com o propoésito de reduzir as complicacbes vasculares, o
tempo de hemostasia e o tempo para deambulacdo entre pacientes
submetidos a procedimentos invasivos pelo acesso femoral. Rapidamente
incorporados a pratica intervencionista, tais dispositivos exibem, até o
momento, resultados conflitantes acerca de sua seguranca e eficacia,
motivando uma recomendacdo classe Ill como estratégia de reducdo de
complicagbes vasculares em posicionamento da American Heart
Association.?’

Trés meta-analises comparativas entre DOV e compressdo manual,
datadas de 2004, reportaram resultados antagdnicos quanto a segurancga de
sua utilizacdo (Tabela 1). Koreny e cols.?® agruparam os dados de 30
ensaios randomizados, envolvendo 4.000 pacientes, e demonstraram
reducdo de 17 minutos no tempo para obtencdo de hemostasia, favoravel

bY

aos dispositivos, a custa de aumento nao significativo de hematomas,
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sangramentos, fistulas arteriovenosas e pseudoaneurismas. Nikolsky e
cols.?® identificaram 30 estudos, entre randomizados e observacionais, que,
em conjunto, somaram 37.066 pacientes, nos quais 0 uso de DOV associou-
se a um incremento de complicacbes vasculares quando comparado a
compressdo manual, particularmente devido ao emprego do dispositivo
VasoSeal (Datascope Corp., Montvale, New Jersey, US). Contrariamente,
Vaitkus e cols.*® descreveram, em meta-andlise englobando 16 ensaios
randomizados e 5.084 pacientes, uma reducdo de complicacbes vasculares
favoravel a tecnologia, especialmente por meio do uso dos dispositivos
Angio-Seal (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, US) e Perclose (Abbott
Vascular, Abbott Park, lllinois, US), constatacdo esta validada pelos
resultados de grandes registros multicéntricos observacionais publicados
posteriormente. 3"

Analise contemporanea englobando 85.048 ICPs realizadas entre 2007
a 2009, das quais 28.528 utilizaram um DOV, demonstrou que, comparado a
compressdo manual, aqueles promoveram reducdo de complicacdes
vasculares (RR 0,78, 1C95% 0,67 — 0,90) e necessidade de transfuséo (RR
0,85, IC95% 0,74 — 0,96).%

Em resumo, os diferentes DOV, a despeito de ndo exibirem efeito de
classe, comprovadamente, propiciam maior conforto aos pacientes,
reduzindo os tempos de hemostasia e repouso no leito. Porém, a
inconsisténcia de dados que atestem sua seguranca limita sua adocao
rotineira como estratégia para a prevencdo de complicacbes vasculares,
requerendo comprovagdo por meio de estudos randomizados

adequadamente desenhados para esse fim.

1.4 Contextualizacdo das evidéncias

Mediante a constatacdo de que a técnica femoral ainda prepondera

como via de acesso para a realizacdo de coronariografia e ICP, faz-se
premente a adocdo de medidas capazes de conferir maior seguranga ao
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procedimento quando da sua adoc¢ao. Os DOV, notadamente aqueles cujos
resultados comparativos com a compressao manual mostram-se favoraveis
aos primeiros, necessitam de maior comprovacao cientifica atestando sua
eficdcia e seguranga, para posterior recomendac¢do e maior incorporacéo a
pratica clinica.

Adotando-se a técnica radial como estratégia padrdo-ouro para
prevencdo de complicacdes relacionadas a via de acesso arterial, uma
comparacdo randomizada entre esta e um dispositivo de oclusédo
amplamente utilizado no contexto atual, com menor custo e simplicidade de
manuseio, caracteristicas estas atendidas pelo Angio-Seal, representa uma
oportunidade de pesquisa cujos resultados contribuirdo para a redacédo de

normativas futuras.

Tabela 1 - Meta-analises comparativas entre dispositivos de ocluséo
vascular e compressao manual apdés procedimentos coronarios invasivos
pela técnica femoral

Autores Numero de Tipos de Objetivos Principais
Pacientes Dispositivos Primérios Resultados
Reducédo do tempo de
Angio-Seal, Eficacia e hemostasia associado a
Koreny VasoSeal, Duett, S aumento néo significativo
28 4.000 complicagbes 2
e cols. Perclose, Techstar, de complicacdes
vasculares
Prostar vasculares com o uso
dos dispositivos.
Nikolsky AngioSeal, Complicacbes Aumento de
29 37.066 complicacBes vasculares
e cols. VasoSeal, Perclose  Vasculares
com o VasoSeal
Vaitkus AngioSeal, Complicacdes compli?aeg(”)uegsa Saieculares
30 5.045 VasoSeal, Duett, .
e cols. Vasculares favoravel aos

Perclose, ) e
dispositivos




2 OBJETIVOS



2 Obijetivos 9

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Comparar a técnica radial e a técnica femoral com a utilizagdo do DOV
Angio-Seal, em pacientes com SCASST submetidos a procedimentos
coronarios invasivos, quanto a incidéncia de complicacdes no sitio de
puncdo arterial em 30 dias. Os desfechos de interesse incluiram
sangramento grave, hemorragia retroperitoneal, sindrome compartimental,
hematoma = 5 cm, pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, infecgao,
isquemia de membro, oclusdo arterial assintomatica, lesdo de nervo

adjacente ou necessidade de cirurgia vascular reparadora.

2.2 Objetivos secundérios

e Comparar a taxa de sucesso do procedimento, sucesso do

dispositivo e necessidade de cruzamento entre as técnicas;

e Avaliar a incidéncia aos 30 dias de hematoma < 5 cm, morte
cardiovascular, 1AM, AVE, sangramento grave néao relacionado ao

sitio de puncao;

e Avaliar a incidéncia de morte cardiovascular, IAM, ou AVE aos 12

meses de evolugéao.
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3

METODOS

3.1 Hipoétese

A hipotese desta investigacdo foi a de que, entre pacientes com

SCASST submetidos a estratégia invasiva precoce, randomizados para a

técnica femoral ou radial, a utilizacdo do DOV Angio-Seal em procedimentos

efetivados pelo acesso femoral reduz a prevaléncia de complica¢des no sitio

de puncéo arterial, atingindo critério de nado inferioridade quando comparado

ao acesso radial.

3.2 Populacéo do estudo

3.2.1Critérios de incluséo

Pacientes com diagnéstico de SCASST [sintomas isquémicos
suspeitos de SCASST (angina instavel ou IAM sem supradesnivel
do segmento ST) definidos como quadro clinico compativel com
uma nova manifestacdo ou um padrdo de piora de dor toracica
sugestiva de isquemia, ocorrendo em repouso ou com esforgo
minimo, com duracao superior a 10 minutos, e, ao menos, um dos
itens a seguir: (a) alteragbes no eletrocardiograma (ECG)
compativeis com nova isquemia (depressdo do segmento ST de,
pelo menos, 1 mm, ou elevacado transitéria do segmento ST, ou
elevagao do segmento ST <1 mm, ou inversdo daonda T >3 mm
em, pelo menos, 2 derivagbes contiguas); (b) marcadores de
necrose miocardica (CK-MB ou troponina T) elevados acima do
limite superior da faixa de normalidade; (c) pacientes > 60 anos,

sem alteracOes eletrocardiograficas ou de marcadores de necrose
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miocardica, mas com documentacdo prévia de doenca
aterosclerotica coronaria (DAC), confirmada por hospitalizacdo
pregressa por IAM, procedimento anterior de revascularizacao
miocardica percutanea ou cirtrgica, DAC significativa atestada em
coronariografia, ou prova funcional positiva para isquemia
miocardica];

Intencdo de submeter o paciente a estratégia invasiva precoce,
consistindo na realizacdo de coronariografia imediatamente
seguida de ICP, quando aplicavel, nas primeiras 72 horas apoés a
admissao;

Paciente ter sido informado da natureza do estudo e concordar
com seus termos gerais e ter assinado o termo de consentimento
esclarecido, conforme aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do respectivo centro;

Paciente adequado para realizacdo de coronariografia e ICP tanto
pelo acesso radial quanto pelo femoral, sendo pré-requisitos: (a)
familiaridade do operador com a utilizacao da técnica radial (> 250
ICPs efetivadas pelo acesso radial) e da técnica femoral com o
emprego do DOV Angio-Seal (ao menos, 20 hemostasias femorais
obtidas com a utilizacdo de Angio-Seal nos ultimos 3 meses), (b)
concordancia do operador em utilizar a via de acesso designada

pelo processo de randomizacéao.

3.2.2Critérios de exclusao

Idade inferior a 18 anos;

Gravidez;

Uso crénico de antagonistas da vitamina K, ou inibidores diretos da
trombina, ou antagonistas do fator Xa, de administracdo oral;

Hipersensibilidade a antiplaquetarios e/ou anticoagulantes;
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3.3

e Sangramento ativo ou risco elevado de sangramento (insuficiéncia
hepatica grave, Ulcera péptica ativa, contagem de plaquetas <
100.000 mm?);

e Hipertensao arterial sistémica néo controlada;

e Choque cardiogénico;

e Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia com emprego de =
1 enxerto de artéria mamaria interna ou artéria radial,

¢ Insuficiéncia arterial periférica cronica documentada,
impossibilitando a utilizacdo da técnica femoral,

e Doenca concomitante grave, com expectativa de vida inferior a 12
meses;

e Participacdo em estudo clinico investigativo de farmacos ou
dispositivos nos ultimos 30 dias;

¢ Indicacdo de ICP, a ser realizada de forma eletiva, em momento
outro que ndo imediatamente apds a coronariografia;

e Condicbes médicas, geograficas, ou sociais que inviabilizem a
participacéo no estudo, ou incapacidade de compreender e assinar

0 termo de consentimento esclarecido.

Definigbes

e Sangramento grave: serdo classificados como graves 0s
sangramentos do tipo 3 [(8a) sangramento com queda de
hemoglobina =2 3 e < 5 g/dL, ou transfusdo de concentrado de
hemacias; (3b) sangramento com queda de hemoglobina = 5 g/dL,
ou tamponamento cardiaco, oOu sangramento que requeira
intervencao cirdrgica, ou sangramento que requeira uso de drogas
vasoativas intravenosas; (3c) hemorragia intracraniana, ou
subcategorias confirmadas por autépsia, exame de imagem, ou
puncédo lombar, ou sangramento intraocular com comprometimento

da visdo] ou do tipo 5 [(5a) sangramento fatal provavel, (5b)
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sangramento fatal definitivo], de acordo com a definicdo do
Bleeding Academic Research Consortium;**

Hematoma retroperitoneal: definido como o acimulo de sangue no
espaco retroperitoneal, comumente em decorréncia de puncgéo da
artéria femoral comum acima do ligamento inguinal, ndo se
logrando uma hemostasia adequada, com consequente instalacao
do hematoma. Manifestado clinicamente por dor em regido dorsal,
flanco ou inguinal, hipotensdo e/ou queda de hematdécrito. Seu
diagnéstico devera ser confirmado por ultrassom de abdome e/ou
tomografia computadorizada;

Sindrome compartimental: definida como a elevacdo anémala da
pressdo tecidual no interior de um compartimento osteofascial
(considerando-se, nesta analise, o envolvimento de membros
superiores ou inferiores ap6s puncdo arterial), com
comprometimento da irrigacdo de estruturas nervosas e
musculares, caracterizada por parestesia, dor continua,
hipoestesia, edema e enrijecimento da regido acometida,
culminando com necrose de tecidos e/ou lesdo funcional
permanente na auséncia de tratamento apropriado;

Hematoma: definido como uma colecdo localizada de sangue
extravascular, adjacente ao vaso, situada na topografia da artéria
puncionada para a efetivagdo do procedimento;

Pseudoaneurisma: definido como uma neocavidade delimitada
pelos tecidos adjacentes ao vaso lesionado, alimentada por fluxo
continuo de entrada e saida de sangue proveniente da luz
verdadeira por meio de um colo que comunica esta ao interior da
cavidade. O diagnéstico sera determinado pela presenca de
abaulamento pulsétil proximo ao orificio de puncédo, e confirmado
pela realizacao de duplex-scan;

Fistula arteriovenosa: definida como uma comunicacdo anémala e
adquirida entre a superficie arterial e a venosa, em decorréncia de

puncdo inadvertida de uma veia adjacente a artéria femoral ou
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radial. O diagnostico sera determinado pela presenca de sopro
e/ou frémito continuo no sitio de puncédo, e confirmado pela
realizacdo de duplex-scan;

Infeccdo: definida como a introducdo e/ou colonizacdo de micro-
organismos nas estruturas adjacentes ao sitio de puncédo e/ou
corrente sanguinea, predisposta por dificuldades na obtencdo do
acesso, puncdes repetidas, longa permanéncia dos introdutores,
multiplos cateteres, duracdo prolongada do procedimento.
Manifestada por dor, hiperemia, edema local, adenomegalia, febre
e/ou leucocitose com desvio a esquerda ao hemograma,

Isquemia de membro: definida como a ocorréncia de sinais e/ou
sintomas, como dor local, parestesia, paresia, palidez cutanea,
cianose, auséncia de pulso, extremidades frias, e/ou
empastamento muscular, decorrentes de ocluséo arterial aguda ou
subaguda, e confirmada pela realizagdo de duplex-scan e/ou
arteriografia;

Oclusédo arterial assintomética: definida pelo bloqueio ao fluxo
sanguineo arterial, sem manifestacbes de perturbacdo ao
metabolismo celular ou insuficiéncia sanguinea tissular, por nao
envolver segmento arterial terminal (exemplo: oclusdo de artéria
radial);

Lesdo de nervo adjacente: definida pela ocorréncia de disturbios
sensitivos e/ou motores no membro por meio do qual o
procedimento coronario invasivo foi realizado, com persisténcia dos
sinais e/ou sintomas por periodo = 24 horas, como consequéncia
de lesdo direta por puncao inadvertida do nervo, compressao
excessiva, ou compressao extrinseca por hematoma e/ou
pseudoaneurisma;

Necessidade de cirurgia vascular reparadora: definida pela
ocorréncia de complicacbes no sitio de puncao arterial que

requeiram intervencao cirurgica imediata ou tardia (primeiros 30
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dias) visando a prevencdo e/ou minimizacdo de sequelas ao
membro afetado;

Morte cardiovascular: definida como qualquer morte por uma causa
cardiovascular imediata (choque cardiogénico, insuficiéncia
cardiaca, arritmia, 1AM, ruptura cardiaca, AVE, embolia pulmonar,
disseccdo de aorta, outros eventos arteriais oOu Vvenosos
tromboticos), morte subita ndo testemunhada, morte por causa
desconhecida, ou todas as mortes relacionadas ao procedimento,
bem como, ao tratamento adjuvante;

Infarto agudo do miocardio: o diagnéstico de um IAM espontaneo
requer a elevacao de marcadores de necrose miocéardica (CK-MB
ou troponina T) acima do limite superior da faixa de normalidade,
acompanhada de sintomas de isquemia, ou de alteracGes
eletrocardiogréficas isquémicas (supradesnivel ou infradesnivel do
segmento ST ou inversdo da onda T > 3 mm), ou de nova zona
inativa ao ECG em = 2 derivagbes contiguas;

Infarto agudo do miocardio periprocedimento: o diagndstico de 1AM
apos ICP ou cirurgia de revascularizagcdo miocardica requer uma
elevacdo dos marcadores de necrose miocardica = 5 vezes ou = 10
vezes o limite superior da faixa de normalidade, respectivamente;
Acidente vascular encefélico: definido como a presenca de um
novo déficit neuroldgico focal, de etiologia vascular e de inicio
subito, com sinais e sintomas persistindo por > 24 horas
(recomendavel que o diagnéstico seja confirmado por um exame
de imagem, como tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética);

Sucesso do procedimento: definido como a realizagdo de ICP com
redugcdo da estenose-alvo para um diametro < 20%, com
manutencdo ou restabelecimento de fluxo anterégrado normal
(TIMI grau 3) e auséncia de complicacbes clinicas graves (morte,

IAM, ou cirurgia de revascularizacdo miocardica);
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e Sucesso do dispositivo: definido como a obtencdo de hemostasia
adequada ao término do procedimento com o DOV Angio-Seal ou
com o dispositivo de compressdao radial TR Band (Terumo
Corporation, Tokio, JP), sem necessidade de aplicacdo de outros
meétodos de compressao;

e Cruzamento entre as técnicas: necessidade de mudanca da via de
acesso inicialmente determinada pelo método randémico para a

efetivacdo do procedimento proposto.

3.4 Delineamento do estudo

Ensaio clinico prospectivo, randomizado, unicéntrico, comparativo de
nao inferioridade entre a técnica radial e a técnica femoral com a utilizacéo
do DOV Angio-Seal, na reducdo de complicacfes relacionadas ao sitio de
puncédo arterial entre pacientes com diagnostico de SCASST, submetidos a
estratégia invasiva precoce. O desfecho primério foi avaliado a partir da
randomizacao até 30 dias apdés o procedimento coronario invasivo. Os
desfechos secundarios foram avaliados a partir da randomizacéo até os 30
dias, com conferéncia tardia, aos 12 meses, da ocorréncia de morte

cardiovascular, |AM, ou AVE.

3.5 Procedimentos do estudo

Pacientes admitidos com diagnostico de SCASST, em que estivesse
prevista a estratificacdo invasiva nas primeiras 72 horas apés a internacao,
por meio da realizacdo de coronariografia seguida de ICP, quando aplicavel,
foram avaliados quanto a factibilidade de realizacdo do procedimento tanto
pelo acesso radial quanto pelo acesso femoral. Apdés essa avaliacao,

preenchendo o paciente todos os critérios de inclusdo, e, na auséncia de
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critérios de exclusao, este foi incluido no estudo apos a obtengcdo do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.5.1Processo de randomizacao

Os pacientes foram randomizados para realizacdo de coronariografia,
seguida de ICP, quando indicada, pela técnica radial ou técnica femoral com
utilizacdo do DOV Angio-Seal, empregando-se uma sequéncia aleatoria,
obtida por meio de algoritmos computacionais, e mantida em envelopes
individuais, néo translicidos e fechados, permitindo o ocultamento do

processo de alocacgéao.

3.5.2Coronariografia

A coronariografia, tanto pelo acesso radial quanto pelo acesso femoral,
foi efetivada pela técnica de Judkins, com utilizagdo de introdutores arteriais
com diametro 6 French e cateteres pré-moldados para canulacdo seletiva
das artérias coronarias esquerda e direita, sendo a totalidade dos

procedimentos realizada pelo mesmo operador.

3.5.3Intervencdo coronaria percutanea

A ICP foi indicada quando da identificacdo de uma leséo
presumivelmente culpada pelo evento clinico, com gravidade de diametro de
estenose = 70%, exibindo alta probabilidade de sucesso angiografico, sendo
realizada imediatamente apos o término da coronariografia e ventriculografia
esquerda. Pacientes portadores de coronariopatia multiarterial foram
submetidos a ICP apo0s concordancia da indicagdo entre cardiologista

clinico, cardiologista intervencionista e cirurgido cardiaco. Os procedimentos
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foram realizados conforme recomendacdes e preceitos estipulados pelas

diretrizes vigentes.

3.6 Hemostasia arterial

3.6.1Técnicaradial

Para obtenc&o da hemostasia, foi aplicado o dispositivo de compressao
radial TR Band, conforme protocolo previamente validado.®®
Imediatamente apds o término do procedimento, o introdutor &, inicialmente,
tracionado cerca de 2 cm. O dispositivo € aplicado no paciente com o
marcador verde (localizado no centro do baldo maior) posicionado
exatamente no orificio da puncéo, facilitando a localizagéo, a visualizacdo e
o controle de possivel sangramento (Figura 1). Insufla-se o baldo com
seringa propria injetando 15 ml de ar, com retirada simultanea e total do
introdutor, observando, ao final, a auséncia de sangramento ativo.
Comprimindo-se a artéria ulnar ipsilateral, monitora-se a presenca de curva
pletismografica por meio de oximetro de pulso posicionado no dedo
indicador do paciente. Na auséncia de curva, procede-se ao esvaziamento
lento e gradativo do baldo da pulseira até o restabelecimento do tracado,
indicando fluxo anterogrado patente, sendo o fator limitante a ocorréncia de
sangramento. A partir da quarta hora, e a cada hora subsequente (quinta e
sexta horas), esvaziam-se 5 ml de ar lentamente, mantendo o balédo
conectado a seringa e o controle do émbolo com o polegar. Em caso de
sangramento durante qualquer etapa da retirada do dispositivo, injeta-se,
novamente, o volume de ar necessério para manutencdo da hemostasia,
repetindo o processo ap6s 60 minutos. Em caso de falha do dispositivo, a
hemostasia seria obtida com curativo compressivo por meio de bandagem

elastica adesiva porosa.
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Figura 1 - Diferenga nas proporc¢des (Dif.%) e IC 95% para os desfechos
primario e secundario.

3.6.2 Técnica femoral

Para obtencdo da hemostasia, foi utilizado o DOV Angio-Seal,
composto por uma esponja de colageno absorvivel e uma ancora de
polimero absorvivel, contendo acido polilatico e &cido poliglicdlico,
conectada por uma sutura de autoajuste absorvivel (Figura 2). O dispositivo
veda o orificio da arteriotomia entre os seus dois componentes principais, a
ancora e a esponja de colageno. A hemostasia é alcancada, primariamente,
por método mecanico, sendo suplementada pelas propriedades indutoras de
agregacao plaquetéaria do colageno.

A técnica de liberacdo do dispositivo seguiu as recomendacfes do
fabricante, e consiste, primeiramente, no posicionamento de um introdutor
de inser¢cdo em conjunto com um localizador do orificio da arteriotomia na
artéria femoral, por meio de um fio guia 0,035 polegadas. Uma vez
constatado o refluxo de sangue pela extremidade distal do conjunto, o fio
guia e o introdutor de inser¢cao sao removidos, mantendo-se em posi¢cao o
localizador da arteriotomia. A seguir, o dispositivo de reparo e hemostasia é
inserido através do localizador, expondo a ancora no espaco intraluminal. O
recuo desse segundo conjunto apde a ancora contra o orificio interno da
puncdo. Mantendo-se o recuo, a esponja de colageno €, entdo, liberada no

orificio externo da pungédo, ao mesmo tempo em que mantém a sustentacao
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da ancora, resultando em uma hemostasia eficaz e segura, por prevenir a
liberacao intra-arterial do colageno. A remocao total do conjunto é finalizada
pela exposicdo de um fio de sutura absorvivel envolto por um tubo plastico,
usado para compactar manualmente a esponja de colageno contra a parede
arterial. Apds o aparecimento de uma marca opaca no fio de sutura, esse €
seccionado, o tubo compactador que exercia a compressdo pode ser
removido e o restante do fio cortado rente a pele. Em caso de falha do

dispositivo, a hemostasia foi obtida por meio de compressao manual.

ANCORA
BIOABSORVIVEL

COLAGENO

x_coee R

Figura 2 — Componentes do dispositivo de hemostasia Angio-Seal e
mecanismo de acéo

3.7 Deambulacao

A deambulacdo do paciente foi imediata apds procedimentos
realizados pela técnica radial, e, ap6és 1 hora de repouso no leito em
decubito dorsal nos procedimentos realizados pela técnica femoral com o
DOV Angio-Seal.
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3.8 Farmacoterapia antitrombadtica adjunta

O tratamento antitrombodtico, explicitado na Tabela 2, incluiu terapia
antiplaquetaria dupla, representada pelo acido acetilsalicilico (dose diaria de
100 mg, mantida indefinidamente) acrescido de um agente tienopiridinico
(clopidogrel 300-600 mg de ataque seguido por 75 mg de manutencdo
idealmente por 1 ano ou por um periodo minimo de 30 dias), ou um
antagonista direto do receptor plaguetario da adenosina difosfato (ticagrelor
180 mg de ataque seguido por 90 mg 2x ao dia de manutenc¢ao idealmente
por 1 ano ou por um periodo minimo de 30 dias). Concomitantemente, o
paciente foi anticoagulado com fondaparinux 2,5 mg subcutaneo (SC) a cada
24 horas, ou enoxaparina 1 mg/kg SC a cada 12 horas (correcdo da dose
para 0,75 mg/kg SC a cada 12 horas em pacientes com mais de 75 anos e 1
mg/kg SC a cada 24 horas em pacientes com depuracdo plasmatica de
creatinina situada entre 15 mL/min e 30 mL/min).

Pacientes com indicacdo de ICP que estivessem previamente tratados
com fondaparinux receberam suplementacdo de HNF no momento do
procedimento, na dose de 85 U/kg intravenosa (IV) ou de 60 U/kg IV caso se
programasse utilizar um IGP lIb-llla. Aqueles previamente tratados com
enoxaparina, com menos de 8 horas da ultima dose, ndo receberam dose
suplementar; entre 8-12 horas receberam suplementacéo de enoxaparina na
dose de 0,3 mg/kg IV; e, com mais de 12 horas, receberam HNF na dose de
100U/kg IV.

Apods o término da ICP, logrado sucesso, a terapia anticoagulante era
suspensa, mantendo-se dose profilatica. Farmacos como inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de
angiotensina, betabloqueadores, estatinas e antagonistas da aldosterona
foram prescritos conforme indicagcdes previstas nas diretrizes vigentes de

prevencao secundaria.
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Tabela 2 - Farmacologia adjunta antiplaquetaria e anticoagulante em
pacientes submetidos a estratégia invasiva precoce

Local Unidade de Sala .de Uni}dgde Uso Domiciliar
N Cateterismo Coronéria e/ou "
Droga e Cardiaco Enfermaria DllEeze
Aspirina 300 mg/VO NAO 100 mg/diarvo 100 m/dialVo,
indefinidamente
. 300-600 mg/ ~ , 75mg/dia/VO,
Clopidogrel VO NAO 75 mg/dia/VO 12 meses
Ticagrelor 180 mg/VO NAO 90 mg/2xdia/VO 90 mg/2xdia/VO 12
meses
0,3 mg/kg/lV se
. 1 mg/kg/SC  dltima dose 8-12h . .
Enoxaparina 12/12h HNF 100 Ul/kg/IV se 40 mg/SCl/dia NAO
Ultima dose >12h
85 Ul/kg/IV HNF ou
Fondaparinux 2,5 mg/SC/dia 60UIkg/IV HNF se 2,5 mg/SC/dia NAO
programado IGP
lIb/llla
B dose de ataque 0,125 mcg/kg/min N
Abciximabe NAO intravenosa por 12 h, IV, sem o NAO
0,25 mg/kg uso de HNF
B dose de ataque 0,15mcg/kg/min N
Tirofibana NAO intravenosa por 12-18h, IV, NAO

25 mcg/kg sem uso de HNF

HNF= heparina nado fracionada; IGP= inibidor de glicoproteina; IV= intravenoso; SC=
subcutaneo; VO= via oral.

3.9 Procedimentos clinicos e laboratoriais

3.9.1Pré-procedimento

ECG, CK-MB e/ou troponina T, glicose, creatinina, sodio, potassio,

hemograma e coagulograma foram obtidos anteriormente a randomizagéo

do paciente.

3.9.2P0s-procedimento

Marcadores de necrose miocéardica (CK-MB e/ou troponina T) foram
aferidos entre 12 e 24 horas apos o procedimento. ECG foi realizado logo
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apés o procedimento e diariamente até a alta hospitalar, ou quando
houvesse suspeita de um novo evento isquémico. Dosagem de hemoglobina
e hematdcrito foi requerida sistematicamente entre 12 e 24 horas apos o

procedimento.

3.10 Acompanhamento pés-procedimento

Complicacdes relacionadas ao acesso vascular arterial foram avaliadas
durante a hospitalizacdo e em visita presencial de 30 dias apés a realizagcédo
do procedimento. Morte cardiovascular, IAM, ou AVE foram avaliados
durante a hospitalizacdo, aos 30 dias, 6 e 12 meses de seguimento, sendo
as duas ultimas visitas por contato telefénico, sendo os familiares solicitados

a contatarem o centro mediante a ocorréncia de um evento clinico.

3.11 Anélise estatistica

A analise primaria do estudo é uma comparacdo de nao inferioridade
entre a técnica radial e a técnica femoral com emprego do DOV Angio-Seal,
na reducdo de complicacbes no sitio de puncéo arterial aos 30 dias, em
todos pacientes randomizados, baseado no principio de intencao de tratar.

Estimando-se uma taxa de complicagfes, pré-especificadas no objetivo
primério, ao redor de 3% com a utilizacdo da técnica radial,**** de 12% com

a técnica femoral 263!

e determinando-se uma margem de nao inferioridade
de 15%, com um nivel alfa de 0,05 e beta de 0,20, o tamanho minimo
amostral estimado por grupo foi fixado em 119 individuos. A néo
inferioridade da técnica femoral com DOV Angio-Seal sera declarada se o
limite inferior do intervalo de confianca (IC) de 95% da diferenca obtida entre
as técnicas nao incluir o valor da margem de inferioridade especificada.

A margem de néo inferioridade de 15% foi obtida pela aplicagédo da

regra dos 50%, endossada pela agéncia Food and Drug Administration
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(FDA), a qual prescreve que o valor de M deva ser menor (preferencialmente
50%) que o limite inferior do IC de 95% obtido de dados histéricos que
compararam o tratamento controle com o proposto. Neste caso, utilizamos
como referéncia o estudo Radial Versus Femoral Access for Coronary
Angiography and Intervention in Patients with Acute Coronary Syndromes
(RIVAL),®® em que a técnica radial promoveu reducdo de complicacées
vasculares graves quando comparada a técnica femoral [1,4% versus 3,7%;
IC 95% 0,37 (0,27-0,52)]. Tomando-se o limite inferior do IC de 95% de
0,27, adotamos o valor de M de 0,15.

As variaveis quantitativas foram expressas em meédias e desvios-
padrdo ou em medianas (percentil 25 - percentil 75), de acordo com a
distribuicdo de cada variavel. Para a comparacao entre as técnicas femoral e
radial, foi utilizado o teste t de Student para varidveis com distribuicdo
normal ou teste de Mann-Whitney, quando necesséario. As variaveis
qualitativas foram resumidas em frequéncias absolutas e porcentagens. Para
as comparacoes, foi aplicado o teste exato de Fisher, qui-quadrado ou o qui-
quadrado de méxima verossimilhanca, quando apropriado.

Na andlise das complicacdes, foi calculado o intervalo de confianca
para as proporcdes pelo método exato de Clopper-Pearson. Para verificar o
critério de nédo inferioridade da técnica femoral em relacdo a radial, foi
calculado o teste de Wald para a diferenca entre as proporcdes. A hipbtese
nula para o teste de inferioridade € Hy = propor¢ao remorai— Propor¢ao radial < -
0, e a hipdtese alternativa é: Ha = proporcao remorai — Proporgao ragia > - 90,
onde & € a margem de nao inferioridade, definida em 15%. A nao
inferioridade da técnica femoral sera declarada quando o intervalo de
confianca de 95% para pProporcao remoral — PrOPOrCa0 Ragial NAO iNcluir o
valor -15%.

Em todos os testes aplicados, os resultados foram considerados
significativos quando o nivel descritivo (p-valor) foi menor que 0,05. Todos
os testes foram realizados com o auxilio do programa SAS for Windows,
versao 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, North Caroline, US).



4 RESULTADOS



4 Resultados 27

4 RESULTADOS

4.1 Fluxograma de inclusdo e randomizacéao de pacientes

A Figura 3 ilustra a inclusédo de pacientes no estudo e o fluxograma de
randomizacdo. De 305 pacientes selecionados para triagem, 240 (78,7%)
foram randomizados e completaram os 30 dias de seguimento para analise

do objetivo primario.

305 Pacientes foram triados
para elegibilidade

65 Faram considerados inelegivels
37 Preferiram um tipo de tratamento
23 Declinaram da participagdo
5 Apresentaram critério de exclusio

240 Foram randomizados

| 120 Foram alocados para a técnica radial | | 120 Foram alocados para a técnica femoral com Angio-5eal

l 120 (100%) Foram analisados ] 120 (100%) Foram analisadas ]

| Objetiva primario: Complicacies no sitio de puncio arterial aos 30 dias de seguimento |

Figura 3 — Fluxograma de inclusdo e randomizacao de pacientes no estudo

4.2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

A Tabela 3 apresenta as comparagées entre os grupos em relacdo a

caracteristicas demogréficas e clinicas. Houve diferenca apenas quanto ao
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género, com presenca maior de pacientes do sexo feminino no grupo radial
(33,3% versus 20,0%, p=0,020).

Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

Técnica
Caracteristicas clinicas Femoral Radial
(n=120) (n=120)  P-valor
Sexo, n (%)
Masculino 96 (80,0) 80 (66,7) 0,020
Feminino, n (%) 24 (20,0) 40 (33,3)
Idade (anos), média (dp) 63,6 (10,2) 62,5 (11,2) 0,438
IMC 2 30 (kg/m2), n (%) 34 (28,3) 35 (29,2) 0,887
Diabetes mellitus, n (%) 41 (34,2) 33 (27,5) 0,263
Diabetes mellitus insulinodependente, n (%) 8 (6,7) 9 (7,5) 0,801
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 93 (77,5) 86 (71,7) 0,299
Dislipidemia, n (%) 52 (43,3) 52 (43,3) 1,000
Historia familiar de insuficiéncia coronaria, n (%) 35(29,2) 37 (30,8) 0,778
Tabagismo, n (%) 18 (36,0) 19 (38,0) 0,970
Infarto agudo do miocérdio prévio, n (%) 5(4,2) 8 (6,7) 0,392
Intervencdo corondria percutanea prévia, n (%) 4 (3,3) 7 (5,8) 0,354
Revascularizagao miocérdica cirargica prévia, n (%) 1(0,8) 1(0,8) 1,000
Cateterismo cardiaco prévio, n (%) 6 (12,0) 4 (8,0) 0,741
Acidente vascular encefalico prévio, n (%) 11 (9,2) 5(4,2) 0,121
Insuficiéncia renal crénica, n (%) 9 (7,5) 7 (5,8) 0,605
Clearance de creatinina < 60mL/min, n (%) 20 (16,7) 30 (25,0) 0,112
Insuficiéncia arterial periférica, n (%) 5(4,2) 3(2,5) 0,472

dp=desvio-padréo

4.3 Caracteristicas da internacéo e dados dos procedimentos

N&o se observaram diferengas entre 0os grupos quanto ao diagnostico
de admissado, alteracbes isquémicas presentes no eletrocardiograma,
elevacdo de marcadores de necrose miocardica ou escores de risco (Tabela
4).
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Tabela 4 - Caracteristicas observadas na admissdo — dados em frequéncias
absolutas e relativas (%)

Técnica
Caracteristicas na admisséo Femoral Radial
(n=120) (n=120) P-Valor

Angina instavel 14 (11,7) 14 (11,7) 1,000
Infarto agudo do miocardio sem supradesnivel
de ST 106 (88,3) 106 (88,3) 1,000
Depresséao do segmento ST no ECG de entrada 46 (38,3) 35 (29,2) 0,133
Inversdo de onda T no ECG de entrada 99 (82,5) 99 (82,5) 1,000
Troponina positiva & admissao 102 (85,0) 100 (83,3) 0,724
CKMB positiva a admisséo 63 (52,5) 70 (58,3) 0,363
Escore de risco TIMI alto, n (%) 34 (28,3) 29 (24,2) 0,622
Escore de risco GRACE = 140 119 (49,6) 58 (48,3) 0,699
Escore de sangramento CRUSADE 0,548

Muito baixo risco 40 (33,3) 38 (31,7)

Baixo risco 42 (35,0) 36 (30,0)

Risco intermediario 21 (17,5) 25 (20,8)

Risco alto 11 (9,2) 9 (7,5)

Muito alto risco 6 (5,0) 12 (10,0)

ECG=eletrocardiograma

O grupo submetido a técnica femoral apresentou maior duracdo do
procedimento (Tabela 5). Em nenhum caso, houve necessidade de mudanca
da via de acesso inicialmente selecionada. Todos os pacientes utilizaram

cateteres de diametro 6 French.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos procedimentos coronarios invasivos
Técnica

Caracteristicas dos procedimentos coronarios ]
invasivos Femoral Radial

(n=120)  (n=120) P-valor
Procedimento realizado durante a internacao
hospitalar, n (%) 0,255
Apenas coronariografia 13 (10,8) 19 (15,8)
ggrré)agﬂggraﬁa e intervencado coronaria 107 (89,2) 101 (84.2)
Teste de Allen normal, n (%) 105 (87,5) 109 (90,8) 0,406
Teste de oximetro, n (%) 0,500
A 25 (20,8) 28 (23,3)
B 73 (60,8) 77 (64,2)
C 9 (7,5) 4(3,3)
D 13 (10,8) 11 (9,2)
Volume de contraste utilizado (ml), média (dp) 168,1 (47,8) (14559”71) 0,140
Duracéo total do procedimento (min), média (dp) 34,3 (14,00 30,9(11,8) 0,040
Tempo de fluoroscopia (min), média (dp) 8,6 (6,0) 8,5(4,9) 0,879

dp=desvio-padrao

Ndo foram observadas diferencas significativas em relacdo a
farmacoterapia antitrombética adjunta, nimero de territérios coronarianos
envolvidos, funcdo ventricular esquerda e caracteristicas da ICP (Tabelas 6
a 9). ICP foi realizada em 208 casos, com utilizacdo de stents em 203 e
apenas baldo em 5, sem diferencas entre os grupos. A hemostasia foi obtida
na totalidade dos procedimentos do grupo radial com a utilizacdo da pulseira
compressora seletiva TR Band e em 95% dos procedimentos realizados pela

técnica femoral com o Angio-Seal (p=0,029).
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Tabela 6 - Farmacoterapia adjunta, dados em frequéncia absoluta e relativa
(%)

Técnica
Farmacoterapia adjunta FeToral Ri‘dial ST
(n=120) (n=120)

Heparina néo fracionada 118 (98,3) 117 (97,5) 1,000
Enoxaparina 53 (44,2) 61 (50,8) 0,301
Fondaparinux 63 (52,5) 54 (45,0) 0,245
Inibidor de glicoproteina llb-llla 7 (5,8) 10 (8,3) 0,450
Aspirina 120 (100,0) 120 (100,0) -
Clopidogrel 99 (82,5) 96 (80,0) 0,620
Ticagrelor 21 (17,5) 24 (20,0) 0,620

Tabela 7 - Grau de coronariopatia e andlise da funcéo ventricular esquerda,
dados em frequéncia absoluta e relativa (%)

Técnica
Caracteristicas das lesdes Femoral Radial
(n=120)  (n=120)  P-Valor

NUmero dg fterritérios coronarios com doenca 0316
aterosclerotica '

0 9 (7,5) 17 (14,2)

1 57 (47,5) 55 (45,8)

2 39 (32,5) 31 (25,8)

3 15 (12,5) 17 (14,2)
Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo 0,433

Normal 79 (65,8) 78 (65,0)

Disfuncéo discreta 17 (14,2) 25 (20,8)

Disfuncdo moderada 15 (12,5) 11 (9,2)

Disfuncao grave 9(7,5) 6 (5,0)
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Tabela 8 - Caracteristicas da interven¢ao coronaria percutanea

Técnica
Caracteristicas da intervencéo coronéria .
percutanea FeToraI Ri\dlal p-valor
(n=107) (n=101)
Artéria coronaria culpada pelo evento clinico, n (%) 0,562
Descendente anterior 52 (48,6) 52 (51,5)
Coronéria direita 35 (32,7) 29 (28,7)
Circunflexa 17 (15,9) 19 (18,8)
Ramo intermédio 1(0,9) 1(1,0)
Tronco de coronaria esquerda 2(1,9 -
Numero de lesdes tratadas, média (dp) 1,1(0,3) 1,1(0,3) 1,000
Pré-dilatacédo da leséo, n (%) 56 (52,3) 53 (52,5) 0,984
Pos-dilatacéo da leséo, n (%) 90 (84,1) 89 (88,1) 0,404
Fluxo TIMI pré-ICP, n (%) 0,530
0 18 (16,8) 25 (24,7)
1 5 (4,7) 4 (4,0)
2 21 (19,6) 16 (15,8)
3 63 (58,9) 56 (55,4)
Fluxo TIMI p6s-ICP, n (%) 0,807
0 - 1 (0,9)
1 - -
2 2 (1,9) 2(2,0)
3 105 (98,1) 98 (97,0)
Utilizacao de stent, n (%) 105 (98,1%) 98 (97,0%) 0,676
Numero de stents implantados, média (dp) 1,2 (0,4) 1,1(0,4) 0,406
Tipo de stent utilizado, n (%) 1,000
N&o farmacolégico 103 (98,1) 97 (99,0)
Farmacologico 21,9 1(1,0)
Comprimento do stent, média (dp) 23,4 (7,8) 23,4 (7,3) 0,948
Diametro do stent, média (dp) 3,1(0,6) 3,1(0,6) 0,724
Artéria coronaria culpada pelo evento clinico, n (%) 0,562
Descendente anterior 52 (48,6) 52 (51,5)
Coronaria direita 35 (32,7) 29 (28,7)
Circunflexa 17 (15,9) 19 (18,8)

ICP= intervenc¢do coronaria percutanea
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Tabela 9 - Resultados do procedimento coronario invasivo

Técnica
Resultados do procedimento Femoral Radial |
(n=50) (n=50)  Pvaor

Sucesso do dispositivo (Angio-Seal ou pulseira
compressora radial TR Band), n (%)

Sucesso angiografico da ICP, n (%) 105 (98,1) 98 (97,0) 0,676

Sucesso clinico da ICP (sucesso angiografico sem
eventos adversos isquémicos), n (%)

114 (95,0) 120 (100,0) 0,029

102 (95,3) 96 (95,0) 1,000

Sucesso do dispositivo (Angio-Seal ou pulseira

compressora radial TR Band), n (%) 114 (95,0) 120 (100,0) 0,029

ICP= intervencao corondria percutanea

*Para a taxa de sucesso do dispositivo de hemostasia, contabilizou-se a totalidade de
pacientes. No cdlculo do sucesso angiografico e clinico, considerou-se o ndmero de
pacientes submetidos & ICP, 107 no grupo femoral e 101 no grupo radial.

4.4 Complicacdes — objetivo primario e secundario

A Tabela 10 exibe as complicacbes na via de acesso e eventos
cardiovasculares adversos observados apdés o0 procedimento coronario
invasivo até o momento da alta hospitalar. O grupo radial apresentou maior
ocorréncia de espasmo e ocluséo arterial assintomatica. Nao houve casos
de fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma, hematoma retroperitoneal, lesdo
de nervo, isquemia de membro, sindrome compartimental, infeccéo,
necessidade de cirurgia vascular reparadora, IAM, trombose de stent ou

cirurgia cardiaca de urgéncia.
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Tabela 10 - Complicacbes do procedimento coronario invasivo e eventos
cardiovasculares adversos até a alta hospitalar

Técnica

Complicacbes observadas Femoral Radial

(n=120) (n=120)  P-valor
Espasmo arterial, n (%) - 9(7,5) 0,003
Reacéo vagal, n (%) 1(0,8) - 1,000
Hematoma < 5 cm, n (%) 1(0,8) - 1,000
Hematoma > 5 cm, n (%) 15 (12,5) 8 (6,7) 0,125
Sangramento grave, n (%) 21,7 1(0,8) 1,000
Transfuséo sanguinea, n (%) 1(0,8) - 1,000
Ocluséo arterial, n (%) - 7 (5,8) 0,014
Morte cardiovascular, n (%) 21,7 - 0,498
Morte por todas as causas, n (%) 21,7 1(0,8) 1,000
Infarto periprocedimento, n (%) 4 (3,3) 21,7 0,684
Acidente vascular encefélico, n (%) 1(0,8) - 1,000

A ocorréncia de complicacBes na via de acesso arterial apos a alta
hospitalar, conferida aos 30 dias, bem como, de novos eventos clinicos, esta
expressa na Tabela 11. Exceto pela maior incidéncia de oclusao arterial no
grupo radial comparado ao femoral, ndo houve diferencas entre os demais

desfechos analisados.

Tabela 11 - Complicacdes do procedimento coronario invasivo e eventos
cardiovasculares adversos aos 30 dias de seguimento

Técnica

ComplicacGes observadas Femoral Radial

(n=120) (n=120)  P-valor
Sangramento grave, n (%) - 1(0,8) 1,000
Pseudoaneurisma, n (%) - 1(0,8) 1,000
Ocluséo arterial, n (%) - 7 (5,8) 0,014
Morte cardiovascular, n (%) 1(0,8) 21,7 1,000
Morte por todas as causas, n (%) 2,7 21,7 1,000
Infarto agudo do miocardio, n (%) 1(0,8) 21,7 1,000

Trombose subaguda de stent, n (%) - 1(0,8) 1,000
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Conforme a Tabela 12 e a Figura 4, segundo o teste de né&o
inferioridade para complicacbes na via de acesso arterial aos 30 dias,
verificou-se que a utilizacdo do DOV Angio-Seal ndo produziu resultados
inferiores ao acesso radial com pulseira compressora TR Band,
considerando-se a margem de 15%.

Tabela 12 - Porcentagem total de eventos adversos na via de acesso arterial
aos 30 dias

Acesso Intervalo de
] Diferenca Confianca de 95% p
Femoral Radial para diferenga
12,50% (15/120) 13,33% (16/120) -0,83% (-9,31;7,65) <0,001
Margem de ndo inferioridade Angio-Seal melhor Radial melhor

Diferenca: -0,83%
(IC 95%, -9,31-7,65); p<0,001)

Angio-Seal nao inferior

T T T T T I
-20.00 -15.00 -10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Diferenca para eventos de acesso arterial aos 30 dias (Angio-Seal - Radial, %)

Figura 4 - Diferenca nas proporc¢oes e intervalo de confianca de 95% para o
desfecho primario — complicacbes no acesso vascular aos 30 dias de
seguimento

Foram comparadas as funcbes de sobrevivéncia para eventos
cardiovasculares adversos isquémicos (ECAI) e para a associacao entre

eventos cardiovasculares adversos isquémicos e hemorragicos (ECAIH) por
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via de acesso utilizada. Verificou-se pelo modelo de Kaplan Meier um tempo
médio de sobrevida para ECAI de 29,20 dias (IC 95% = 28,65; 29,75) e
estimativas de probabilidades de sobrevida até 1, 3 e 7 dias de,
respectivamente, 99,58%, 98,75% e 97,50%. Para ECAIH, o tempo médio
de sobrevida foi de 28,84 dias (IC 95% = 28,19; 29,50) e estimativas de
probabilidades de sobrevida até 1, 3 e 7 dias de, respectivamente, 99,58%,
97,92% e 96,67%. De acordo com a Tabela 13 e Figuras 5 e 6, ndo se
observaram funcgBes de sobrevivéncia para ECAI (p=0472) e ECAIH

(p=0,553) distintas por tipo de acesso vascular empregado.

Tabela 13 - Porcentagem total de eventos adversos na via de acesso arterial
aos 30 dias

% Acumulada de sobrevida

1dia 3 dias 7 dias P
ECAI - 30 dias 0,472
FEMORAL 99,17 £ 0,83 98,33+1,17 97,50 +1,43
RADIAL 100,00 99,17 + 0,83 97,50 + 1,43
ECAIH - 30 dias 0,553
FEMORAL 99,17 £ 0,83 97,50+1,43 96,67 £ 1,64
RADIAL 100,00 98,33+1,17 96,67 £ 1,64

ECAI = eventos cardiovasculares adversos isquémicos; ECAIH = eventos cardiovasculares
adversos isquémicos e hemorragicos
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Figura 5 — Funcdes de sobrevivéncia estimadas via modelo final de Cox
para eventos cardiovasculares adversos isquémicos por acesso vascular
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FVANGIOSEAL == Angioseal-censuras
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Figura 6 — Funcdes de sobrevivéncia estimadas via modelo final de Cox
para eventos cardiovasculares adversos isquémicos e hemorragicos por
acesso vascular
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5 DISCUSSAO

5.1 Consideragdes gerais

Os resultados deste estudo demonstraram que, em uma populacao de
pacientes com diagnostico de SCASST, submetida a estratificacdo de risco
invasiva, a utilizacdo do DOV Angio-Seal confere ao procedimento efetivado
pelo acesso femoral ndo inferioridade na incidéncia de complicagdes no sitio
de puncdo arterial aos 30 dias, quando comparado ao acesso radial.

Nos ultimos anos, a utilizacdo do acesso radial tem-se tornado mais
frequente. Dados do National Cardiovascular Data Registry (NCDR) norte-
americano apontam um crescimento de 2% dos procedimentos realizados
por esta via em 2006 para cerca de 15% em 2012,3"® enquanto no Brasil
esse nimero é proximo de 30%.'"'® Entretanto, a técnica femoral ainda
prepondera como via de acesso preferencial, e, mesmo em centros que
iniciaram seu programa de implementacdo da técnica radial, essa € preterida
no subgrupo de pacientes expostos a um maior risco de complica¢des, como
agueles acometidos por uma SCA. Dentre 122.728 ICPs cadastradas no
banco de dados do Blue Cross Blue Shield of Michigan Cardiovascular
Consortium, no periodo compreendido entre 2010 e 2013, 17.912 (14.6%)
procedimentos foram efetivados pelo acesso radial.®*® Contabilizando-se
apenas pacientes com IAM com supradesnivel do segmento ST, o
porcentual reduz para 8,3%, com um crescimento ao longo do periodo de
observacao significativamente inferior as indicacdes eletivas.

Uma possivel justificativa a esses achados advém do conceito e da
constatacdo de que o acesso radial, como toda técnica, exibe uma curva de
aprendizagem.***! Assim, quanto maior a proficiéncia do operador, maiores
0os beneficios alcancados com seu uso. Em nosso estudo, o tempo de
fluoroscopia, volume de contraste e taxa de sucesso do procedimento foram

similares, sem necessidade de cruzamento entre as vias, refletindo a
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experiéncia do centro e do operador com ambas as técnicas. Em registro
italiano englobando 10.676 procedimentos, a taxa absoluta de cruzamento
da técnica radial para a técnica femoral foi de 4,9%.%* Porém, operadores
dedicados ao acesso radial exibiram porcentual de insucesso menor
comparados aos demais (2,1% versus 6,6%, p<0,0001). Mesmo entre
agueles muito experientes, observou-se uma queda progressiva na faléncia
do procedimento ao longo do periodo de avaliacéo (3,4% até 2006, 1,4% até
2008 e 1,0% até 2010; p<0,0001). O ganho de experiéncia traduz-se na
realizacdo de procedimentos mais complexos, em pacientes mais graves,
com potencial impacto na morbimortalidade, como demonstrado em um
registro londrino envolvendo 10.095 pacientes com diagnostico de
SACSST.*® Dados relativos ao triénio 2005-2007, quando do inicio do
programa radial, ndo evidenciaram a técnica como variavel preditora de
reducdo de mortalidade. A partir de 2008, transposta a curva de
aprendizagem, a opc¢ao pelo acesso radial promoveu reducdo de 35% de
mortalidade ao final de 12 meses (RR: 0,65, IC 95%: 0,46-0,92, p=0,015).

5.2 Consideracdes relacionadas ao protocolo de estudo

5.2.1Racional para a utilizagdo do acesso radial

Comparado ao acesso femoral, no acesso radial, associa-se a menor
taxa de complicacdes no sitio de puncao arterial, permite-se deambulacéo
mais precoce, oferece-se maior conforto ao paciente apos o procedimento e

exibe-se custo-efetividade comprovado.***°

Ensaios contemporéneos
apontam que a opcédo pela técnica radial confere beneficio na reducéo de
mortalidade durante a ICP priméria e na taxa combinada de morte, IAM e
AVE entre pacientes com SCA submetidos a estratificagdo invasiva em
centros classificados como de alto volume no emprego da via.?>***" Além
disso, trata-se de estratégia eficaz na redugdo de sangramento grave e

necessidade de transfusdo apds procedimentos coronarios invasivos.*®4°
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Mesmo em estudos contemporaneos refletindo o wuso de
farmacoterapia antitrombdtica com melhor relagcdo entre eficacia e
segurangca, como o0 Minimizing Adverse Haemorrhagic Events by
TRansradial Access Site and Systemic Implementation of AngioX (MATRIX
Access), caracterizado por maior utilizagdo de bivalirudina (40%) e menor
uso de IGP llb-llla (13%), o acesso radial promoveu uma reducdo
significativa de 15% em ECAI e de 18% em ECAIH, a custa de menores
taxas de sangramento grave e mortalidade por todas as causas.>® Assim,
diretrizes recentes dedicadas ao tema apontam a técnica radial como via de
acesso preferencial no manejo de pacientes com SCA, uma vez suplantada
a curva de aprendizagem, que, preferencialmente, deve ser escalonada e a

transicao iniciada por casos de menor complexidade clinica e anatdmica.>*?

5.2.2Racional para a utilizacéo de dispositivos de ocluséo vascular

Embora os sangramentos de localizagdo intracraniana ou
gastrointestinal estejam associados a um pior prognéstico, sangramentos
relacionados a via de acesso arterial em procedimentos corondrios invasivos
aumentam em até 1,7 vezes o risco de mortalidade.>® Portanto, estratégias
capazes de minimizar o risco de complicagcdes vasculares pelo acesso
femoral podem impactar positivamente na evolucao dos pacientes.

Os DOV podem ser categorizados em plugues vasculares, dispositivos
de sutura ou clipes. As duas principais razdes para seu uso recairiam sobre
um potencial incremento na eficacia e na seguranca dos procedimentos
efetivados pelo acesso femoral, quando comparados as técnicas de
compressdo manual. A mensuracdo de maior eficacia dar-se-ia pela reducao
dos tempos de hemostasia, deambulagcédo e alta hospitalar, além de maior
satisfacdo por parte dos pacientes. Os dados hoje disponiveis favorecem os
DOV nesse contexto.® Por sua vez, maior seguranca traduzir-se-ia em
reducdo de complicagcdes vasculares no sitio de puncgdo arterial, sendo o
tema ainda controverso e o0 objetivo principal desta tese.
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Publicacdes recentes tém ressaltado o papel dos DOV comparados a
compressdo manual nesse cenario. Em subandlise do estudo The
Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI), DOVs reduziram em 39% a
incidéncia de ECAIH aos 30 dias (6,7% versus 10,8%, RR: 0,61, IC 95%:
0,42-0,89, p=0,009), a custa de reducdo de sangramentos graves (5,0%
versus 8,1%, RR: 0,61, IC 95%: 0,39-0,94, p=0,02).>> No ensaio clinico
randomizado Instrumental Sealing of ARterial puncture site — CLOSURE
device vs manual compression (ISAR-CLOSURE), envolvendo 4.524
pacientes submetidos a coronariografia diagnéstica com introdutor calibre 6
French, dois DOV foram comparados a compressdo manual quanto a
reducdo de complicacdes vasculares no sitio de puncéo, atingindo critério de
nao inferioridade (6,9% versus 7,9%, diferenca, —1,0%, IC 97,5%: 0,7%; p
para nao inferioridade <0,001).°°

Uma analise critica e contemporanea dos DOV mais utilizados permite-
nos atestar que, comparados a compressdao manual, consistem em
ferramentas que agregam eficacia sem comprometer a seguranca do
procedimento coronario invasivo. Comprovadamente, ndo aumentam o risco
de complicagbes, como hematomas, pseudoaneurismas, infec¢cdes ou
embolias, havendo sugestdo atual que possam inclusive reduzir sua
prevaléncia, além de diminuir, significativamente, o tempo para obtencdo da

hemostasia.

5.2.3Racional para a escolha do Angio-Seal

O Angio-Seal, ao lado do Perclose, constitui-se no DOV de maior
longevidade comercial e aplicacdo clinica na préatica intervencionista.>
Aprimoramentos em sua estrutura e mecanismo de acao ao longo dos anos
conferiram maior capacidade de reducdo de complicacbes vasculares dos
atuais modelos quando comparados os dispositivos pioneiros, de primeira

geracéo.”®
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Em registro belga, o uso de DOV entre 8.292 pacientes submetidos a
ICP pelo acesso femoral, sendo o Angio-Seal 6 French utilizado em 81% dos
casos, reduziu em 53% o risco de complicacbes vasculares e em 65% o
tempo de hospitalizagdo, demonstrando-se custo-efetivo.”® Estudo
englobando 85.048 ICPs realizadas em 32 hospitais participantes do Blue
Cross Blue Shield of Michigan Cardiovascular Consortium, das quais 28.528
utilizaram um DOV, sendo o Angio-Seal empregado em 56,5% dos
procedimentos, demonstrou que, comparado a compressdo manual, o
dispositivo promoveu reducao de complicacdes vasculares e necessidade de
transfusdo.*

Dentre os DOV hoje disponiveis, o Angio-Seal € aquele que agrega
maior volume de publicacdes e casuisticas a seu favor. Exibe uma relacao
custo-beneficio vantajosa, além de praticidade de uso, motivando sua
escolha na conducao desta tese.

5.3 Consideracgdes relacionadas aos resultados

A principal questdo ainda em aberto € se os DOV apresentam a
mesma eficacia da técnica radial na reducdo de complicacbes vasculares e
sangramentos relacionados a via de acesso. Nosso estudo acrescenta
dados a esse questionamento, uma vez tratar-se do primeiro ensaio clinico
randomizado comparando as duas estratégias em uma populacdo de
pacientes com SCASST. Ndo detectamos diferengcas entre as técnicas
quanto a incidéncia de complicacdes vasculares aos 30 dias. A taxa de
complicagbes para ambos os grupos foi percentualmente elevada, mas as
principais complicagbes observadas foram hematoma > 5 cm e oclusdo
assintomatica da artéria radial, cujo impacto prognostico ndo estd bem
estabelecido. Em uma populagéo predominantemente de baixo a moderado
risco para sangramento, nao foram observadas complicagcbes, como
pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, hematoma retroperitoneal ou

infecc&o no grupo DOV.
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Nossos achados diferem das poucas publicagbes comparando o
acesso radial ao femoral com DOV. Em 1.492 pacientes submetidos a ICP,
dos quais um terco eram portadores de SCASST, a técnica radial com o uso
de TR BAND promoveu reducgao significativa de complicagbes vasculares
quando comparada a técnica femoral, tanto com compressdo manual quanto
com o uso de Angio-Seal ou StarClose (Abbott Vascular, Abbott Park, Ill),
além de maior conforto ao paciente.®® Em estudo com 218 pacientes
submetidos a ICP, o acesso radial exibiu menor custo e auséncia de
complicacdes no acesso vascular quando comparado ao Perclose.® A
principal diferenca entre essas casuisticas e nosso estudo € a natureza néo
randémica dos primeiros, sendo nossos achados consistentes com os dados
atuais acerca dos beneficios dos DOV comparados a compressao manual.

Constatamos, ainda, que, a despeito de uma taxa de sucesso elevada,
de 95%, com o emprego do Angio-Seal na obtencdo de hemostasia, esta foi
inferior & observada com a utilizagcdo da pulseira TR Band na hemostasia
radial, de 100% (p=0,029). A faléncia do dispositivo estaria associada a
fatores clinicos, inerentes ao paciente, e relacionados ao procedimento.
Caracteristicas como idade avancada, uso de IGP llb-llla, multiplas
tentativas de puncao, puncdo inadvertida da parede posterior da artéria, ou
em referéncia anatbmica diversa da artéria femoral comum, sdo variaveis
preditoras de insucesso, embora a baixa prevaléncia de falha na hemostasia
em nossa tese nao nos possibilite empregar um modelo estatistico
adequado para esse tipo de analise.

O acesso radial, por sua vez, associou-se a um aumento significativo
na ocorréncia de oclusdo arterial assintomética (5,8% versus 0,0%,
p=0,014). Na literatura, apesar da miniaturizacao dos dispositivos, elevando-
se a relacdo entre o didmetro da artéria e do introdutor, da utilizacdo de
materiais hidrofilicos, da heparinizacdo sistematica dos casos e da infusédo
de coquetéis espasmoliticos, a taxa de oclusdo da artéria radial avaliada por
pletismografia permanece entre 7-12%.°> Evidéncias atestam que a
manutencdo da paténcia da artéria radial durante a hemostasia, estratégia

esta empregada em nossa tese com a utilizagdo da pulseira compressora
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seletiva, € 0 par@metro mais importante para reducdo do risco de oclusao
arterial. Em estudo randomizado envolvendo 400 procedimentos coronarios
diagnésticos, a incidéncia de oclusao radial precoce (7%) e tardia (5%) entre
pacientes com fluxo anterégrado patente durante o processo de hemostasia
mostrou-se independente até mesmo da utilizacdo ou ndo de HNF no inicio
do exame.®* Em nossa casuistica, os achados da avaliacdo da
permeabilidade do arco palmar pré-procedimento pelo teste de Allen ou teste
do oximetro ndo configuraram contraindicacdo para realizacdo do
procedimento pela técnica radial, sendo que 0s casos que apresentaram
oclusao arterial persistente aos 30 dias ndo exibiam teste de Allen alterado

ou curva pletismografica tipo D na triagem inicial.

5.4 Limitacdes

O estudo possui limitacdes, sendo a principal delas seu pequeno
tamanho amostral. Além disso, os resultados refletem a experiéncia de um
anico operador, habituado com a utilizacdo de ambas as técnicas, sendo que
a generalizacdo de seus achados requer sua consequente replicacdo em
estudos multicéntricos envolvendo maior casuistica. Ainda, em todos o0s
procedimentos realizados pelo acesso femoral, o diametro dos dispositivos
utilizados foi de 6 French, e ndo se pode estender estas informacdes para
casos em que dispositivos de maior diametro sejam empregados, situacao
frequente com a técnica femoral. Uma vez que 84,2% da amostra avaliada
foi classificada como de risco baixo ou intermediario para sangramento pelo
escore de CRUSADE, os resultados também n&o podem ser extrapolados
para uma populacdo de maior risco para sangramento, sobretudo para
pacientes com IAM com supradesnivel do segmento ST submetidos a ICP
primaria. A analise de custo-efetividade do Angio-Seal, embora atestada em

59,64

publicacdes prévias, nao foi escopo desta tese e requer a apreciacao de

diferentes variaveis, tais como processo de trabalho no laboratério de
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cardiologia intervencionista, natureza do procedimento, perfil de risco do

paciente e politicas de reembolso.

5.5 Implicagdes clinicas

Este estudo agrega informacfes importantes as atualmente disponiveis
acerca de estratégias para prevencdo de complicacbes vasculares em
pacientes submetidos a procedimentos coronarios invasivos, por ser o
primeiro ensaio de natureza randomica a comparar um DOV amplamente
utilizado na pratica intervencionista contemporanea a técnica radial no
cenario da SCASST. Dados os achados favoraveis ao Angio-Seal na
populacdo aqui representada, revisdes futuras de normativas dedicadas ao
topico podem reclassificar a atual indicacdo classe Il conferida aos DOV

guando da efetivacao de procedimentos pela técnica femoral.
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6

CONCLUSAO

Em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do

segmento ST submetidos a estratégia invasiva precoce, os resultados deste

estudo randomizado possibilitaram-nos chegar as seguintes conclusoes:

1. O dispositivo de oclusdo vascular Angio-Seal exibiu porcentual de

sucesso na obtencao de hemostasia de 95%;

A despeito do emprego de técnica de hemostasia com fluxo
anterogrado patente, a taxa de oclusdo da artéria radial

permaneceu elevada, em 5,8%;

Aos 30 dias de seguimento, a incidéncia de complicacGes
relacionadas ao sitio de puncao arterial foi de 12,5% no grupo
femoral e 13,3% no grupo radial, a custa, principalmente, de

hematomas > 5 cm de diametro;

A incidéncia de sangramento grave aos 30 dias foi baixa, de 1,7%,

similar entre 0s grupos;

O wuso do dispositivo de oclusdo vascular Angio-Seal em
procedimentos realizados pela técnica femoral mostrou-se néo

inferior a técnica radial quanto a incidéncia de complicacbes

relacionadas ao sitio de puncao arterial aos 30 dias de seguimento.
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Design and rationale of the AngioSeal versus the
Radial approach In acute coronary SyndromE
(ARISE) trial: a randomized comparison of a
vascular closure device versus the radial approach
to prevent vascular access site complications in
non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome patients

Pedro Beraldo de Andrade’, Luiz Alberto Piva e .\A;:tc-s”._.‘-.-'ardcn André Tebet’, Fabio Salerno Rinaldi',

Vinicius Cardozo Esteves”, Ederlon Ferreira Nogueira® Jodo ltalo Dias Franca’,

Manica Vieira Athanazio de Andrade', Robson Alves Barbosa', André Labrunie'®,
Alexandre Anténio Cunha Abizaid® and Amanda Guerra de Moraes Rego Sousa’

Abstract

Background: Arterial access is a major site of bleeding complications after invasive coronary procedures, Among
strategies to decrease vascular complications, the radial approach is an established one, Vascular closure devices
provide maore comfort to patients and decrease hemostasis and need for bed rest. However, the inconsistency of
data proving their safety limits their routine adoption as a strategy to prevent vascular cornplications, requiring
evidence through adequately designed randomized trials. The aim of this study is to compare the radial versus

fernoral approach using a vascular closure device for the incidence of arterial puncture site vascular complications
among non-ST-segment elevation acute coronary syndrome patients submitted to an early invasive strategy,
Methods: ARISE is a national, multicenter, non-inferionty randomized clinical trial. Two hundred patients with
non-5T-segment elevation acute coronary syndrome will be randomized to either radial or femoral access using
a vascular closure device. The primary outcome is the cccurrence of vascular complications at an arterial puncture
site 30 days after the procedure, including major bleeding, retroperitoneal hematoma, compartment syndrome,
hematoma 2 5 cm, pseudoanesurysm, arterio-venous fistula, infection, limb ischemia, arterial occlusion, adjacent
nerve injury or the need for vascular surgical repair,

Results: Enroliment was initiated in September 2012, and until October 2013 971 patients were included. The
inclusion phase is expected to last until the second half of 2014,
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Conclusions: The ARISE trial will help define the role of a vascular closure device as a bleeding avoidance strategy

in patients with NSTEACS.

Trial registration: ClinicalTrials.gov identifier; MCTO1653587

Keywords: Radial approach, Femoral approach, Vascular closure device, Angioplasty, Acute coronary syndrome,

Access site complication

Background

Antithrombotic therapy and percutaneous or surgical
myocardial revascularization procedures represent the
basis of hospital treatment for patients admitted with
non-5T-segment elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) [1,2]. However, the desired reduction of is-
chemic event recurrence is accompanied by an increased
incidence of bleeding [3,4]. Initially tolerated as an in-
herent complication of anti-ischemic treatment, major
bleeding is now recognized as a predictor of mortality
and adverse ischemic outcomes [5]. In fact, NSTEACS
patients who develop major bleeding have a two- to ten-
fold increase in mortality after a one-year follow-up
[6,7]. In the Acute Catheterization and Urgent Interven-
tion Triage Strategy (ACUITY) trial [8] involving 13,819
NSTEACS patients submitted to an early invasive strat-
egy and randomized for antithrombotic treatment with
unfractionated heparin (UFH) plus IIb-Illa glycoprotein
receptor inhibitor (GPI), bivalirudin plus GPI or bivalir-
udin alone, the prognostic impact of major bleeding was
comparable to that of acute myocardial infarction (AMI)
in subsequent mortality (11.7% versus 9.1%, respectively)
[9]. Randomized clinical trials involving NSTEACS pa-
tients show major bleeding rates varying from 2% to 5%
[5,8], approaching the prevalence of refractory ischemia,
AMI or deaths observed in these studies. A publication
of the National Cardiovascular Data Registry Acute
Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network
Registry Get with the Guidelines (NCDR ACTION
Registry-GWTG) [10], a representative registry of real
world practice, has evaluated 72,699 unselected patients
with WNSTEACS and 48,943 patients with ST-segment-
elevation AMI evaluated at 360 North American hospi-
tals between January 2007 and June 2009. Authors have
reported a major bleeding rate of approximately 9%
among NSTEACS patients and 12% among those with
5T-segment-elevation AMI, primarily influenced by the
presence of comorbidities such as older age, female gen-
der, chronic renal failure, as well as the use of invasive
techniques [9,11].

Bleeding and vascular complications related to

arterial access

Because arterial puncture followed by sheath insertion
using the modified Seldinger technique [12] has become

the standard method used to perform invasive cardiovas-
cular procedures, vascular access has become a major
site of bleeding complications [13]. According to the
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), the
most frequent bleeding sites were pastrointestinal (31.5%)
and those related to vascular access (23.8%), with the latter
being more prevalent among patients submitted to invasive
strategies [11]. In a joint analysis of 17,393 acute coronary
syndrome {ACS) patients submitted to percutaneous cor-
onary intervention (PCI) and included in the studies Ran-
domized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced
Clinical Events (REPLACE) - 2, ACUITY and Harmonizing
Outcomes with RevascularlZatiON and Stents in Acute
Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI), the bleeding
prevalence by Thrombosis in Myaocardial Infarction (TIMI)
criteria was 5.3%, of which 2.1% (38.6%) were related to
vascular access [14].

Strategies to prevent bleeding and vascular complications
Radial technique

Among the strategies to decrease vascular complica-
tions after invasive coronary procedures, the radial
approach is an established one [15,16]. Although it has
been adopted by only a few centers, it provides more
comfort to patients, allows early ambulation, decreases
hospital stay and shows less vascular puncture site com-
plications [17]. In a comparative randomized trial be-
tween radial and femoral techniques involving 7,021 ACS
patients submitted to invasive techniques, both tech-
niques were shown to be safe and effective for PCI,
with similar incidences of death, AMI, stroke and major
bleeding at 30 days (3.7% versus 4.0%; P=050) [18].
However, the radial approach displayed significantly de-
creased vascular complications, including pseudoaneur-
ysm, large hematomas, arterio-venous fistula and limb
ischemia requiring surgical intervention (1.4% versus
3.7%; P < 0.0001).

Given the small number of training centers that use
the radial technigue, the uncertainties concerning the
learning curve which would be associated with a higher
failure rate and more radiological exposure, and the lack
of large-scale multicenter studies that can reproduce the
excellent results obtained by highly experienced centers,
the femoral approach remains the most popular for inva-
sive coronary procedures [19].
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Percutaneous vascular closure devices

Although the real prognostic significance of preventing
vascular access complications and minor bleedings has
not yet been established, the cccurrence of vascular ac-
cess complications is associated with poor patient adher-
ence to the antiplatelet therapy after hospital discharge
and is a major and known predictor of ischemic com-
plication recurrence [20]. Strategies to decrease fem-
oral access vascular complications have been frequently
evaluated and implemented, such as the use of smaller
diameter endovascular devices, early arterial sheath re-
moval, fluoroscopy or ultrasound-guided femoral puncture
and the choice of antithrombotic agents with better safety
profiles [8,21-23].

Since 1995, percutaneous femoral vascular closure de-
vices (VCD) were introduced to decrease vascular com-
plications, hemostasis and ambulation times of patients
submitted to invasive procedures by femoral access. Al-
though these devices have been rapidly incorporated into
interventionist practice, they have shown conflicting
results regarding their safety and efficacy, motivating
a class IIl recommendation as a strategy to decrease
vascular complications in a recent position taken by the
American Heart Association [24].

Three meta-analyses that compared VCD and manual
compression from 2004 have reported conflicting results
regarding their safety. Koreny et al. [25] grouped data
from 30 randomized trials involving 4,000 patients and
showed a decrease of 17 minutes to obtain hemostasis
with VCD, at the expense of a non-significant increase in
hematomas, bleeding, arterio-venous fistulas and pseu-
doaneurysms. Nikolsky et al. [26] identified 30 random-
ized and observational studies in 37,066 patients where
VCD were associated with increased vascular complica-
tions compared with manual compression, particularly
using the VasoSeal (Datascope Corp., Montvale, NJ) device.
Conversely, Vaitlus et al. [27] described in a meta-analysis
involving 15 randomized trials and 5,084 patients a de-
crease in vascular complications favoring the new technol-
ogy, particularly when using AngioSeal (St. Jude Medical,
St Paul, MN) and Perclose {Abbott Vascular, Redwood
City, CA} devices, an observation that has been validated
by results of large multicenter observational registries pub-
lished subsequently [28,29].

In summary, different VCD, although not demonstrating
a class effect, clearly provide more comfort to patients, de-
creasing hemostasis and bed rest time. However, the incon-
sistency of data proving their safety limits their routine
adoption as a strategy to prevent vascular complications,
requiring evidence through adequately designed random-
ized studies. The hypothesis of this investigation is that
among NSTEACS patients submitted to an early invasive
strategy and randomized to the femoral or radial approach,
the percutaneous femoral vascular closure device would

Page 2af 8

decrease the prevalence of vascular complications at the
puncture site, thus fulfilling the non-inferiority criteria
compared with radial access.

Methods

The ARISE study

Design

ARISE is a national, multicenter, non-inferiority random-
ized clinical trial comparing the radial versus femoral
approach using VCD to decrease vascular complications
related to an arterial puncture site among NSTEACS pa-
tients submitted to an early invasive strategy (Figure 1).
The primary outcome will be evaluated from random-
ization until 30 days after the invasive coronary procedure.

Outcomes

Primary outcome Vascular complications at the arterial
puncture site 30 days after the procedure (vascular com-
plications at the arterial puncture site include major
bleeding, retroperitoneal hematoma, compartment syn-
drome, hematoma =5 cm, pseudoaneurysm, arterio-
venous fistula, infection, limb ischemia, arterial occlusion
including asymptomatic occlusion, adjacent nerve injury or
the need for vascular surgical repair).

Secondary outcomes Individual components of the pri-
mary outcome, hematoma <5 cm, major bleeding unre-
lated to the puncture site or myocardial revascularization
surgery, device success and crossover rate; cardiovascular
death, AMI or stroke at 12 months of evolution.

Study outcome definitions are listed in Table 1. A com-
mittee of clinicians will adjudicate all primary cutcomes.

Patient population

Patients with NSTEACS will be managed with an invasive
approach if the following pre-requisites are met: (i) palp-
able radial artery with normal Allen or oximetry tests,
(iip familiarity of the operator with the radial (= 100
transradial coronary procedures per year with a fem-
oral crossover rate <4%) and femoral techniques using
VCD (= 50 transfemoral coronary procedures per year
with AngioSeal) and (iii) agreement of the operator to
use the access route determined by the randomization
process (Table 2).

Procedures

Patients admitted with NSTEACS who are scheduled for
early invasive stratification by coronary angiography
followed by PCI, when applicable, will be evaluated in
terms of feasibility of both radial and femoral access
procedures. After the evaluation, with the patient meet-
ing all inclusion criteria and in the absence of exclusion
criteria, the patient may be included in the study after
signing the free and informed consent term.
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AngioSeal Versus Radial Approach In Acute Coronary SyndromE

ARISE

Non-5T-segment elevation acute coronary syndrome patients with an intended
invasive strategy

n=200
Randomization 1:1

Radial Approach
TR Band™

Femoral Approach
AngioSeal™

Primary Endpoint: Access site complications at 30 days

acute coronary syndrome (NSTEACS) patients.

Figure 1 ARISE study design: a randomized trial of the radial versus femoral approach using AngioSeal In non-5T-segment elevation

Patients will be randomized for the radial or femoral
technique with VCD using a randomized sequence ob-
tained by computer algorithms and maintained in indi-
vidual, opaque and closed envelopes to conceal the
allocation process.

Both radial and femoral coronary angiography will be
performed using the Judkins technique and &-French
diameter sheaths and pre-molded catheters for selective
catheterization of the left and right coronary arteries,
with the possibility to change the diameter of the devices
at the operator’s discretion. PCI will be indicated when
a lesion presumably responsible for the adjacent
clinical event is identified, with a stenosis diameter
severity = 70% and a high probability of angiographic
success; PCI is ideally performed immediately after cor-
onary angiography and left ventriculography. Patients
with multiarterial coronary disease will be submitted to
PCI after agreement among the clinical cardiologist,
interventionist and heart surgeon. Procedures will be per-
formed according to recommendations and provisions of
current guidelines.

Arterial homeostasis

Radial approach The TR Band device (Terumo Medical
Corporation, Tokyo, JP) will be applied to obtain homeo-
stasis according to a previously validated protocal [31,32].
Immediately after procedure completion, the sheath is ini-
tially pulled by approximately 2 cm. The device is applied
to the patient with the green marker (located in the center
of the larger balloon) positioned exactly at the puncture
hole to aid in the location, visualization and control of pos-
sible bleeding. The balloon is inflated with an adequate

syringe injecting 15 mL of air with simultaneous and
total sheath removal, resulting in the absence of active
bleeding. From the fourth hour and at each subsequent
hour (fitth and sixth hours), 5 mL of air is slowly re-
moved, maintaining the balloon connected to the syringe
and controlling the plunger with the thumb. If bleeding
cccurs during any stage of device removal, the volume of
air needed for homeostasis is again injected, repeating
the process 60 minutes later. If device failure occurs,
homeostasis will be obtained using a compressive dress-
ing with a porous elastic adhesive bandage (Tensoplast,
Smith & Nephew, London, UK).

Femoral approach The AngioSeal VCD, comprising an
absorbable collagen sponge and absorbable polymer
anchor with polvlactic and polyglycolic acid connected
by an absorbable self-adjustable suture, will be used for
hemostasis. The device seals the arteriotomy hole be-
tween its two major components, the anchor and colla-
gen sponge. Hemostasis is primarily obtained through
mechanical means that is supplemented by collagen
platelet aggregation-inducing properties. The device will
be released according to the manufacturer’s recommen-
dations. First, an insertion introducer together with a
femoral artery arteriotomy hole locator will be posi-
tioned using a 0.035-inch-guidewire. Once blood reflow
by the distal edge of the set is confirmed, the guidewire
and insertion introducer are removed, keeping the arteriot-
omy locator in position. Next, the repair and hemostasis
device are inserted through the locator, exposing the an-
chor in the intraluminal space. The retreat of this second
set places the anchor against the internal puncture hole.
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Table 1 Outcome definitions

Term

Definition

Major bleeding

Retroperitonazal hematoma

Compartrment syndrome

Hermatama

Pseudoaneurysm

Arterio-venaus fistula

Infaction

Limb ischemia

Asymptomatic arterial acclusion

Adjacent nerve injury

Vascular surgical repair

Type 3 ((3a) bleeding with hemoglobin drop 2 3 and < 5 9/dL, or packed red cells transfusion; (3B) Bleeding
with herncglabin drop 2 5 9/dL heart tamponade, bleeding requiring surgical interventicn or bleeding
requining intraversaus inctropic diegs; (3c) intracranial hemaorrhage: subcategories confirmed by autopsy,
imaging examinations or lumbar puncture; intraccular bleeding with vision impairment] or tvpe 5 Bleading
(5a) possibly fatal bleeding, (56 definitve fatal bleedingl, according to the Bleeding Academic Research
Consortium definiton [30).

Defined as building up of Blood in the retroperitoneal space, caused by common fermoral artery puncure
abowe the inguinal ligament. nat abtaining an adequate hemaostasis with consequent hematoma formatian.
It is clinically manifested by dorsal, loin or inguinal pain, hypetension and/er hematocort drop. its disgnosis
has to be confirmed by abdominal ulrasound andfor CT.

Defined a: abnarmal tissue pressure increass ingide an asteo-fascial compartment (considering in this 2nalysis
the involement of upper or lower limbs after arterial puncture], impairing nensaus and muscular structure
irmigation, characterized by parasthesia, continuaus pain, hypaesthesia, ederna and stiffening af the affected
region, peaking with tissue necrosis and/or permanent functional injury if not adequately treated.

Defined as localized collection of extravascular Blood adjacent to the vessel, lacated in the topography of
the purctured artery used to perform the procedure.

Defined as a neocavity delimited by tissues adjacent to the injured vessel, fad by continuous blood fow
inte and out, coming from the real lumen through a naraw neck connecting it to the inside of the cavity.
Diagniosis is determined by the presence of a pulsating bulge close to the puncture hole and is confirmed
by duglex scanning

Defined as an abrioemal and acquired communication betweer the arterial and vernaus surface caused by
the inadvertent puncture of 2 vein adjacent to the ferncral or radial artery. Diagrosis is determined by the
prezence of a continuous murmur or thrill at the puncture site and is confirmed by duplex scanning.

Cefined as the intraduction and/or colanization of micreorganisms in structuses adjacant to the punctuis
site and/or blood flow, predisposed by difficult accass, repeatad punctures, long intreduces stay, multiple
catheters or a prolonged procedure. It is manifested by pain, hyperemia, local edema, adenopathy, fever
andfar leukacytosis with a shift to the left in the Blood count.

Defined as the presence of signs andfor symptoms such as local pain, paresthesia, paresis, skin pallor, cyanasis,
lack of pulse, cold extrernities and/or muscle tendemess, caused by acute or sub-acute arteral occlusion and
confirmed by duplex scanning andfor aeriography.

Defined by blockade of the arterial bload flow without manifestations af disturbance of the cell mechanism
ar insufficient tissue bHood supply, not invobdng the terminal arterial ssqment fexample: radial artery occlusion)

Cefined by the presence of sensory andsor motos disorders in the limb thraugh which the invasive coronary
pracedure was performed, with persistence of signs andfor symptoms for 2 24 hours, as a consequence of
divect injury by inadvertent meme pUunciune, excessive Compression oF extrinsic compression by a hematama
andior a peeudaansaunysm.

Defined by the presence of complications at the arterial puncture site requining immediate or late
ifirst 15 days) susgical intervention to prevent andfor minimize sequelae to the affected lirb,

inhibitors or angiotensin receptor blockers, beta blockers

Maintaining the retreat, the collagen sponge is then re-
leased in the external puncture hole at the same time that
the anchor is sustained, resulting in effective and safe
hemaostasis by preventing intra-arterial collagen release.
Total set removal is achieved using an absorbable suture
wrapped in a plastic tube to manually compact the colla-
gen sponge against the arterial wall. After the appearance
of an opaque mark, the suture is cut, the compacting tube
exerting compression may be removed, and the remaining
suture is cut close to the skin. If the device fails, homeosta-
sis will be obtained by manual compression. Patients will
be allowed to walk immediately after the radial procedure,
and one hour after bed rest in the supine position after the
fernoral procedure with AngioSeal.

Table 3 illustrates possible antithromboetic treatment.
After successful PCI, anticoagulant therapy will be with-
drawn. Dwrugs such as angiotensin-converting enzyme

and statins will be prescribed according to current sec-
ondary prevention guidelines.

Electrocardiogram (ECG), CK-MB andfor troponin,
glucose, creatinine, sodium, potassium, blood count and
coagulation tests shall be obtained before patient ran-
domization. Biomarkers (CK-MB and/or troponin) shall
be checked between 12 and 24 hours after the proced-
ure. ECG shall be performed soon after the procedure
and within 12 to 24 hours after the procedure or
when a new ischemic event is suspected. Hemoglobin and
hematocrit dosage will be required in the presence of
vascular complications or bleeding. Vascular and systemic
complications related to the arterial vascular access will be
evaluated in the interval between procedure completion,
hospital stay and the first 30 days of evolution, through a
scheduled visit. Other outcomes will be considered until
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Table 2 Eligibility criteria

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Hon-5T-segment elevation acute coronary syndrome patients {ischemic symptoms suspicious of non-5T-segment elevation
ACS (unstable angina ar nan-3T-segment elevation AW defined as cinical presentation compatible with a new manifestation
ar warsening of chest pain characteristic of ischemia zt rest or at minimum =ffors, lzsting micee than 10 minutes, and at leass
ane of the fallowing items: (a) BCG changes compatible with new ischemia (3T-segrment depression of at least 1 mm, transient
ST-segment elevation, ST-segment elewation = 1 mim or T wave inversicn > 3 mm in at least rowo contiquous shunts); (B) cardiac
enzymes (CK-MB or troponin T or [} above the upper normality range limnit; () patients = 60 years af age without BCG or
myocardiad necrosis marker changes, however, with previous documentation of cororary atherosclerctic diseass, confirmed
by previous hospitd ization due to AM), previous percutanecus or surgical myocardial revasculanzation procedure, significant
corarary atheroscleratic disease confirmed by coronary angiography or positive functional test for myocardial ischemia)

Intention 1o submit patient (o an eary invasive strategy consisting of coronary angiography immediately followed by PCI,
whien applicable, in the first 72 hours after admission

Patient informed about the nature of the study and agreeing with its general terms and having signed the informed
consent, as approved by the Research Ethics Committee of the respective center

Fatiert eligible for coronary angiagraphy and bath radial and femoral PCIwith the following pre-requisites: () palpable
raclial artery with the sllen ar normal aximetry tests, (b) familiarity of the operator with the radial and femoral techniques
using Angiaieal, (c} agreement of the opetator to use the access route determined by the randomization process

Less than 18 years of age

Pregnancy

Chranic use af vitamin K antaganists, direct thrombin inhibstors or oral factor ¥a antagonists
Hypersensitivity 1o antiplateles andfar anticeagulant drugs

Active bleeding o high bleeding risk (severe liver fallure, 2ctive peptic ulcer, creatinine clearance < 30 mLfmin, platelets
count < 10000 mmy

Uncortrolled systemic hypertension

Cardiagenic shock

Previous myocardial revascularization surgery with 2 1 internal mammary or radial artery graft
Dacumented chronic peripheral arterial insufficiency preventing the use of the fermoral technique
Severe concomitant disease with life expectancy below 12 months

Participation in drug or device investigative dinical trials in the last 30 days

Indication of elective percutanecus coronary intervention to be performad at a moment different fram immediarely after
coronary angiagrapy

Medical, geographic or sedial conditions impairing participatan in the study or inability 1o understand and sign the
informed consent temm

Table 3 Adjunct antithrombaotic therapy

Site Emergency unit Catheter lab Coronary unit and/or ward Home use duration

Drug

Aspirin 300 mag arally Ha 100 g per day orally 100 mg per day arally, indefinitely
Clopidogrel &0 mag orally Mo 75 mn per day orally 75 mg per day orally, 12 months
Prasugrel G0 mig orally Mo 10 mg per day arally 10 myg per day orally, 12 months
Ticagrelor 183 mag orally Ha 0 mag twice daily orally 80 mg twice daily orally, 12 manths
Ercaparin 1 g per kg SC 03 mg per kg IV if the last dose is 8 10 1 mg per kg 5C twice daily Mia

Fondapannu

Abcizimal

Tirofiban

12 hawrs 05 to 075 mg per kg IV if the
last dose is =12 hours

25 mg 5C 35 Ll per kg I UFH ar 60U per kg I LIFH 2.5 mo/SCiday Mo

if GPl is scheduled

Iritravenous loading dose of 0,25 mg per kg 0125 meg per kg per min for Na
12 hours, IV, withaut using HNF

Intravencus loading dase of 25 mog perkg 015 mcg per kg per min for 12t Ha
18 haurs, IV, withaut usirg HNF

GPI, li-lla glycoprotein receptor inhibitor; UFH; unfractionated heparin, IV, intravenous; 5C subcutaneous.
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the 30 days of evolution, with late follow-up by a visit or
telephone call regarding cardiovascular death, AMI or
stroke, at 12 months.

Statistical analysis

The primary analysis of the study is a non-inferiority
comparison between the radial approach and femoral
approach using VCD to decrease vascular complications
at the arterial puncture site, in all randomized patients,
based on the intention-to-treat principle.

Estimating a vascular complication rate pre-specified
in the primary outcome of approximately 3% for the ra-
dial technique [19,32] and 12% for the femoral technique
[26-31] and determining a non-inferiority margin of 0.15
based on historical data [18,19] with an alpha level of
0.05 and a beta level of 0.10, the minimum estimated
sample size per group was established as 97 individuals.
Twenty additional patients may be added to the final
population to correct any subsequent loss of follow-up.
This non-inferiority margin was derived from a trial that
demonstrate the benefit of radial approach on the reduc-
tion of major vascular complications (hazard ratio, 0.37;
95% confidence interval, 0.27 to 0.52) as compared with
femoral approach [18]. The non-inferiority margin of
0,15 was chosen in order to avoid a loss of greater than
half the lower bound of the 95% confidence interval
(0.27). The non-inferiority of the femoral approach with
VCD will be declared if the lower confidence interval
limit of 95% of the difference of both techniques does
not include the specified inferiority margin value.

Categorical data will be presented as frequencies and
group percentage and will be compared by chi-squared
or Fisher's exact tests. Continuous variables will be
expressed as means and standard deviation and will
be compared by Student’s t-test. Statistical analyses will be
performed using Statistical Package for the Social Sciences
for Windows (version 16.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

The study was approved by the Dante Pazzanese Insti-
tute of Cardiology ethical committee, predicting and
validating the Santa Casa de Marilia as a co-participating
institution. No extrarural funding will be used to sup-
port this work. The authors are solely responsible for
the design and conduct of this study, all study analyses
and drafting and editing of the paper.

Results and discussion

Study status

Enrollment was initiated in September 2012, and until
October 2013 91 patients were included. The inclusion
phase is expected to last until the second half of 2014

Conclusions
Despite the proven efficacy of the radial approach in
reducing vascular complications at the puncture site, the

Page 7 of &

femoral approach remains the preferred technique at
many centers worldwide. The ARISE trial will help
define the role of vascular closure devices as a bleeding
avoidance strategy in patients with NSTEACS.
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8.2 APENDICE B - Registro no banco de dados Clinical Trials

ClinicalTrials.gov
Protocol Registration System

{C@Qm

Protocol Registration Receipt

07/26/2012

AngioSeal Versus Radial Approach in Acute Coronary Syndrome (ARISE)

This study is currently recruiting participants.
Verified by Pedro Beraldo de Andrade, Irmandade Santa Casa Misericordia Marilia, July 2012

Sponsor:

Irmandade Santa Casa Misericardia Marilia

Collaborators:

Information provided by
(Responsible Party):

Pedro Beraldo de Andrade, Irmandade Santa Casa

Misericardia Marilia

ClinicalTrials.gov Identifier:

> Purpose

Among non-ST-segment elevation acute coronary syndrome patients submitted to early invasive strategy and
randomized for the transfemoral or transradial approach, the AngioSeal vascular closure device would decrease
the prevalence of vascular complications at puncture site, reaching the non-inferiority criterion when compared to

the radial access.

Condition

Intervention

Phase

Acute Coronary Syndrome

Procedure/Surgery: Percutaneous
coronary intervention

Phase 4

Study Type: Interventional

Study Design: Supportive Care, Parallel Assignment, Open Label, Randomized, Safety/Efficacy Study

Official Title: Randomized Trial Between the Transfemoral Approach With AngioSeal and the Transradial
Approach to Prevent Vascular Access Complications in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome
Patients Submitted To Early Invasive Strategy

Further study details as provided by Pedro Beraldo de Andrade, Irmandade Santa Casa

-Paga 1ofS5-
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Misericardia Marilia:
Primary Outcome Measure:
* Vascular and systemic complications related to arterial puncture site  [Time Frame: 30 days] [Designated as

safely issue: Yes]
Vascular and systemic complications at arterial puncture site include major bleeding, retroperitoneal
hemorrhage, compartment syndrome, hematoma 2 5 cm, pseudoaneurysm, arteriovenous fistula,
infection, limb ischemia, asymptomatic arterial occlusion, adjacent nerve injury or need for vascular
surgery repair.

Secondary Qutcome Measures:

* Adverse ischemic and bleeding events [Time Frame: 30 days] [Designated as safety issue: Yes)
Individual components of the primary objective, hematoma < 5 cm, cardiovascular death, myocardial
infarction, stroke, major bleeding unrelated to puncture site or to coronary artery bypass grafling. device
success and crossover rate between techniques

Other Pre-specified Outcome Measures:
= Adverse ischemic events [Time Frame: 12 months] [Designated as safety issue: Yes]
Cardiovascular death, myocardial infarction or stroke

Estimated Enrollment: 200

Study Start Date: July 2012

Estimated Study Completion Date: December 2014
Estimated Primary Completion Date: July 2014

Arms Assigned Interventions

Active Comparator: Transradial approach Procedure/Surgery: Percutaneous coronary intervention
Transradial approach percutaneous Both transradial and transfemoral coronary
coronary intervention using the TR Band angiography will be performed by the Judkins
device to obtain homeostasis technigue using arterial introducers with 6 French

diameter and pre-molded catheters for selective
catheterization of left and right coronary

arteries. Percutaneous coronary intervention will be
indicated when a culprit lesion is identified, with
stenosis diameter severity = 70%, with high probability
of angiographic success, being ideally performed
immediately after coronary angiography and left
ventriculography. Patients with multiarterial coronary
disease will be submitted to percutanecus coronary
intervention after agreement among cardiologist,
interventional cardiologist and thoracic surgeon.
Procedures will be performed according to
recommendations and provisions of current
guidelines.

-Page20of5-
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Arms Assigned Interventions

Active Comparator: Transfemoral approach Procedure/Surgery: Percutaneous coronary intervention
Transfemoral approach percutaneous Both transradial and transfernoral coronary
coronary intervention using the AngioSeal angiography will be performed by the Judkins
vascular closure device STS Plus technique using arterial introducers with 6 French
Platform to obtain homeostasis diameter and pre-molded catheters for selective

catheterization of left and right coronary
arteries.Percutaneous coronary intervention will be
indicated when a culprit lesion is identified, with
stenosis diameter severity = 70%, with high probability
of angiographic success, being ideally performed
immediately after coronary angiography and left
ventriculography. Patients with multiarterial coronary
disease will be submitted to percutaneous coronary
intervention after agreement among cardiologist,
interventional cardiologist and thoracic surgeon.
Procedures will be performed according to
recommendations and provisions of current
guidelines.

Antithrombotic therapy and percutaneous or surgical myocardial revascularization procedures are the basis of the
treatment of patients admitted with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome. However, the desired
reduction of the recurrence of ischemic events has as complication an increased incidence of bleeding. Since
arterial puncture followed by the insertion of an introducer has become the standard method to perform invasive
cardiovascular procedures, complications related to vascular access have become an important bleeding site.

Among the strategies to decrease vascular complications, the transradial approach is a well stablished alternative
to the transfemoral approach. For its part, vascular closure devices were introduced to decrease vascular
complications, homeostasis ime and ambulation time of patients submitted to invasive procedures by the
transfemoral access. Rapidly incorporated to the clinical practice, such devices to date have shown conflicting
results with regard to their safety and efficacy. The inconsistency of data proving its safety limits its routine
adoption as strategy to prevent vascular complications, requiring evidences through adequately designed
randomized studies for this end.

> Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years and older
Genders Eligible for Study: Both

Inclusion Criteria:

+ Non-ST-segment elevation ACS patients [ischemic symptoms suspicious of non-ST-segment elevation ACS
(unstable angina or non-ST-segment elevation AMI) defined as clinical presentation compatible with a new
manifestation of worsening of chest pain characteristic of ischemia, at rest or at minimum effort, lasting more
than 10 minutes, and at least one of the following items: (a) ECG changes compatible with new ischemia (ST

-Page3of5-



8 Apéndices

segment depression of at least 1 mm, or transient ST segment elevation, or ST segment elevation < 1 mm,
or T wave inversion > 2 mm in at least 2 contiguous shunts); (b) cardiac enzymes (CK-MB or troponin T or [)
above the upper normality range limit; (c) patients > 60 years of age without ECG or myocardial necrosis
markers changes, however with previous documentation of coronary atherosclerctic disease (CAD),
confirmed by previous hospitalization due to AMI, previous percutaneous or surgical myocardial
revascularization procedure, significant CAD confirmed by coronary angiography, or positive functional test
far myocardial ischemia];

* Intention to submit patient to early invasive strategy consisting of coronary angiography immediately followed
by PCI, when applicable, in the first 72 hours after admission;

* Signed informed consent;

+ Patient eligible for transradial and transfemoral coronary angiography and PCI, being pre-requisites: (a)
palpable radial artery with normal Allen test orfand oximetry tests, (b) familiarity of the operator with the radial
and femoral techniques using AngioSeal, (c) agreement of the operator to use the access route determined
by the randomization process.

Exclusion Criteria:

* Less than 18 years of age;

+ Pregnancy;

» Chronic use of vitamin K antagonists or direct thrombin inhibitors, or oral Xa-factor antagonists;

* Hypersensitivity to antiplatelet and/or anticoagulant drugs;

= Active bleeding or high bleeding risk (severe liver failure, active peptic ulcer, creatinine clearance < 30
mL/min, platelets count < 100.000 mm3);

* Uncantrolled systemic hypertension;

+ Cardiogenic shock;

* Previous myocardial revascularization surgery with 2 1 internal mammary or radial artery graft;

+ Documented chronic peripheral arterial disease preventing the use of the femoral technigue;

= Severe concomitant disease with life expectancy below 12 months;

+ Participation in drug or devices investigative clinical trials in the last 30 days;

* Indication of elective percutaneous coronary intervention to be performed in a moment different from
immediately after coronary angiography;

= Medical, geographic or social conditions impairing the participation in the study or inability to understand and
sign the informed consent term.

> Contacts and Locations

Contacts
Pedro B Andrade, MD +55 1434548968 pedroberaldo@gmail.com
Ménica A Andrade +55 1434025561 monicaathanazio@agmail.com
Locations
Brazil

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Mariia  Recruiting
Marilia, Sdo Paulo, Brazil, 17515900
Contact: Pedro B Andrade 1434548968 pedroberaldo@gmail.com
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Contact: Ménica A Andrade  +55 1434025561 monicaathanazio@gmail.com
Principal Investigator: Pedro B Andrade, MD

Sub-Investigator: Marden A Tebet, MD

Sub-Investigator: Luiz A Mattes, MD, phD

Sub-Investigator: André Labrunie, MD, phD

Investigators
Principal Investigator: Pedro B Andrade, MD Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Marilia

P More Information

Responsible Party: Pedro Beraldo de Andrade, MD, Irmandade Santa Casa
Misericordia Marilia

Study ID Numbers:  1ISCMM-01
PBA-1 [ISCMM-PBA]

Health Authority: Brazil: National Health Surveillance Agency

-Page 5of 5-
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8.3

APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Satde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA s

Carelagia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titule: “Estudo randomizado de nao-inferioridade entre a técnica femoral com
dispositivo de hemostasia e reparo percutineo Angio-Seal™ e a técnica radial na
prevencido de complicacdes no acesso vascular em pacientes com sindrome corondria
aguda sem supradesnivel do segmento ST submetidos a estratégia invasiva precoce”

Pesquisador responsavel: Pedro Beraldo de Andrade

Informacdo ao Paciente

Caro paciente,

Estamos convidando vocé a participar de um estudo clinico. As informacdes a seguir
explicam o que vai acontecer se vocé optar por participar. £ importante que vocé leia
cuidadosamente estas informagdes, sinta-se livre para discutir o assunto com seu
médico, parentes ou amigos, se desejar. A escolha € inteiramente sua se deve ou nio
participar. Por favor, faga as perguntas que quiser sobre a pesquisa e iremos fornecer-
lhe as respostas para permitir que vocé faga a sua escolha a favor ou contra a sua

participagdo neste estudo.

Qual o objetivo deste estudo?

Este estudo ira comparar duas técnicas ja amplamente utilizadas para a realizacdo de
cateterismo cardiaco e/ou angioplastia corondria, com o objetivo de determinar se as
mesmas sio equivalentes quanto a redugdo de complicagdes vasculares (por exemplo,
formagdo de hematoma, dor, sangramento, necessidade de cirurgia) no local onde o
exame serd feito. Uma téenica, chamada radial, utilizard uma artéria que passa pelo
antebraco e punho, e com o uso dos cateteres, possibilita que alcancemos o coragdo e
suas artérias, as corondrias. Ao término do exame, serd aplicada uma pulseira com um
pequeno baldo no punho, que apertard o local do orificio da agulha, comprimindo a
artéria radial até que esta pare de sangrar. A outra técnica, chamada femoral, utilizara
uma artéria da virilha para a passagem dos cateteres, também chegando até o coragio.
Quando concluido o procedimento, o vazamento de sangue serd interrompido através

de um dispositivo que fecha o orificio feito na artéria, com uma espécie de cola, que

Av, D, Dainte Pazzanese, 500 « [birapucra + Sio Pauke — SP o« CEF: 0400 2-90% « Feae: (110 5085 G000 « E-mail: enaili@dantepazzaisescong by
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saudc

depois desaparece, sem a necessidade do meédico ficar apertando a regido com as
mios, ou que o paciente tenha de ficar deitado e imdvel por um periodo longo de

tempo.

Por que eu fui convidado a participar?

Vocé foi internado no hospital com o diagnostico de angina instavel ou infarto agudo
do miocdrdio. As regras atuais que orientam o tratamento de pacientes que apresentam
diagnostico semelhante ao seu recomendam a realizagio de um cateterismo cardiaco.
A partir do resultado do cateterismo, 0 médico que lhe acompanha decidird a melhor
forma de tratamento, que pode ser apenas o uso de medicagdes, a indicagio de
angioplastia corondria, ou de cirurgia cardiaca. Todos os pacientes que apresentarem
indicagdo para a realizagdo de um cateterismo cardiaco, na vigéneia de angina instavel

ou infarto agudo do miocdrdio, serdo convidados a participar deste estudo.

() que vai acontecer comigo se eu decidir participar?

Vocé sera sorteado para realizar o cateterismo pela técnica radial (punho) ou femoral
(virilha). A sua participa¢do nio implicara qualquer teste adicional ou ida ao hospital
além daqueles realizados rotineiramente. A equipe do estudo ira coletar informagoes
sobre seu historico clinico e os detalhes do procedimento a que vocé serd submetido.
Apos a alta hospitalar, vocé deverd comparecer em um retorno médico no hospital 15

dias apos a realizaciio do cateterismo, para avaliarmos como vocé esta clinicamente,

Tratamentos alternativos
Entre as técnicas alternativas dquelas expostas para a realizagio de um cateterismo
cardiaco ¢/ou angioplastia coronaria encontram-se:

* Femoral (virilha), apertando-se o local do exame com as méios quando
terminar o procedimento, sendo necessdrio um periodo de 4-6 horas de
TEpoUso Na cama sem movimentar as pernas;

*  Sones (prega do cotovelo), fazendo-se um corte com bisturi no local e dando

pontos para fechar o orificio da artéria e da pele no final do exame.
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Quais sdo os possiveis efeitos colaterais ou riscos da minha participagio?

O estudo ndo traz riscos adicionais ao paciente, uma vez que as técnicas que seriio
comparadas ji estido amplamente testadas na pratica clinica e aprovadas para
utilizagdo em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco efou angioplastia
corondria. Os riscos associados ao procedimento, embora infrequentes, incluem: dor
local (1-5%), formacdo de hematoma (3-5%), queda de pressdo (1-3%), febre e
tremores (<0,5%). alergia (<0,5%). infecgdo no local da pungdo arterial (<1%),
arritmias (3-5%), insuficiéncia renal (1%), infarto agudo (<0,5%). derrame (<0,5%),

cirurgia cardiaca de emergéncia (<0,02%), ou morte (<0,01%).

Quais sdo os possiveis beneficios da minha participagdo?

As duas técnicas que serfio avaliadas comprovadamente proporcionam maior conforto
ao paciente e menor tempo de repousoe na cama. Nio existem beneficios diretos pela
sua participagdo neste estudo. Entretanto, os resultados serdo usados para avaliagoes
cientificas que podem contribuir para o aumento do conhecimento, dentro da
comunidade médica, das melhores estratégias para a realizagio de um cateterismo

cardiaco ¢ angioplastia coronaria,

Eu preciso participar?

A sua participagdo € inteiramente voluntiria, Cabe a vocé decidir se quer ou nio
participar. Se vocé decidir participar vocé terd que assinar este termo de
consentimento livre e esclarecido e receber uma copia do mesmo. Se decidir ndo
participar, vocé ndo perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito e seu acesso
ndo serd negado a outros tratamentos. Vocé pode decidir interromper sua participagio
em qualquer momento, sem penalidade ou perda de beneficios. Mesmo se vocé
concordar em participar podera retirar-se do estudo a qualquer momento. Vocé serd
avisado se houver novas informagdes sobre este estudo que possam afetar sua decisiio

de continuar a participar.

Confidencialidade
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#
Cambrloga

Todos os registros sdo mantidos em sigilo. Em algum momento seus registros serio
verificados pela equipe do estudo, e se necessario, também pelas autoridades do
governo local e pelo Comité de Etica, na presenga de seu médico ou um representante
da equipe médica. Os dados cientificos gerados a partir deste estudo podem ser
apresentados ou publicados. Em qualquer uma destas situagdes a sua identidade sera

sempre mantida no anonimato.

Compensacio

WVocé ndo recebera nenhum pagamento por participar deste estudo,

Assisténcia em Caso de Danos
Caso sgja confirmado que vocé sofreu algum dano devido 4 sua participacio nesta

pesquisa, lhe sera garantida assisténcia integral,

Perguntas

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre o estudo entre em contato com:

Nome do investigador: Pedro Beraldo de Andrade

Instituigdo: Santa Casa de Marilia

Telefone: (14) 3402-5561

Se vocé tiver qualquer davida sobre os seus direitos como sujeito de pesquisa, entre
em contato com o Comité de Ftica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, pelo telefone: (11) 6085-6040.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Antes de assinar este documento de consentimento, eu tenho a certeza que
discuti a minha participacdo neste estudo com o meu medico e que todas as minhas
duvidas foram abordadas.

Entendo que o objetivo deste estudo ¢ comparar duas estratégias para a
realizagdo de cateterismo cardiaco e/ou angioplastia corondria visando a redugdo de
complicagdes no local da pungdo arterial. O estudo incluird o acompanhamento
durante o periodo de internagio hospitalar.

Fui informado de que o Comité de Ftica analisou o projeto e emitiu um parecer
favordvel. Todos os documentos que pertencem ao meu prontudrio sdo protegidos
pelo sigilo profissional ¢ permanecerdo estritamente confidenciais.

Eu li, discuti e compreendi as informagdes presentes neste documento e aceito

participar voluntariamente deste estudo.

Assinatura do paciente Mome por extenso do paciente Data
Assinatura da testemunha MNome por extenso da testemunha Data
Assinatura da pessoa que obteve o consentimento Data

Nome por extenso e titulo da pessoa que obteve o consentimento
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