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MATHIOLLI, Carolina. Solugées para desobstrugao do cateter central de insergao
periférica neonatal: estudo in vitro. 2023. 106f. Exame de Defesa de Doutorado/
Tese (Doutorado em Enfermagem) — Universidade Estadual de Londrina — UEL.
Londrina, 2023.

RESUMO

Introdugao: O cateter venoso central € um dispositivo utilizado para a terapia
intravenosa prolongada. Sua utilizagdo nao é isenta de complicag¢des, destacando-se
a obstrucdo que pode ocorrer por coagulos, precipitados de interagdes
medicamentosas e causas mecanicas. Objetivo: Mapear as evidéncias cientificas
relacionadas as solugdes utilizadas para a desobstrucéo de cateter venoso central em
recém-nascidos e lactentes. Avaliar a eficacia das solugbes de heparina, dipirona,
acido ascorbico e soro fisiologico para desobstrucdo do cateter venoso central
neonatal. Método: Foram desenvolvidas duas etapas. Na primeira foi realizada uma
scoping review na qual a busca foi realizada nos meses de dezembro de 2022 e
janeiro de 2023 com os descritores — “Catheter Obstruction”, “Catheterization, Central
Venous”, “Vascular Patency”, “Permeability”, “Infant, Newborn”, “Infant”. — nas bases
de dados Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica, Cochrane Library,
Scopus, Web of Science e no Portal da Biblioteca Virtual em Saude. Foram incluidos
artigos publicados até 31 de dezembro de 2022, sem restricao de idioma. Na segunda
etapa foi realizado um estudo experimental in vitro, nos meses de agosto e setembro
de 2022, com 180 cateteres de poliuretano usados em neonatos, dos quais 90 foram
ocluidos com o sangue de um voluntario e permaneceram em banho-maria por 8
horas, enquanto que os outros 90 foram obstruidos com vancomicina e
piperaciclina+tazobactam e permaneceram em banho-maria por 12 horas. As
solugdes testadas para a desobstrucao dos cateteres obstruidos por coagulos foram
heparina (50 mg/mL), acido ascorbico (25 mg/mL) e soro fisioldgico. As solugdes
utilizadas para a desobstrugao do cateteres obstruidos por precipitados de interagdes
medicamentosas foram a dipirona (25 mg/mL), acido ascoérbico (25 mg/mL) e soro
fisiolégico. Foi utilizada a técnica da pressédo negativa trés vezes em cada um dos
intervalos de tempo 1, 5, 10, 15, 30, 60, 120 minutos. As variaveis do numero de
tentativas e tempo para desobstrugdo foram avaliadas em relacdo a média, desvio
padrdao e teste de Shapiro-Wilk foi empregado. Para variaveis com distribuicao
anormal utilizou-se o Teste de Kruskal-Wallis. Resultados: Na etapa 1, foram
encontrados 18 artigos. Na obstrugdo por coagulos foram utilizadas: heparina,
varfarina, heparina de baixo peso molecular, alteplase, reteplase, uroquinase,
abbokinase e estreptoquinase. Diante da oclusao por precipitados de interacbes
medicamentosas utilizou-se: etanol 70% em compostos lipidicos; bicarbonato de sédio
0,1% em alcalinos; acido cloridrico 0,1% em acidos e/ou minerais. Ja na etapa dois,
nos dois experimentos nao houve significancia estatistica dos desempenhos das
solugdes nas desobstrugdes dos cateteres ocluidos por coagulos (heparina, acido
ascorbico e o soro fisioldgico) com o tempo maximo de desobstrugao de 120 minutos
e nos ocluidos por precipitados de interagdes medicamentosas (dipirona, acido
ascorbico e o soro fisioldgico) com o tempo maximo de desobstrugcao de 15 minutos.
Conclusao: Faltam evidéncias cientificas que abordem a desobstrugao de cateteres
venosos centrais, principalmente, nacionais. Recomenda-se o uso do soro fisiologico
por apresentar maior estabilidade fisico-quimica, microbiana e menores riscos de
efeitos adversos, diferentemente das outras solugdes, especialmente a dipirona, que
carece de evidéncias cientificas a respeito do seu uso e de seus efeitos adversos.

Descritores: Cateterismo venoso central. Obstrugcao do Cateter. Permeabilidade. Recém-
Nascido. Enfermagem Neonatal.



MATHIOLLI, Carolina. Solutions for unblocking neonatal peripherally inserted
central catheters: in vitro study. 2023.106f. Exame de Defesa de Doutorado/ Tese
(Doutorado em Enfermagem) — Universidade Estadual de Londrina — UEL. Londrina,
2023.

ABSTRACT

Introduction: The central venous catheter is a device used for prolonged intravenous
therapy. Its use is not without complications, particularly the obstruction that can occur
due to clots, precipitates from drug interactions and mechanical causes. Objective: To
map the scientific evidence related to solutions used to unblock central venous
catheters in newborns and infants. To evaluate the effectiveness of heparin, dipyrone,
ascorbic acid and saline solutions for unblocking neonatal central venous catheters.
Method: Two stages were developed. In the first, a scoping review was carried out in
which the search was carried out in the months of December 2022 and January 2023
with the descriptors — “Catheter Obstruction”, “Catheterization, Central Venous”,
“Vascular Patency”, “Permeability”, “Infant , Newborn”, “Infant”. — in the databases
Online Medical Literature Search and Analysis System, Cochrane Library, Scopus,
Web of Science and the Virtual Health Library Portal. Articles published up to
December 31, 2022, without language restrictions, were included. In the second stage,
an in vitro experimental study was carried out, in the months of August and September
2022, with 180 polyurethane catheters used in neonates, of which 90 were occluded
with the blood of a volunteer and remained in a water bath for 8 hours, while the other
90 were obstructed with vancomycin and piperacycline+tazobactam and remained in
a water bath for 12 hours. The solutions tested for unblocking catheters obstructed by
clots were heparin (50 mg/mL), ascorbic acid (25 mg/mL) and saline. The solutions
used to unblock catheters obstructed by precipitates from drug interactions were
dipyrone (25 mg/mL), ascorbic acid (25 mg/mL) and saline. The negative pressure
technique was used three times in each of the time intervals 1, 5, 10, 15, 30, 60, 120
minutes. The variables of number of attempts and time for unblocking were evaluated
in relation to the mean, standard deviation and the Shapiro-Wilk test was used. For
variables with abnormal distribution, the Kruskal-Wallis test was used. Results: In
stage 1, 18 articles were found. In obstruction due to clots, the following were used:
heparin, warfarin, low molecular weight heparin, alteplase, reteplase, urokinase,
abbokinase and streptokinase. Faced with occlusion by precipitates from drug
interactions, the following were used: 70% ethanol in lipid compounds; sodium
bicarbonate 0.1% in alkaline; 0.1% hydrochloric acid in acids and/or minerals. In stage
two, in both experiments there was no statistical significance in the performance of the
solutions in unblocking catheters occluded by clots (heparin, ascorbic acid and saline)
with a maximum unblocking time of 120 minutes and in those occluded by precipitates
from drug interactions. (dipyrone, ascorbic acid and saline solution) with a maximum
unblocking time of 15 minutes. Conclusion: There is a lack of scientific evidence that
addresses the unblocking of central venous catheters, especially nationally. The use
of saline solution is recommended as it presents greater physical-chemical and
microbial stability and lower risks of adverse effects, unlike other solutions, especially
dipyrone, which lacks scientific evidence regarding its use and its adverse effects.

Descriptors: Catheterization, Central Venous. Catheter Obstruction. Permeability.
Infant, Newborn. Infant. Neonatal Nursing. Permeabilit
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CONTEXTUALIZAGAO

No periodo de 1870 a 1920 o mundo vivia uma alta taxa de
mortalidade infantil em comparagdo com a de natalidade. Com o objetivo de reduzir
esses indices surgiu a neonatologia, um ramo da medicina que tinha como meta
melhorar a saude da crianga, em especial do neonato, o que culminou no aumento
da sobrevida do recém-nascido pré-termo (RNPT) (Gomes et al., 2020).

No Brasil, anualmente, nascem mais de 3 milhdes de bebés. O
desenvolvimento tecnoldgico, a melhora na assisténcia e o aperfeicoamento de novos
procedimentos proporcionaram a redugao das taxas de mortalidade infantil (Pereira et
al., 2021).

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é destinada para a assisténcia
de pacientes gravemente enfermos ou com potencial risco de morte, que precisam de
cuidados de uma equipe multiprofissional capacitada e treinada para assisti-los 24
horas por dia, além de equipamentos meédico-hospitalares, ventilagdo mecanica,
monitorizagdo, administragdo de medicamentos, dentre outros (Freitas et al., 2018).

A Unidade de Terapia Intensiva neonatal (UTIN) é destinada para a
assisténcia de RNs que tém entre 0 a 28 dias de vida e necessitam de cuidado
especializado devido a complicagbes gestacionais ou decorrentes do nascimento.
Dentre as principais causas de internacdo em UTIN destacam-se a prematuridade
(idade gestacional menor que 37 semanas), baixo peso ao nascer (menor que 2500
gramas), infeccao neonatal, afecgdes respiratorias, asfixia neonatal e malformacoes
congénitas (Freitas et al., 2018).

Com o desenvolvimento das UTINs, o enfermeiro passou a exercer,
cada vez mais, um papel fundamental nos cuidados prestados aos recém-nascidos,
auxiliando no desenvolvimento e melhoria do estado de saude destes bebés que estao
gravemente enfermos. Sao os profissionais da enfermagem que passam mais tempo
ao lado do RN e sua familia (Gomes et al., 2020).

O enfermeiro da UTIN tem a fungao de gerenciar a equipe, planejar e
realizar os cuidados individualmente, organizar o ambiente, supervisionar os cuidados
prestados ao bebé e a familia, realizar orientacdes, explicar os procedimentos a serem
realizados, sanar duvidas, acolher e apoiar os pais dos RNs. Além disso, deve
propiciar o contato pele a pele preconizado pelo método canguru, realizar a

humanizagéo do cuidado, fornecer auxilio no fortalecimento do vinculo mae-bebé,
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capacitar os pais nos cuidados com o filho, bem como também gerenciar os cuidados

de fim de vida até o pds-6bito do bebé (Silva; Santos; Aoyama, 2020).

Os profissionais de enfermagem sdo essenciais na UTIN, pois eles
exercem cuidados imprescindiveis ao recém-nascido (RN) e sua familia, tais como
verificacao dos sinais vitais, posicionamento do bebé na incubadora aquecida (lA),
monitoramento da temperatura e umidade da |A, controle de ruidos e luz do ambiente
da UTIN, cuidados de higiene, cuidados especificos com o RN em ventilagdo
mecanica, estimulo ao aleitamento materno e cuidados durante a oferta da dieta,
controle da dor, auxilio em procedimentos e exames, insergao e cuidados com sondas
e dispositivos venosos, além da administragdo de medicamentos (Silva; Santos;
Aoyama, 2020).

Um dos cuidados essenciais para melhoria na saude dos RNPTs é a
terapia intravenosa, que foi iniciada no ano de 1628, apds o médico britanico William
Harvey descrever corretamente o sistema circulatério. Com o avancgo cientifico, varios
dispositivos venosos foram desenvolvidos e os mais utilizados em neonatologia séo:
os dispositivos para pung¢ao periférica, sendo estes o cateter agulhado (scalp), o
cateter sobre agulha (gelco) e os dispositivos para acesso central, como a dissecgao
de um vaso (flebotomia), cateterizagcdo dos vasos umbilicais, por meio do cateter
umbilical venoso ou arterial, cateterizacdo de vasos centrais, ndo tunelizados por
venopungao direta (mono lumen ou duplo lumen) e o cateter venoso central de
insercao periférica (peripherally inserted central catheter — PICC) (Gomes et al., 2020).

O PICC ¢ inserido por meio de puncgao direta de um vaso periférico
através de um dispositivo agulhado, sendo sua localizagdo adequada definida quando
posicionado no tergo distal da veia cava superior ou proximal da cava inferior
(BOMFIM et al., 2019; LUI et al., 2018). Este dispositivo consiste em um longo
dispositivo venoso que pode ter o comprimento de 20 a 65 cm, ser mono, duplo ou
triplo lumen, possuir o calibre de 1 a 5 French ou ainda de 14 a 24 Gauge, de ponta
aberta, ndo valvulado e valvulado, radiopaco, ter paredes homogéneas e lisas, flexivel
e pode ser confeccionado em silicone ou poliuretano (Gomes et al., 2020).

Em UTINs, geralmente, utiliza-se PICCs de silicone ou poliuretano,
com 30 a 50 centimetros (cm) com didmetro que varia de 1, 1.9 e 2 French (Fr). O Fr
consiste em uma escala de Charriérre, elaborada na Franga para a mensuragao do
calibre de cateteres e sondas, sendo que, 1 Fr equivale a 0,333 mm (Mitelmao et al.,
2020).
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O silicone € um material bastante biocompativel, macio, com pequena

trombogenicidade, flexivel, possui grande resisténcia a tor¢des e dobras, grande
termoestabilidade, com pouca aderéncia de agentes patogénicos, além de provocar
menos danos nas paredes intravasculares. Porém, o uso de objetos perfurocortantes,
como agulhas, pingas e clamps pode causar prejuizos na sua integridade, sendo
necessaria, portanto, uma manipulagao com cautela (Mitelméo et al., 2020; Gomes et
al., 2020).

Nesta tese, os cateteres utilizados nos estudos possuiam um calibre
de 2.0 Fr e eram confeccionados em poliuretano. O poliuretano consiste em um
polimero termoplastico que tem resisténcia quimica, trombogenicidade baixa, é
bioestavel, resistente, flexivel, porém mais rigido quando comparado ao de silicone,
reduz a formacao de biofilme, provocando menor adesédo bacteriana e reduz a
ocorréncia de infecgdes relacionadas ao cateter (Mitelméo et al., 2020; Gomes et al.,
2020).

Na literatura, este dispositivo foi mencionado pela primeira vez no ano
de 1929, como uma maneira de inserir um acesso central por uma via periférica. Neste
mesmo ano, um médico da Alemanha, chamado Werner Theodor Otto Forssmann,
inseriu em si mesmo uma sonda uretral através de uma veia localizada na fossa
cubital. Nos anos de 1950, constatou-se que este dispositivo central inserido por via
periférica era eficaz, reduzia as infec¢des, permitia que as medicacdes ficassem mais
diluidas e chegassem nos grandes vasos. Porém, o PICC s6 comecou a ser utilizado
em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) nos Estados Unidos em 1973
(Gomes et al., 2020; Mitelmé&o et al., 2020; Ramos et al., 2021).

Os cateteres venosos comecaram a ser confeccionados em silicone
nos anos de 1970, sendo que as UTINs foram os primeiros locais que comecgaram a
utilizar este dispositivo. A ampliacdo do seu uso em outras faixas etarias ocorreu
somente nos anos de 1980 (Gomes et al., 2020; Mitelmao et al., 2020; Ramos et al.,
2021).

Nos anos de 1990, o PICC comecou a ser utilizado no Brasil,
principalmente em RNSs, criangas, pacientes oncologicos e em acompanhamento
domiciliar. (Bomfim et al., 2019; Lui et al., 2018). A partir de 2000, este dispositivo
passou a ser cada vez mais utilizado na neonatologia, sendo o principal cateter
venoso de longa permanéncia escolhido para a terapia intravenosa. Destaca-se que

o perfil dos RNs que utilizam o PICC s&o pré-termos de baixo peso ao nascer que
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precisam desse acesso venoso para promogdo do seu desenvolvimento e

crescimento, além de sua sobrevivéncia (Mitelmao et al., 2020; Ramos et al., 2021).

Médicos e enfermeiros sdo os profissionais habilitados para a
insercao deste dispositivo. Segundo a lei n° 7.498/86 e o decreto n°® 94.406/87 a
respeito da regularizacdo do exercicio da enfermagem, além do Caédigo de Etica da
Enfermagem e de acordo com a Resolugado 258 de 2001 do Conselho Federal de
Enfermagem (COFEN), para que o enfermeiro seja respaldado legalmente para
indicar, inserir, manter, manipular e remover o PICC ¢é preciso que este profissional
esteja habilitado por um curso tedrico e pratico (COFEN, 1986, 1987, 2001, 2017).

No ano de 2002, foi criado no Brasil o Infusion Nurses Society (INS)
que trouxe aperfeicoamento operacional, didatico e cientifico aos procedimentos
executados na terapia infusional do paciente através do incentivo a informacao,
atualizagao, estimulo a pesquisa e programas de educacgéo continuada. Trata-se de
uma dentre outras sociedades de enfermagem que certifica e qualifica profissionais
enfermeiros para a insergéo do PICC (Gomes et al., 2020). Ha também a Sociedade
Brasileira de Enfermeiros em Terapia Intensiva (SOBETI) em conjunto com a
Academia Brasileira de Especialistas em Enfermagem (ABESE), em que os
enfermeiros sdo capacitados e certificados para a realizagao dos cuidados ao inserir,
manter e remover o PICC (Gomes et al., 2020).

No ano de 2014, o Parecer n°® 15/2014/COFEN/CTLN afirma que,
caso seja necessario, o enfermeiro pode utilizar o aparelho de ultrassom para a melhor
visualizacdo de rede venosa e na administragdo subcutédnea de anestésico local
(lidocaina 1% a 2% sem vasoconstritor) (COFEN, 2014). Em 2017, Parecer do Cofen

n°® 243/2017, afirma que é necessario que o enfermeiro tenha conhecimento sobre a

anatomia e fisiologia da rede vascular para a inser¢cao do PICC (COFEN, 2017).

Em 2014, o Conselho Regional de Enfermagem (COREN) de Sao
Paulo langou o Parecer n° 43, no qual o técnico de enfermagem pode realizar o
flushing do PICC e realizar a administragcdo de medicacbes, desde que ele seja
capacitado e supervisionado por um enfermeiro habilitado (COREN, 2014).

As indicacdes para o uso do PICC sao a antibioticoterapia de seis dias
ou mais, medicacbes com elevada osmolalidade (acima de 600 mOsm/L), nutricao
parenteral, solucdo glicosada com concentragdes iguais ou superiores a 12,5%,

drogas vasoativas, medicamentos irritantes e/ou vesicantes, e sedativos (Ferreira et
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al., 2020; Mota; Turrini, 2023).

Dentre os beneficios do PICC, destacam-se a grande durabilidade
que possibilita tratamentos de longo prazo; reducdo de procedimentos dolorosos
gerando menos estresse ao paciente e sua familia; preservagao da rede venosa; baixo
custo em relacdo a outros dispositivos venosos centrais; menores taxas de
complicagbes em comparagao aos outros acessos vasculares. A sua insergao pode
ocorrer beira leito e permite que o paciente possa receber alta com o dispositivo;
realizando o tratamento no ambiente domiciliar e reduzindo, assim, o tempo de
hospitalizagao (Mota; Turrini, 2023; Santos et al., 2019).

A utilizacao do PICC nao é isenta de complicagdes, podendo ocorrer:
infeccdo, embolia pulmonar, rompimento do cateter, trombose e obstru¢ao (Souza et
al., 2021). Estudos demonstram que mais de 40% dos PICCs sao removidos antes do
término do tratamento devido a alguma dessas complicagbes, comprometendo o
tratamento e até a sobrevivéncia do RNPT (Ferreira et al., 2020). Pesquisas nacionais
apontam uma taxa de 41 a 50,8% de complicagdes, enquanto estudos internacionais
apontam uma ocorréncia de 2,9 a 31,7% (Cavalcante; Lima, 2018).

Dentre as complicagdes, nesta tese enfocou-se a obstrugao, visto ser
a mais frequente, com uma incidéncia de 7,5 a 41,94% e, destas, 31,03% séao
causadas por medicac¢des (Zheng et al., 2020).

A oclusdo pode ser classificada em trombética e néo-trombdtica,
parcial e total, que pode impossibilitar a infusdo de solugdes e o retorno sanguineo
(Cavalcante; Lima, 2018; Correia; Handem; Silva, 2022). A obstrucdo trombotica
ocorre devido a presenga de coagulos na extremidade distal e/ou na parede e/ou no
interior do lUmen do cateter ou ainda por formagao da bainha de fibrina. Esse tipo de
obstrugao, a trombdtica, € uma das mais frequentes, acontecendo em cerca de 20 a
40% dos cateteres (Costa et al., 2019). As causas da obstrucdo tromboética sao:
refluxo sanguineo para o interior do limen, mau posicionamento, formacao de fibrina,
agitacado do paciente, coleta e administragdo sanguinea em dispositivos com menos
de 3 Fr, trombose, desconexdes desnecessarias permitindo o refluxo sanguineo
(Correia; Handem; Silva, 2022).

Sabe-se que o sistema de coagulacao de criancas e, especialmente,
RNs é dinamico, possui caracteristicas particulares que diferem do adulto e variam de
acordo com a idade da crianca. As solucdes para o tratamento da desobstrucdo do

PICC dependem do tipo de medicagao, duragao do tratamento e dose (Costa et al.,
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2019).

A obstrugao nao-trombadtica acontece devido a presenca de dobras
e/ou tor¢cdes do PICC ou ainda devido a precipitacdo de medicamentos dentro do
limen do cateter (Costa et al., 2019). As causas de obstrugdes ndo-tromboticas s&o:
ma diluicdo dos medicamentos, falta de flush, desconexao de equipos, realizagao de
flush sem pressao positiva, incompatibilidade medicamentosa, residuo de lipideos,
baixo volume de infusdo, nutricao parenteral com elevadas concentragdes de calcio e
potassio e bomba de infusdo com mau funcionamento (Correia; Handem; Silva, 2022).

Os medicamentos que estdo associados a maiores possibilidades de
oclusao do cateter possuem composigcdes alcalinas, tais como diazepam, aciclovir,
imipenem, fenitoina, heparina e ganciclovir; de composi¢des acidas como a solugéo
de nutrigdo parenteral e vancomicina, gluconato de calcio, ceftriaxona; e de
composi¢cao de minerais, principalmente, o calcio e o fosfato em nutricao parenteral
(Zheng et al., 2020).

Para evitar a incompatibilidade, recomenda-se que a ordem de
administracdo dos medicamentos deva ser primeiramente os de emergéncia,
seguidos pelas solugbes macromoleculares (nutricdo parenteral, proteina e gordura)
e, por fim, os eletrélitos (Leopoldino et al., 2018; Zheng et al., 2019).

Em relacdo aos cuidados a serem realizados com os dispositivos
venosos, cabe salientar ser o enfermeiro o profissional responsavel em determinar e
realizar o melhor tipo de curativo, cuidados para a prevencéao de obstrucao e infecgao,
cuidados com a manipulagao e na avaliagao diaria dos cateteres venosos (Gomes et
al., 2020).

Dentre os cuidados com o PICC tem-se a recomendagao de néo
administracdo de hemocomponentes e nem a coleta de exames laboratoriais, exceto
hemocultura pareada por cateteres menores de 3Fr, devido ao elevado risco de
oclusao causada por coagulos decorrentes da possibilidade de formacgao de trombos
na parede interna do PICC (Pereira et al., 2021). Porém, em uma pesquisa longitudinal
ocorreu a oclusao de somente um cateter, dentre 31 PICCs menores de 3 Fr, nas
primeiras 24 horas apds 46 hemotransfusées de concentrado de hemaceas (Cunha
et al., 2022).

E necessario que seja realizado o flushing, ou seja, a infusdo de
solucao salina antes e apds a administragdo de medicacdes e/ou a cada 6 horas com

técnica pulsatil, a fim de gerar pressdo positiva dentro do cateter provocando
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turbilhonamento interno removendo residuos de medicacbes e evitando o retorno

sanguineo (Pereira et al., 2021; Lui et al., 2018; Braga et al., 2018). Outro cuidado &
0 uso de seringa de, no minimo, 10 mL para a administragdo de medicamentos e,
quando necessario, aspiragdo do dispositivo. Esta orientagdo deve ser seguida para
evitar a possibilidade de ruptura do cateter, quando se gera uma pressao superior a
25 psi dentro do PICC (Pereira et al., 2021; Parreira et al., 2020).

E necessaria a avaliacdo diaria do local e do membro de insercéo do
PICC para a identificagdo precoce da ocorréncia de sinais flogisticos (dor, rubor, calor
e edema) e, assim, a identificacao de possivel infecgao relacionada ao cateter (Pereira
etal., 2021).

Para a prevengdo de infecgdo de corrente sanguinea, deve-se
higienizar as maos antes e apds a manipulag¢ao do PICC utilizando alcool em gel e/ou
clorexidina degermante. E preciso realizar a troca da valvula antirrefluxo ao realizar a
troca dos equipos e fazer friccao para a antissepsia por, no minimo, cinco vezes com
alcool 70% ou clorexidina alcoolica das conexdes do cateter. O curativo deve ser
trocado com técnica asséptica, pelo enfermeiro que seja habilitado em PICC, a cada
sete dias ou se estiver descolando, umido, sujo ou com sangramento. Sua cobertura
deve ser transparente permitindo a visualizagcdo da insercdo e, além disso,
recomenda-se o uso de estabilizadores (Pereira et al., 2021; Silva et al., 2019).

Vaérias estratégias foram elaboradas com o objetivo de evitar a
oclusdo como o desenvolvimento de uma valvula instalada na extremidade distal do
PICC, porém, pesquisas afirmam que n&o ocorreu redugdo das obstrucdes,
aumentando-se, em contrapartida, o custo do cateter (Zheng et al., 2020). Estudos
clinicos randomizados apontam auséncia de evidéncia cientifica que possa garantir a
recomendagao do uso da heparina para manter o cateter venoso central pérvio (Timsit
et al., 2018) como também do soro fisioldgico e acido ascoérbico (Giacomozzi et al.,
2022).

Para a desobstrugcédo de cateteres obstruidos por coagulos ha a
recomendagao do uso da heparina, principalmente em ambito nacional (Balaminut et
al., 2015) e da alteplase, em ambito internacional. Ressalta-se que até 1999, nos
Estados Unidos era recomendado o uso de uroquinase, mas a Food and Drug
Administration (FDA) proibiu o uso desta medicagdo devido a alta possibilidade de
contaminagao desta (Costa et al., 2019). Ha ainda a indicagédo da infusdo de acido

cloridrico para precipitados de medicamentos acidos, alcool 70% para precipitados de
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medicamentos lipidicos e bicarbonato de sodio para precipitados de medicamentos

alcalinos (Zheng et al., 2019).

Nesta tese as solugdes testadas incluiram o soro fisiologico, acido
ascorbico, heparina e dipirona. O soro fisiologico tem uma alta estabilidade fisico-
quimica e microbioldgica, portanto, possui menores efeitos adversos em comparagao
a outras solugdes (Fernandes, Caraiba, 2018; Silva; Costa, 2020).

O acido ascorbico consiste em um essencial micronutriente que
participa de processos bioquimicos e biologicos dos organismos, atuando através do
impedimento da adesao e agregacao plaquetaria do endotélio vascular, desobstruindo
0 vaso sanguineo. Como efeitos adversos pode causar sangramentos do trato
gastrointestinal e, além disso, faltam estudos que evidenciam o uso seguro em recém-
nascidos (Hill et al., 2018).

A heparina de baixo peso molecular é formada por cadeias de
polissacarideos pequenas e sua agao anticoagulante € decorrente da antitrombina Il
que inativa os fatores de coagulagéo, principalmente, o Xlla, lla e Xa e IXa, e em
menor intensidade, 1Xa e Xla (Goslan et al., 2018; Barreto et al., 2021). Dentre os
efeitos adversos da heparina destaca-se o risco de sangramento (Cintra et al., 2019).

A dipirona, acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-metil-amino-
metanossulfénico, consiste em uma medicagdo com acgéo antipirético e analgésico.
Devido ao risco de provocar depressao da medula 6ssea podendo causar anemia
aplasica ou agranulocitose, sua comercializacdo foi proibida no Japao, Estados
Unidos e paises da Europa, mas ela permanece sendo comercializada no Brasil,
América Latina, Russia, india, Espanha e Polénia (Guimaraes et al., 2021).

Apesar da equipe de enfermagem afirmar que faz uso de dipirona
para a desobstrugcdao do PICC, desconhece-se 0 seu mecanismo de agao neste
processo (Vorpagel et al., 2022). Os seu efeitos adversos sao alteracdes no sistema
digestodrio, renal, hematoldgicas, dermatoldgicas, cardiovasculares, nervoso central e
anafilaxia (Guimaraes et al., 2021). Nao é recomendada a sua utilizagao em pacientes
menores de seis anos devido a falta de evidéncias cientificas a respeito do seu uso
nessa populagao (Balda; Guinsburg, 2019).

Na literatura ha descricdo de duas técnicas para a desobstrucao de
dispositivos venosos centrais: infusdo e pressao negativa (Hadaway, 2018; Zheng et
al., 2019). Nesta tese foi empregado o uso da técnica de pressao negativa.

A infusdo é indicada quando ha obstrug¢ao parcial do PICC, ou seja,
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guando ha resisténcia na infusao e/ou aspiracao. Esta técnica consiste em administrar

110% do volume de primming e aguardar alguns minutos para verificar se ocorreu a
desobstrugéo (Zheng et al., 2019).

A pressé&o negativa € indicada nos casos de obstrugdo total do PICC,
ou seja, quando nao é mais possivel infundir e/ou ndo ha retorno sanguineo. Ela
consiste em aspirar o conteudo do lumen do dispositivo venoso, provocando
desprendimento do mesmo sem que haja a necessidade de realizar a aspiragéo do
conteudo intraluminal de forma direta com seringa. Esta forma de desobstrugao
provoca menos danos ao cateter em comparagao com a técnica de infusao (Hadaway,
2018; Balaminut et al., 2015; Fetzer; Manning, 2004; Sharma, 2003).

A retirada ou a troca do dispositivo venoso central obstruido em um
RN gravemente enfermo pode acarretar em uma série de eventos adversos como a
interrupgcdo no tratamento, aumento de procedimentos, intervengdes cirurgicas
repetidas, aumento nos custos e necessidade de anestesia geral ou sedagao. Visando
a reducao destes eventos, tem-se a desobstrucdo do PICC, sendo esta por vezes
mais rapida e menos dispendiosa em comparagdo com a remogao € a nova inser¢cao
de outro cateter (Costa et al., 2019).

Na pratica clinica diaria, observa-se que varias solugbes sao
utilizadas de forma empirica para desobstrucao dos cateteres, visto que, em muitos
momentos, ha impossibilidade em se estabelecer um novo acesso venoso em um
RNPT gravemente enfermo. Pensando nas solugées mais utilizadas e nas suas
propriedades farmacolégicas, foi elaborada a seguinte hipotese: “a eficacia das
solugdes de heparina, acido ascoérbico, dipirona e soro fisiolégico sdo semelhantes em
relagao ao tempo de desobstrucao do cateter venoso central de inser¢ao periférica de
recém-nascidos nas principais situacoes responsaveis pelas obstrugdes.”

Diante deste contexto, fez-se o seguinte questionamento: qual a
eficacia das substancias (heparina, soro fisiolégico, acido ascorbico e dipirona) para
desobstrucdo do cateter central de insercdo periférica em recém-nascidos nas
principais situagcbes responsaveis pelas obstru¢cdes? Esta tese tem como objetivo
avaliar a eficacia das solugdes de heparina, dipirona, acido ascorbico e soro fisiolégico
na desobstrucdo do cateter venoso central neonatal.

Para isto, foram desenvolvidos dois estudos, conforme demonstrado

na Tabela 1:



27

Tabela 1. Estudos desenvolvidos para avaliar as solu¢des na desobstrugao do cateter

venoso central neonatal.

ESTUDO TiTULO OBJETIVO
Solugdes para a desobstrugao do Mapear as evidéncias cientificas
cateter venoso central em recém- | relacionadas as solugdes utilizadas
Estudo 01 [nascidos e lactentes: scoping review| para a desobstrucao de cateter

Obs: artigo submetido na revista

Ciéncia, Cuidado e Saude

venoso central em recém- nascidos

e lactentes.

Estudo 02

Desobstrugao do cateter venoso

central neonatal: estudo in vitro

Avaliar a eficacia da solucdes de
heparina, acido ascoérbico, soro
fisiologico e dipirona para
desobstrugcao do cateter venoso

central neonatal.

Cabe ressaltar que esta tese seguiu as normas de formatagao do

Modelo 2, que esta descrito no site do Programa de Pés Graduagdo em Enfermagem

da Universidade Estadual de Londrina - (https://pos.uel.br/ppenf/modelos-de-tese).
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1 ESTUDO 1

*OBSERVACAO: Aguardando parecer. O artigo foi submetido & Revista
Ciéncia, Cuidado e Saude no dia 23/02/2023

SOLUGOES PARA A DESOBSTRUGAO DO CATETER VENOSO CENTRAL
EM RECEM-NASCIDOS E LACTENTES: SCOPING REVIEW

RESUMO

Objetivo: Mapear as evidéncias cientificas relacionadas as solugdes utilizadas para
a desobstrucao de cateter venoso central em recém-nascidos e lactentes. Métodos:
Trata-se de uma scoping review. A busca foi realizada nos meses de dezembro de
2022 e janeiro de 2023 com os seguintes descritores — “Catheter Obstruction”,
“Catheterization, Central Venous”, “Vascular Patency”, “Permeability”, “Infant,
Newborn”, “Infant”. - nas bases de dados Sistema Online de Busca e Analise de
Literatura Médica, Cochrane Library, Scopus, Web of Science e no Portal da Biblioteca
Virtual em Saude. Foram incluidos artigos publicados até 31 de dezembro de 2022,
sem restricio de idioma. Resultados: Foram selecionados 18 artigos,
predominantemente publicados nos Estados Unidos. Para obstrugcdo por coagulos
destaca-se o0 uso da uroquinase e da alteplase; no caso de precipitados de interacdes
medicamentosas, tem-se o bicarbonato de sédio 0,1% (basicos), acido cloridrico 0,1%
(acidos e minerais) e etanol 70% (lipidicos). Observa-se que ha predominio de uso da
técnica de infusdo de medicamentos ao uso da pressao negativa. Conclusao: Deve-
se identificar o tipo de obstrucdo para determinar a solugcdo a ser utilizada na
desobstrucao do cateter venoso central em recém-nascidos e lactentes.

Descritores: Cateterismo venoso central. Obstrugcdo do Cateter. Recém-Nascido.
Lactente.

ABSTRACT

Objective: To map and systematize scientific productions related to solutions used to
unblock central venous catheters in newborns and infants. Methods: This is a scoping
review. The search was carried out in the months of December 2022 and January 2023
with the following descriptors — “Catheter Obstruction”, “Catheterization, Central
Venous”, “Vascular Patency”, “Permeability”, “Infant, Newborn”, “Infant”’. - in the
databases Online Medical Literature Search and Analysis System, Cochrane Library,
Scopus, Web of Science and the Virtual Health Library Portal. Articles published up to
December 31, 2022, without language restrictions, were included. Results: 18 articles
were selected, which were predominantly published in the United States. For clot
obstruction, the use of urokinase and alteplase stands out; in the case of precipitates
from drug interactions, there is 0.1% sodium bicarbonate (basic), 0.1% hydrochloric
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acid (acids and minerals) and 70% ethanol (lipids). It is observed that there is a
predominance of the use of the medication infusion technique over the use of negative
pressure. Conclusion: The type of obstruction must be identified to determine the
solution to be used to unblock the central venous catheter in newborns and infants.

Descriptors: Catheterization, Central Venous. Catheter Obstruction. Infant, Newborn.
Infant.

INTRODUGAO

O cateter venoso central (CVC) é um dispositivo utilizado em
pacientes graves e/ou que necessitam de terapia intravenosa prolongada. A insergéao
deste dispositivo compreende um procedimento de alta complexidade com risco de
complicagbes (Evangelista; Cruz; Souza, 2021). A indicag&o para a sua insergao é a
infusdo de hemocomponentes, monitorizacdo hemodinamica, nutricido parenteral,
administragcao de medicamentos durante um periodo de seis dias ou mais e/ou infusao
de substancias vesicantes ou irritantes e/ou hipertdnicas (maior que 600 mOsmol/L),
tais como drogas vasoativas, solucdo glicosada acima de 12,5% e quimioterapicos
(COFEN, 2017; Evangelista; Cruz; Souza, 2021; Ferreira et al., 2020).

Para a sua utilizagao é necessario que haja treinamento da equipe
responsavel pela sua manipulagéo, pois seu uso pode levar a complicagdes, tais como
trombose, infeccdo, oclusao, deslocamento da extremidade distal e extravasamento.
Estas complicagbes, muitas vezes, levam a retirada do cateter, reduzindo o tempo de
permanéncia do dispositivo e, consequentemente, comprometendo a sobrevivéncia
dos recém-nascidos e lactentes (Bomfim et al., 2019).

Dentre as complicacbes mais comuns na populagao infantil, destaca-
se a obstrugcao do CVC, que muitas vezes leva a sua remocao nao-eletiva antes do
término do tratamento (Rangel et al., 2019). A oclusao do cateter compromete a sua
permeabilidade, podendo ocorrer de forma total ou parcial, levando a resisténcia ou
impossibilidade de infusdo de medicamentos e/ou solugdes. A obstrucdo do CVC pode
ocorrer devido a presenga de fibrina ou de coagulos que sao formados devido a
presenca de sangue dentro do seu lumen, devido ao inadequado flush de soro
fisioldgico ou ao préprio fluxo retrégado da via de infusdo. Outra causa que pode levar
a ocorréncia de oclusdo deste acesso venoso € a mistura de medicacbes

incompativeis levando a formagao de precipitados (Silveira et al., 2021).
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Na pratica observa-se que na tentativa de evitar a remocédo do
dispositivo antes do término do tratamento, muitos servigos utilizam técnicas
empiricas para a desobstrucdo, desconhecendo os riscos e a eficacia dessas
solugdes. Esta pesquisa tem como objetivo mapear as produgdes cientificas
relacionadas as solugdes utilizadas para a desobstru¢ao de cateter venoso central em

recém-nascidos e lactentes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo scoping review, o qual tem como
objetivo realizar um mapeamento de conhecimentos a respeito de um determinado
tema em questao, relacionando ano e local de publicagédo, além do tipo de estudo e
origem clinica ou académica. A revisdo de escopo visa fazer elucidagdes a respeito
de um determinado conhecimento cientifico, identificacdo de lacunas, o tipo de
pesquisa e como ela foi desenvolvida (Peters et al., 2015; Vasconcelos et al., 2021).

Para a realizacdo desta pesquisa, seguiu-se as recomendagdes
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018) e com registro na plataforma
Open Science Framework (OSF) disponivel em https://osf.io/vtyce/, sob o numero DOI
10.17605/0SF.IO/MUEP3, conduzida com rigor metodoldgico, recomendado pelo
Instituto Joanna Briggs (JBI) (Peters et al., 2017). As etapas seguidas foram: 1-
Elaboragédo da pergunta de pesquisa; 2- Busca dos artigos nas bases de dados com
os descritores; 3- Sele¢cao dos estudos, segundo os critérios de inclusdo e exclusao;
4- Coleta dos resultados e 5- Sintese, agrupamento e exposi¢cao dos dados (Arksey;
O’malley, 2007; Levac; Colquhoun; O’brien, 2010).

Diante disso, foi elaborada a pergunta de pesquisa de acordo com a
estratégia mneménica PCC (Populagao, Conceito e Contexto), sendo: Populagéo (P)
- recém-nascidos e lactentes; Conceito (C) - estudos que abordem a utilizagdo de
substancias para desobstru¢ao de CVC; Contexto (C) - obstrugao dos CVC. “Quais
as solucdes utilizadas para desobstrucdo do cateter venoso central para recém-
nascidos e lactentes disponiveis na literatura?”

Os critérios de elegibilidade foram artigos cientificos originais

provenientes de estudos qualitativos, quantitativos, método misto, revisoes,


https://osf.io/vtyce/
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descritivos ou analiticos, que foram publicados até 31 de dezembro de 2022 e que
estavam de acordo com o tema de pesquisa. Sendo assim, foram considerados os
artigos que abordassem recém-nascidos e lactentes, mesmo que também incluissem
criangas e/ou adultos. Nao houve restricdo de idioma. Todos os artigos utilizados
estavam disponiveis na integra e foram acessados por meio do portal da CAPES CAF
e por meio do login da Universidade Estadual de Londrina, a qual esta pesquisa esta
vinculada. Os critérios de exclusdo foram teses, dissertagbes, monografias, artigos
tedricos e artigos que abordem o paciente oncolégico, pois ha uma especificidade no
tipo de tratamento recebido. Os artigos duplicados foram computados apenas uma
vez.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os descritores pesquisados
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH)
em inglés: “Catheter Obstruction”, “Catheterization, Central Venous” “Vascular
Patency” “Permeability”, “Infant, Newborn”, “Infant’. Realizou-se combinagbes
utilizando os operadores booleanos OR e AND, além do uso de parénteses para
estabelecer ordem no processo, separagao dos conjuntos de termos com aspas,
usadas nos casos de termo composto, formando assim, uma estratégia de busca
(Figura 1). A estratégia de busca que foi utilizada para a pesquisa nas seguintes bases
de dados: Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (PUBMED),
Cochrane Library (Cochrane), Scopus, Web of Science e no Portal da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). A busca foi realizada nos meses de dezembro de 2022 e
janeiro de 2023.

Figura 1 - Estratégias de busca usadas nas bases de dados e no Portal da Biblioteca
Virtual em Saude.

Bases de dados e Portal BVS Estratégia de busca
BVS (((("Catheter Obstruction OR Catheterization,
PUBMED
Central Venous OR Vascular Patency OR
Cochrane
Scopus Permeability”)))) AND ((“Infant, Newborn OR

Web of Science Infant”))
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Para garantir a fidedignidade do estudo, a busca e selegao dos artigos
foi realizada por dois revisores separadamente; em caso de discordancia, o
desempate ocorreu por um terceiro revisor. Foram feitas as leituras dos titulos e
resumos dos artigos pré-selecionados e, posteriormente, a sua leitura na integra para
a inclusao ou exclusao na pesquisa baseando-se no objetivo deste estudo. Quando o
artigo era selecionado para a pesquisa, ele era sintetizado e organizado, analisando-
se as diferencas e semelhancas, além da identificagdo de lacunas em cada um e tipo
de estudo.

Para a descricdo da selegcdo dos artigos selecionados para esta
pesquisa foi elaborado um fluxograma com informagdes de cada base de dados e do
Portal da Biblioteca Virtual em Saude em relacdo ao numero total de artigos
encontrados e a quantidade de artigos selecionados, além dos motivos de excluséo.

Na apresentagdao dos resultados foram sintetizados os principais
achados de cada pesquisa, sendo apresentadas as evidéncias encontradas — foram
elaboradas duas tabelas com os dados dos estudos. A primeira tabela consiste em
uma caracterizacdo dos artigos selecionados: titulo, autores, ano e pais de
publicacao, objetivo, tipo de estudo e populacéo estudada. E a segunda tabela € uma
sintese do tipo de obstrugao, a técnica, as solucdes utilizadas para a desobstrucao, o
desfecho e os efeitos colaterais. Foi realizada de forma descritiva a analise critica dos
achados, na qual foi realizada a fundamentacgéao tedrica e a comparagao dos principais

resultados.

RESULTADOS

Obteve-se uma amostra com 18 artigos selecionados para esta
revisdo de escopo. Foi elaborado um fluxograma ilustrando o caminho percorrido para

a selegao dos artigos, representado na Figura 2:
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Figura 2 - Fluxograma da selec¢ao dos artigos incluidos na revisao de escopo.

o
]
4 (Catheter Obstruction) OR (Catheterization, Central
2 Venous) OR (Vascular Patency) OR (Permeability) AND
= (Infant. Newborn) OR (Infant)
= !
S— Total de estudos encontrados através da
busca (n = 11858)
: v
il
@ Web of
o BVS PUBMED Cochrane Science
n=9) || (n=4095) (n=4321) (n =2096) (n=1337)

l | |
— Artigos selecionados para a Motivos de exclusao:
) leitura completa e avaliacéo de pesquisa  realizada

elegibilidade (n=42) somente _ com
criancas sem incluir
J’ lactentes e/ou recem-
® nascidos (n= 7);
® . , ] pesquisa realizada
o Artigos excluidos apds
‘= leitura na integra somente com
::En (n=24) g criancas e adultos
@ j (n= 4); artigos que
w vL abordavam a
manutencao de
permeabilidade do
Artigos selecionados na revisao (n=18) || cateter (n=13)
Me—
— |
e |’ '
“ BVS P;}IIE’_“LE}D Cochrane g:'r: [iaebnrg
E (n=1) (n=1) (n=3)
 S—

Fonte: as autoras, 2023.

Destaca-se que o periodo de publicacdo variou entre os anos de 1984

a 2017. Dos 18 artigos selecionados para a pesquisa, observou-se que ha

predominancia de publicagdes realizadas nos Estados Unidos da América (n=15). Em

relagdo a populacao estudada, foi possivel identificar apenas poucos estudos que

abordem somente lactentes ou neonatos (n=6), quando comparados com estudos que

abordam lactentes e criangas (n=9) e lactentes, criangas e adultos(n=3) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizagao dos artigos incluidos na revisao.

| Titulo, autores, ano e pais de Tipo de estudo, objetivo e populagao
D publicacao Estudada
Urokinase in the treatment of Pesquisa experimental

Avaliar o uso da uroquinase para o tratamento

0 occluded central venous catheters
1 . . da oclusao de cateteres venosos centrais de
in children
criancas de 2 meses a 19 anos.
(Winthrop; Wesson, 1984) - 24 CVC de criangas de 2 meses a 19 anos
Reino Unido
Clot lysis for thrombosed central Estudo prospectivo
0 venous catheters in pediatric Avaliar a seguranca e eficacia dos
2 . tromboliticos em bebés e criangas com cateter
patients
(Kellam: Fraze: Kanarek,1987) — venoso central que estavam recebendo
EUA nutricdo parenteral e / ou hemodialise.
14 ocorréncias de obstrugao de 10 CVC de
lactentes e criangas
Treatment of central venous Estudo experimental
. , Avaliar o uso do acido cloridrico para a
0 catheter occlusions with
3 hydrochloric acid desobstrugao por precipitados de interagdes
(Duffy et al., 1989) — EUA medicamentosas de cateteres venosos
centrais.
19 obstrucdes de CVC de 51 lactentes
Urokinase administration in Estudo retrospectivo
0 pediatric patients with occluded Avaliar a eficacia da uroquinase na
4 central venous catheters desobstrucio de cateteres venosos centrais.
103 obstrucdes de CVC de 63 criancas de 4
(Wachs, 1990) — EUA dias a 22 anos.
Die Behandlung von Artigo de revisao
0 Obstruktionen und Thrombosenbei Discorrer sobre a desobstrugcdo de acessos
5 venosos centrais por coagulos e precipitados

zentralvenodsen Kathetern
de interagdes medicamentosas.

(Leititis, 1991) — Alemanha 117 CVC de prematuros
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Treatment of central venous Pesquisa experimental
0 catheter occlusions with ethanol Desenvolver um protocolo para a
6 and hydrochloric acid desobstrugcao de cateter venoso central
(Werlin et al., 1995) — EUA utilizando acido cloridrico e etanol.
Determinar quais agentes farmacéuticos que
mais obstruem os cateteres da instituicido
pesquisada.
39 CVC obstruidos de neonatos com peso
entre 1 a 3 kgs que ndo foram desobstruidos
por uroquinase
Developing a protocol to prevent Pesquisa observacional transversal
0 and treat pediatric central venous Determinar a eficacia da uroquinase na
7 catheter occlusions desobstrugcao de cateter central de pacientes
(Harris; Maguire, 1999) —EUA pediatricos.
106 CVC de pacientes entre 1 més e 19
Anos
Recombinant tissue plasminogen Estudo prospectivo
0 activator in the treatment of central Caracterizar a eficacia e seguranga do
8 venous catheter occlusionin ativador de plasminogénio tecidual no
children tratamento da oclusdo do cateter venoso
(Jacobs; Haygood; Hingl,2001) — central em criangas.
EUA 320 obstrugdes de 228 CVC (1.9 a 14 Fr) de
criangas de 4 dias a 18 anos
Recombinant urokinase is safe and Estudo experimental
0 effective in restoring patencyto Testar a hipotese de uma nova uroquinase
9 (uroquinase alfa) na desobstrugao do cateter

occluded central venous access
venoso central.

903 CVC de pacientes com 16 dias a 96
Anos

devices: a multiple- center,
international trial
(Svoboda et al., 2004) — EUA
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Recombinant urokinase for Estudo experimental duplo-cego de fase 3

1 restoration of patency in occluded Testar a hipotese de que a instilagdo de
0 central venous access devices. A uroquinase recombinante (r-UK) 5000 Ul / ml é
double-blind, placebo-controlled superior ao placebo na restauracédo da
trial permeabilidade total do cateter venoso central.
(Haire et al., 2004) — EUA CVC obstruidos de 180 adultos, criangas e
Lactentes
Alteplase for the treatment of Estudo prospectivo
.. Avaliar a segurancga e eficacia de alteplase no
1 central venous catheter occlusionin
1 . ) , tratamento de oclusées de cateter venoso
children: results of a prospective,
open-label, single- arm study (The central em uma populagao pediatrica
Cathflo Activase Pediatric Study) 310 CVC de pacientes pediatricos de 14 dias
(Blaney et al., 2006) — EUA a 17 anos
1 Treatment of catheter occlusionin Artigo de revisao
2 L . Discorrer sobre a desobstrugcéo por trombose
pediatric patients
e precipitados de interagcdes medicamentosas
(Kerner et al., 2006) — EUA de pacientes pediatricos.
422 CVC em lactentes e criancas
Efficacy of local instillation of Estudo de coorte retrospectivo
1 recombinant tissue plasminogen Avaliar a eficacia da instilagao local
3 activator for restorting occluded  do ativador do plasminogénio tecidual para
central venous catheters in restaurar a fungcao de cateteres venosos
neonates centrais ocluidos na populagdo neonatal.
(Soylu; Brandao; Lee, 2010) CVC de 18 bebés
- EUA
Prevention, Assessment, and Artigo de revisao
1 Treatment of Central Venous Descrever as melhores solug¢des para a

Catheter Occlusions in Neonatal desobstrucio de cateteres centrais de acordo
com o tipo de obstrugao.

and Young
CVC em lactentes e criangas

(Doellman, 2011) - EUA


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tissue-plasminogen-activator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/central-venous-catheter
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/central-venous-catheter
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Interventions for restoring patency Metanalise

Avaliar a eficacia e segurancga de diferentes
1 of occluded central venous

. . intervencdes usadas para restaurar a paténcia
catheter lumens (Miert; Hill; Jones, ¢ P P

de lumens de CVC ocluidos, em adultos e

2013) -EUA
criangas a partir de 1 més de vida.
632 CVC para a desobstru¢do por coagulos
em lactentes, criangas e adultos
Alteplase for the Treatment of Revisao de literatura
1 Catheter Occlusion in Pediatric A alteplase para a desobstrucio de cateteres
6 , venosos centrais e de dialise em neonatos e
Patients
(Anderson et al., 2013) - EUA cnaneas.
O uso da alteplase e uroquinase em 497
criangas, lactentes e recém-nascidos
Heparina para desobstru¢ao de Estudo experimental in vitro
. ~  Comparar a eficacia de duas concentragdes
1 cateter venoso central de insergao
7 s . . ;. de heparina para a desobstrug¢ao por coagulo
periférica no recém- nascido:
estudo in vitro (Balaminut et al., do cateter venoso central de insercéo
2015) - periférica (CCIP) neonatal in vitro.
. 76 CVC de neonatos
Brasil

Recombinant tissue plasminogen Estudo retrospectivo
1 activator to restore catheter Realizar uma analise retrospectiva da
8 patency: efficacy and safety alteplase na desobstrucéo de cateteres

analysis from a multihospital NICU  venosos centrais em uma UTI neonatal
system 169 CVC de neonatos
(Scott et al., 2017) — EUA

Fonte: as autoras, 2023.

Observa-se que ha predomindncia da obstrugdo somente por
coagulos (n=11), seguida por obstrugao por coagulos e precipitados decorrentes de
interacdes medicamentosas (n=4), obstrugado por coagulos, precipitados de interacoes
medicamentosas e mecanica (n=2) e obstrugdo somente por precipitados de
interagdes medicamentosas(n=1). Ha prevaléncia da infusdo da medicagao (n=15) em
comparagao a infusdo e pressao negativa (n=2) e somente pressao negativa (n=1)
(Tabela 3).

Destaca-se que a substancia utilizada para a desobstrucdo depende
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da causa. Para a desobstrugdo por coagulos encontrou-se a

uroquinase/abbokinase/estreptoquinase em 10 estudos, alteplase/reteplase em 8,
heparina/varfarina/heparina de baixo peso molecular em 2. Na desobstru¢ao por
precipitados de interagdes medicamentosas foi utilizado o acido cloridrico 0,1% em 6
artigos, etanol 70% em 4, bicarbonato de sddio/hidroxido de sédio 0,1% em 6
publicacdes. Na desobstrugédo por causas mecanicas reposicionamento/corregao das

torgdes e dobras em 2 estudos.

Tabela 3 - Caracterizagdo do tipo de obstrucdo e as solugdes utilizadas para a
desobstrugéo, principais desfechos e efeitos colaterais dos artigos
incluidos.

ID Tipo de obstrugao, solugao, técnica, desfecho e efeitos colaterais

Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugao: Uroquinase Técnica: Infusao
Desfecho: 10 CVC desobstruidos em 2 horas; 2 CVC desobstruidos ap6s12
01 horas; 3 CVC romperam; 2 CVC desobstruidos parcialmente; 4 CVC nao
desobstruidos

Efeitos colaterais: Nao observado hemorragia e anemia

Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugédo: Abbokinase Técnica: Infusdo
02 Desfecho: 13 desobstrugées de CVC em 50 minutos; Tempo médio de
desobstrucao foi de 19,3 minutos; 1 CVC nao foi desobstruido

Efeitos colaterais: Ndo observada hemorragia

Tipo de obstrugao: Precipitados de interacées medicamentosas
Solugao: Acido cloridrico 0,1% Técnica: Infusdo
Desfecho: Todos os 11 CVC, em que foram observado precipitagéo de
03 calcio e fésforo, foram desobstruidos, sendo que 2 receberam duas
instilacdes e 1 recebeu trés, 5 desobstruiram parcialmente, 3 ndo
desobstruiram.

Efeitos colaterais: Ndo observados efeitos colaterais

Tipo de obstrugao: Coagulos
04 Solugéo: Uroquinase Técnica: Infusdo em cada lumen
Desfecho: 101 CVC desobstruidos; 2 CVC nao desobstruiram;
Efeitos colaterais: Ndo observados efeitos colaterais
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Tipo de obstrugao: Coagulos e precipitados de interagdes medicamentosas
Solugao: Coagulos: uroquinase (500 U/ml) ou estreptoquinase. ou alteplase
05 (1 mg/ ml). Precipitados de interagbes medicamentosas (uso de NPP a longo
prazo): acido cloridrico 0,1% com heparina 10 U/ml a cada hora Técnica:
Infuséo
Desfecho: 114 CVC desobstruiram; 3 CVC ndo desobstruiram

Efeitos colaterais: Nao observados efeitos colaterais

Tipo de obstrugao: Coagulos e precipitados de interagdes medicamentosas
Solugao: Coagulo: infusao de uroquinase. Precipitados de interagdes
medicamentosas: - Lipideos: etanol 70% - Minerais: Técnica de pressao
06 nhegativa com acido cloridrico 0,1% Técnica: Infus&do e press&o negativa
Desfecho: 15 CVC desobstruidos por uroquinase; dos 24 restantes, 19
foram desobstruidos por etanol ou acido cloridrico (9 etanol e 10 acido
cloridrico); 6 CVC permaneceram obstruidos.

Efeitos colaterais: Nao observados efeitos colaterais

Tipo de obstrugcao: Coagulos
Solugao: Uroquinase Técnica: Infusao
Desfecho: 79% dos CVC foram desobstruidos; o CVC que permaneceu
07 obstruido devido a obstrugao ocasionada por precipitados decorrentes de
interacbes medicamentosas, recomendou-se a utilizagado de bicarbonato de
sédio 1 ml de 1 mEq/ ml), acido cloridrico (1 ml de HCI 0,1%) e alcool etilico
70% (1 ml).
Efeitos colaterais: Ndo observados efeitos colaterais

Tipo de obstrucao: Coagulos
Solugao: Alteplase (1 mg/ml) Técnica: Infusdo
Desfecho: Na 12 tentativa, 71,3% dos CVC desobstruidos; na 22 tentativa,
08 86,8% dos CVC desobstruidos; na 32 tentativa, 90,6% dos CVC
desobstruidos; 9,4% dos CVC permaneceram obstruidos.

Efeitos colaterais: Nao observados efeitos colaterais
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Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugao: Uroquinase alfa (5000 Ul/ml)Técnica: Infusdo
Desfecho: O tempo médio para restaurar a paténcia do cateter foi de 15
09 Minutos, sendo que 60% desobstruiram na primeira infuséo e 15% foram
desobstruidos na segunda infusao, totalizando 75%.
Efeitos colaterais: 0,6% de hemorragia e 1,3% de sepse nas primeiras 72

horas

Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugao: Uroquinase recombinante (5000 Ul/ml); Randomizagao da
uroquinase com o placebo Técnica: Infusédo

Desfecho: Dos CVC que receberam a uroquinase recombinante: 54% foram
10 desobstruidos; dos CVC que receberam o placebo: 30% foram

desobstruidos; 32% foram removidos, visto ndo ser possivel a infusao ou

aspiragao do volume.
Efeitos colaterais: Nao foi observado hemorragia com infusdo de no

maximo 4 doses.

Tipo de obstrugao: Coagulos e precipitados de interagées medicamentosas
Solugao: Alteplase (1 mg/ml) Técnica: Infusado
Desfecho: 82,9% dos CVC foram desobstruidos em no maximo 120 minutos.
11 ~ . : .
Nao houve diferenca entre as faixas etarias.
Efeitos colaterais: Ndo observada hemorragia intracraniana; em 2,6% dos

casos ocorreu ruptura do CVC e sepse

Tipo de obstrugao: Coagulos e precipitados decorrentes de interagdes
medicamentosas
Solugao: Coagulos: alteplase, uroquinase. Precipitados de interagdes
12 medicamentosas: - Minerais: acidocloridrico 0,1%;
- Lipideos: alcool 70%; - pH alcalino: bicarbonato de sédio ou hidroxido de
sodio 0,1%; - pH acido: acido cloridrico 0,1%; Técnica: Infusao e pressao
negativa
Desfecho: 392 CVC desobstruiram; 30 permaneceram ocluidos;
Efeitos colaterais: 42% reacao febril apds infusao de HCI
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Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugao: Alteplase 1 mg diluida em 2 ml e 0,5 mg com 2 ml de soro
13 fisiologico Técnica: Infusdo
Desfecho: 55% dos CVC tiveram a sua permeabilidade reestabelecida (10
de 18); essa porcentagem de desobstrugcao foi menor em neonatos do que
em pacientes com idade avangada.

Efeitos colaterais: 16,5% de sepse 7 dias apds a desobstrucao

Tipo de obstrugao: Coagulos, precipitados de interagdes medicamentosas e
mecéanica
Solugao: Mecanica: corrigir a causa (dobras, posicionamentos e torgdes).
Precipitados de interagdes medicamentosas: - Minerais: acido cloridrico de
14 0,2 a 0,5 ml; - Lipideos: etanol a 70% (0,55 ml/kg); - pH alcalino: bicarbonato
de calcio; - pH acido: acido cloridrico; Coagulos: alteplase (1 mg/ml)
Técnica: Infusdo e pressao negativa
Desfecho: Desobstrugdo de 55% a 95% dos CVC apds infusdo de alteplase;
54 de 73 CVC desobstruiam por infusdo de alteplase em pacientes
neonatais. 30 de 43 CVC de criancas foram desobstruidos apds infusdo de
HCI 0,1

Efeitos colaterais: Nao foram observados

Tipo de obstrugao: Coagulos, precipitados de interagdes medicamentosas e
mecanicas
Solugao: Mecanica: corrigir a causa da torgéo, dobras ou posicionamento.

Precipitados de interagdes medicamentosas: - pH > 7: bicarbonato de sddio,
15 - pH < 6: &cido cloridrico - Lipidicos: etanol 70%. Coagulos: varfarina,
heparina de baixo peso molecular e heparina, alteplase, uroquinase e

reteplase Técnica: Infusao
Desfecho: Baixa evidéncia de que uroquinase € eficaz para desobstruir CVC
de criangas e adultos. Nenhum tratamento considerado eficaz e seguro.

Efeitos colaterais: O uso da uroquinase pode provocar metrorragia,

hemorragia subaracndidea e hematuria.

Tipo de obstrucao: Coagulos
Solugao: Uroquinase (5 000 Ul/ml); Alteplase (2mg/2ml) Técnica: Infusdo
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16 Desfecho: A alteplase se mostrou mais eficaz.
Efeitos colaterais: Baixa incidencia de hemorragia e sepse associada ao

uso da alteplase

Tipo de obstrugao: Coagulos
Solugao: Heparina de baixo peso molecular em duas concentragdes 25Ul/ml
17 e 50 Ul/ml Técnica: Pressao negativa
Desfecho: A heparina de baixo peso molecular a uma concentracido de 50
Ul/ml mostrou-se mais eficaz.

Efeitos colaterais: Nao observados efeitos colaterais

Tipo de obstrugao: Coagulos
18 Solugao: Alteplase (de uma a quatro doses) Técnica: Infuséo
Desfecho: 58% de desobstru¢cao do CVC com uso de alteplase

Efeitos colaterais: Um caso de hemorragia intracraniana

Fonte: as autoras, 2023.

DISCUSSAO

Para a escolha da solugdo a ser utilizada € preciso que seja
determinada a causa da obstrucdo.. Nos estudos eleitos as principais causas foram:
mecanicas (Doellman, 2011; Miert; Hill; Jones, 2013), coagulos (Anderson et al., 2013;
Balaminut et al., 2015; Blaney et al., 2006; Doellman, 2011; Haire et al., 2004; Harris;
Maguire, 1999; Jacobs; Haygood; Hingl, 2001; Kellam; Fraze; Kanarek, 1987; Kerner
et al., 2006; Leititis, 1991; Miert; Hill; Jones, 2013; Scott et al., 2017; Soylu; Brandao;
Lee, 2010; Svoboda et al., 2004; Wachs, 1990; Werlin et al., 1995; Winthrop; Wesson,
1984) e precipitados decorrentes de interagbes medicamentosas (acidos e alcalinos),
lipidicos e minerais (Blaney et al., 2006; Doellman, 2011; Duffy et al., 1989; Kerner et
al., 2006; Leititis, 1991; Miert; Hill; Jones, 2013; Werlin et al., 1995). Diante disso,
destaca-se a importancia de corrigir o posicionamento, as dobras e tor¢des, além de
realizar corretamente a fixacdo do CVC durante a execucao do curativo e manter os
cuidados para garantir permeabilidade como lavagem do cateter anterior a
administracdo de medicamentos e apds seu termino (Doellman, 2011; Miert; Hill;
Jones, 2013).

Uma das principais causas de obstru¢do do CVC €& por coagulos

ocorrendo cerca de 20 a 40% na populagao pediatrica. Este tipo de oclusao é causada
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por trombos intraluminais ou extraluminais ou bainhas de fibrina. E importante

destacar que ha diferenga no sistema fibrinolitico de criangas e de adultos, devendo-
se considerar que ha diferengas de acordo idade do paciente pediatrico (Costa et al.,
2019; Kellam; Fraze; Kanarek, 1987; Leititis, 1991).

O mecanismo de formacdo da bainha de fibrina e do trombo
decorrentes do CVC ocorre devido a criagdo do biofilme, que corresponde a fixagao
bacteriana intra ou extraluminal. Alguns fatores podem favorecer essa obstrugéo:
baixos niveis de antitrombina lll, proteina C, ativagdo de plaquetas, elevados niveis
de fibrinogénio e homocisteina (Kerner et al., 2006; Timsit et al., 2018).

As medicagbes tromboliticas atuam através da ativacdo do
plasminogénio que é convertido em plasmina, enzima proteolitica responsavel em
hidrolisar as ligacdes cruzadas das estruturas de fibrina que s&o insoluveis. Sao essas
ligacbes cruzadas que formam os coagulos. O ativador de plasminogénio tecidual
recombinante dissolve os trombos, principalmente, a fibrina (Jacobs; Haygood; Hingl,
2001; Mohammadi et al., 2019; Soylu; Brandao; Lee, 2010).

A classificagdo dos farmacos tromboliticos é relacionada a
especificidade da fibrina. A uroquinase e a estreptoquinase sao classificadas como
nao especificas, ja a reteplase € um ativador de plasminogénio tecidual especifico e
de ultima geragéo (Harris; Maguire, 1999; Mohammadi et al., 2019; Wachs, 1990;
Winthrop; Wesson, 1984).

A estreptoquinase € uma enzima polipeptidica de bactérias do grupo
Strepthococcus B-hemoliticos — ela age por meio da conversao do plasminogénio em
plasmina, que é responsavel em hidrolisar os coagulos. A uroquinase é um tipo de
ativador de plasminogénio composta por uma cadeia polipeptidica fibrinolitica — foi
identificada, pela primeira vez, na urina e possui alta atividade convertendo o
plasminogénio em plasmina (Altaf; Wu; Kasim, 2021; Haire et al., 2004; Svoboda et
al., 2004).

A alteplase, classificada como um ativador de plasminogénio tecidual
recombinante humano, promove a trombdlise e destruicdo da fibrina. A reteplase € um
tipo de plasminogénio tecidual recombinante modificado n&o-glicosilada que age na
dissolugao dos trombos (Anderson et al., 2013; Blaney et al., 2006; Dillon et al., 2019;
Mohammadi et al., 2019; Scott et al., 2017).

E importante destacar que, até o ano de 1999, a medicacao utilizada

para a desobstrugdo de CVC de criangas era a uroquinase. Porém, no més de janeiro
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do mesmo ano, a Food and Drug Administration (FDA) proibiu o uso e a

comercializacdo da uroquinase derivada de células humanas devido a possibilidade
de contaminagdo por agentes infecciosos. Ela foi substituida pela uroquinase
recombinante (células ndo humanas) para uso nos EUA (Anderson et al., 2013; Costa
et al., 2019; Doellman, 2011; Miert; Hill; Jones, 2013).

A heparina € um composto polissacarideo com agao anticoagulante
por meio da interacdo com a antitrombina Ill, inibindo os fatores Xa e lla de
coagulagdo. Esta disponivel nas formas ndo-fracionada e de baixo peso molecular
(Balaminut et al., 2015; Santos; Bezerra, 2018).

Outra causa de obstrucdo do CVC é por precipitados de interacdes
medicamentosas. Na incompatibilidade entre os farmacos infundidos pela via
endovenosa, ha reacdo quimica e/ou fisica devido ao contato de duas ou mais
medicagcbdes. Os precipitados sdo formados quando ha incompatibilidade fisica,
podendo ocorrer também alteracdo de consisténcia e/ou cor. Na incompatibilidade
quimica ha alteracdes nas moléculas dos compostos. Estas reacdes podem alterar a
eficacia do tratamento, provocar reagdes inflamatdrias, embolia e obstru¢édo do CVC.
Deve-se garantir a compatibilidade entre as medicacdes para a infusdo simultanea
(Kerner et al., 2006; Leititis, 1991; Moraes et al., 2021).

As obstrucbes causadas por precipitados de interagcdes
medicamentosas podem ocorrer devido a compostos lipidicos, medicamentos e
minerais. Na oclusdo causada por lipideos destaca-se o uso do hidréxido de sédio
seguido pelo etanol. Ja para depdsitos de medicamentos e minerais recomenda-se a
utilizacado da L-cisteina e, posteriormente, acido cloridrico. Nao foram identificados
efeitos colaterais no uso dessas medicagdes (Duffy et al., 1989; Werlin et al., 1995;
Zheng et al., 2019).

Nesta pesquisa encontrou-se a predominancia do uso da técnica da
infusdo em relagcdo a pressao negativa. Em 2016 foi langado o Infusion Therapy
Standards of Practice, o qual indica o uso da técnica de infusdo de medicamento para
a desobstrucdo quando ha oclusao parcial do CVC e, no caso de desobstrucédo por
ocluséao total, recomenda o uso da técnica da presséo negativa para diminuir os danos
que podem ser provocados ao CVC (Balaminut et al., 2015; Doellman, 2011; Werlin
et al., 1995; Zheng et al., 2019).

No Brasil ndo ha restricdo em relacdo ao uso destas medicacdes e

somente a heparina foi testada para a desobstrucdo de cateteres venosos centrais
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em lactentes. Estudos brasileiros abordam somente o uso de solu¢gdes na manutengao

da permeabilidade.

Este estudo possibilitou 0 mapeamento das producdes cientificas
existentes para que a equipe de saude escolha a melhor terapia a ser utilizada na
populagao pediatrica. Também estimula a ocorréncia de novos estudos, pois percebe-
se que faltam evidéncias cientificas produzidas somente com lactentes e/ou neonatos.

A limitagdo desta pesquisa configurou-se nas populag¢des de alguns
estudos, visto que a maioria dos artigos avaliou o uso de substancias para
desobstrucdgo de CVC em uma variada populacdo — ndo especificamente na
populagdo de recém-nascidos e lactentes, mas também em criangas maiores e, em
alguns casos, até em adultos. E valido ressaltar que este fato pode interferir no tipo

de terapéutica a ser utilizada.

CONCLUSAO

Os estudos indicam que para a determinacdo da solugcdo a ser
utilizada para a desobstrugao do CVC, é necessario que seja determinada a causa da
obstrugdo, que pode ser por causas mecanicas, tromboéticas ou por precipitados
decorrentes de interagdes medicamentosas. No caso de oclusdes mecanicas, deve-
se corrigir o posicionamento, dobras e tor¢des. Ha divergéncias em relagao a solugao
a ser utilizada, no caso da desobstrugdo por coagulos encontrou-se o uso de
uroquinase / abbokinase / estreptoquinase, alteplase / reteplase e heparina / varfarina
/ heparina de baixo peso molecular. E, no caso da desobstru¢ao por precipitados de
interagbes medicamentosas ha na literatura o uso de acido cloridrico 0,1% em
minerais e solugdes acidas, etanol 70% em lipidicos, bicarbonato de sédio/hidréxido
de sddio 0,1% em compostos basicos. Em relacéo a técnica de desobstru¢ao, houve
predominio do uso da técnica de infusdo de solugbes em comparagdo ao uso da
pressdo negativa. E preciso que sejam realizadas novas pesquisas clinicas

randomizada, principalmente, com a populacdo de neonatos e lactentes.
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2 ESTUDO 2

DESOBSTRUGAO DE CATETER VENOSO CENTRAL NEONATAL:
ESTUDO IN VITRO

RESUMO

Introducgao: O cateter venoso central de insercédo periférica € um dispositivo que é
utilizado para a terapia intravenosa prolongada. O seu uso pode trazer complicagoes,
dentre elas, a obstrugdo que pode ocorrer por coagulos, precipitados de interagdes
medicamentosas ou causas mecanicas. Objetivo: Avaliar a eficacia das solugdes de
heparina, acido ascorbico, soro fisiolégico e dipirona para desobstrugdo do cateter
venoso central neonatal. Método: Estudo experimental in vitro duplo-cego
randomizado realizado nos meses de agosto e setembro de 2022 com 180 cateteres
venosos centrais de recém-nascidos. Destes, 90 foram obstruidos com sangue de um
doador e os demais foram ocluidos com precipitados de interacdo medicamentosa,
sendo que todos permaneceram em banho maria por um periodo de 8 a 12 horas. As
solugdes testadas para desobstrugcdo dos cateteres obstruidos por coagulos foram:
heparina (50 mg/mL), acido ascérbico (25 mg/mL) e soro fisiolégico 0,9%. Ja para os
cateteres ocluidos por preciptados de interagdo medicamentosa (vancomicina e
piperacilina + tazobactan sodicos) foram utilizados: dipirona (25 mg/mL), acido
ascorbico (25 mg/mL) e soro fisiolégico 0,9%. A tentativa de desobstru¢éo ocorreu por
técnica da pressao negativa trés vezes nos tempos 1, 5, 10,15, 30, 60 e 120 minutos.
O numero de tentativas e tempo para desobstrucdo dos cateteres obstruidos foram
avaliados segundo a média e o desvio padrao, utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Para
variaveis com distribuicdo anormal utilizou-se o Teste de Kruskal-Wallis. Resultados:
Em relagdo ao tempo e ao numero de tentativas de desobstrugcédo das solugdes, nao
houve diferenga com significancia estatistica (p > 0,05) nos dois experimentos. O
tempo maximo de desobstrugdo dos cateteres no experimento 1 foi de 120 minutos,
enquanto, que o tempo maximo de desobstrucdo dos cateteres no experimento 2 foi
de 15 minutos. Conclusao: As substancias testadas para desobstrugdao de coagulos
e preciptados por interacdo medicamentosa apresentaram desempenhos
semelhantes. Recomenda-se o0 uso do soro fisiolégico associado a técnica de presséo
negativa por possuir estabilidade fisico-quimica e microbiana € menores efeitos
colaterais para os recém-nascidos.

Descritores: Obstrucdo do Cateter. Heparina. Acido Ascérbico. Solucdo Salina.
Dipiriona.

ABSTRACT

Introduction: The peripherally inserted central venous catheter is a venous device
that is used for prolonged intravenous therapy. Its use can cause complications,
including obstruction that can occur due to clots, precipitates from drug interactions or
mechanical causes. Objective: To evaluate the effectiveness of heparin, ascorbic
acid, saline and dipyrone solutions for unblocking neonatal central venous catheters.
Method: In vitro randomized double-blind experimental study carried out in August
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and September 2022 with 180 central venous catheters for newborns. Of these, 90
were occluded with blood from a donor and the rest were occluded with drug interaction
precipitates, all of which remained in a water bath for a period of 8 to 12 hours. The
solutions tested for unblocking catheters obstructed by clots were: heparin (50 mg/mL),
ascorbic acid (25 mg/mL) and 0.9% saline. For catheters occluded by drug interaction
precipitates (vancomycin and piperacillin + sodium tazobactan), the following were
used: dipyrone (25 mg/mL), ascorbic acid (25 mg/mL) and 0.9% saline. The unblocking
attempt occurred using the negative pressure technique three times at times 1, 5,
10,15, 30, 60 and 120 minutes. The number of attempts and time to unblock blocked
catheters were evaluated according to the mean and standard deviation, using the
Shapiro-Wilk test. For variables with abnormal distribution, the Kruskal-Wallis test was
used. Results: Regarding the time and number of attempts to unclog the solutions,
there was no statistically significant difference (p > 0.05) in the two experiments. The
maximum catheter unblocking time in experiment 1 was 120 minutes, while the
maximum catheter unblocking time in experiment 2 was 15 minutes. Conclusion: The
substances tested for unblocking clots and precipitated by drug interactions showed
similar performances, therefore, it is recommended to use saline solution associated
with the negative pressure technique as it has physical-chemical and microbial stability
and fewer side effects for newborn.

Descriptors: Catheter Obstruction. Heparin. Ascorbic Acid. Saline Solution. Dipyrone

INTRODUGAO

O cateter central de insercao periférica (peripherally inserted central
catheter — PICC) é um dispositivo de acesso vascular longo e flexivel, cuja
extremidade distal localiza-se em nivel central na altura do terco distal da veia cava
inferior ou superior, de acordo com o local de insergao periférico (Baggio et al., 2019;
Rangel et al., 2019).

De modo geral, o profissional responsavel pelo processo de
indicacéao, inser¢cao, manutencao e retirada do PICC é o enfermeiro. Para tal, deve ser
habilitado por meio de capacitagdo tedrico-pratica e sua atuagao é regulamentada
pela Resolugédo 258 de 2001 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN, 2001,
2017).

Para a populagcdo neonatal as principais indicacdes para escolha
deste dispositivo estdo relacionadas a necessidade de terapia intravenosa por seis
dias ou mais, sobretudo nos casos de infusdo de solugdes hiperosmolares (acima de
600 mOsm/L), sedativos, drogas vasoativas, nutricido parenteral total ou parcial,
quimioterapicos e medicagdes vesicantes e/ou irritantes (Leite et al., 2021).

Apesar dos beneficios, o uso desse dispositivo pode acarretar em

complicagbes que podem prejudicar o estado de saude do RN, podendo inclusive
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levar ao obito. As taxas de ocorréncia de complicagdes variam de 15 a 48%, sendo

as infecgdes, rupturas, tromboses, deslocamentos da extremidade distal do
dispositivo e as obstrugdes as principais causas. Em decorréncia destes
acontecimentos, € necessaria a remogao do PICC antes do previsto, gerando maiores
custos, bem como riscos ao RN (Prado et al., 2018).

A ocluséo de PICC em RN é uma das complicagées mais frequentes,
sendo que sua taxa varia de 9,7 a 30,9% (Braga et al., 2020). Os cateteres utilizados
em RNs tém maior chance de oclusdo devido ao seu pequeno calibre (Lui et al., 2018).

A oclusao pode ser parcial ou total e é evidenciada pela dificuldade
em infundir medicamentos ou aspirar sangue pelo dispositivo. A presencga de coagulos
no interior do lumen ou proximo a extremidade distal € uma das principais causas de
obstrucdo (Braga et al., 2020; Cunha et al., 2022). Ja a oclusdo por precipitados ocorre
devido a interacdo entre medicamentos incompativeis que podem estar na
extremidade distal ou proximal, ocasionando obstrugcéo parcial ou total no lumen do
dispositivo. A dificuldade de infusdo de medicamentos costuma ser um indicativo da
ndo permeabilidade do PICC (Zheng et al., 2019).

Devido a dificuldade em se determinar a causa da obstru¢ao ocorrida
por coagulos ou medicamentos, o reestabelecimento da permeabilidade do PICC é
um desafio para a equipe (Zheng et al., 2019).

De qualquer modo, a prevencéo da oclusido é considerada a melhor
estratégia de cuidado para o cateter venoso central (CVC) que pode ser garantida
pela realizacao de flushing de soro fisioldgico com técnica pulsatil a cada seis horas
e antes e apds a administragdo de cada medicagao (Lui et al., 2018). Apesar da
recomendacao da utilizacdo de cateteres que apresentem valvula na porgao distal,
algumas evidéncias cientificas apontam que sua utilizagdo n&o reduziu as oclusdes
(Zheng et al., 2019).

Na literatura ha divergéncias a respeito da melhor solugcédo a ser
utilizada para a desobstrugao de PICCs de RNs. Nao ha comprovacao cientifica da
diferenga do uso do soro fisiolégico e da heparina (Bradford; Edwards; Chan, 2020),
como também nao foi demonstrada diferenca entre o acido ascérbico e o soro
fisiologico para a prevencdao de oclusdo de acessos venosos centrais (AVC)
(Giacomozzi et al., 2022). Contudo, a literatura internacional recomenda a infusdo de
solucdes, de acordo com o tipo de precipitado, sendo alcool 70% para lipidicos, acido

cloridrico para acidos e bicarbonato de s6dio para alcalinos (Zheng et al., 2019).
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A escassez de evidéncias cientificas que possam solucionar as

divergéncias em relagao as substancias utilizadas para desobstrucédo desses
cateteres associada a auséncia de protocolos bem estabelecidos sobre as medidas
efetivas para a prevencado da oclusdo sao os principais fatores que motivaram a
realizagao desse estudo. Além disso, soma-se 0 uso empirico de diversas solugdes
no dia a dia nas unidades neonatais, dificuldades de linhas venosas para puncgao e a
impossibilidade de um novo AVC em decorréncia da instabilidade hemodinamica do
RN.

Diante deste cenario elaborou-se o seguinte questionamento: “Qual
a eficacia das solugdes de heparina, acido ascorbico, soro fisiolégico e dipirona na
desobstrugdo do cateter venoso central neonatal?” As seguintes hipoteses séo
propostas:

- As solugdes de heparina, acido ascérbico e o soro fisioldgico
possuem tempos semelhantes na desobstrugcédo de cateteres por coagulos;

- As solugbes de dipirona, acido ascorbico e o soro fisioldgico
possuem tempos semelhantes na desobstrucao de cateteres por preciptados de
interagdes medicamentosas.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da solugdes de
heparina, acido ascorbico, soro fisioldégico e dipirona para desobstrucdo do cateter

venoso central neonatal.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo experimental in vitro duplo-cego randomizado
desenvolvido em um laboratério de pos-graduagao pertencente a uma universidade
estadual brasileira. Neste tipo de estudo, o pesquisador provoca uma intervengao e
avalia o seu desfecho, comparando-o por meio de grupo controle e experimental. Esta
comparagao pode ser realizada por avaliacido de superioridade, equivaléncia e nao
inferioridade. Na pesquisa de superioridade objetiva-se analisar se uma substancia
nova € superior a uma ja utilizada. No estudo de equivaléncia analisa-se se a
substancia nova é tao eficaz quanto uma ja existente e na analise de nao-inferioridade
€ observado se a substancia nova € eficaz, mas nao superior a substancia ja utilizada
(Sharma et al., 2019).

O laboratorio foi preparado para a pesquisa com horario reservado
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exclusivamente para a realizagao dos dois experimentos. Em todos os dias de coleta,

apenas o0s envolvidos no experimento permaneceram no laboratério, visto a
necessidade do controle da temperatura e da umidade do ambiente.

Realizou-se o controle da temperatura e da umidade do laboratério
por meio de um termémetro de ambiente, com intervalo de uma em uma hora, ao
longo de todos os dias de coleta (APENDICE A). No experimento 1, a temperatura
oscilou de 21,1°C a 25,1°C e a umidade de 37% a 56%. No experimento 2, a
temperatura oscilou de 22,4°C a 26°C e umidade de 54% a 64%.

Foram desenvolvidos dois experimentos. O experimento 1 testou a
eficacia do soro fisiolégico, heparina e acido ascorbico para a desobstru¢ao de PICCs
obstruidos em laboratorio por coagulos. O experimento 2 testou a eficacia do soro
fisiolégico, acido ascérbico e dipirona para a desobstrugdo de PICCs obstruidos em
laboratério por precipitados de interacbes medicamentosas.

A amostra foi composta por 180 PICCs utilizados por RNs
hospitalizados em uma unidade neonatal. Estes cateteres receberam infusdo de
nutricdo parenteral ou antibioticoterapia ou solugéo glicosada com concentragdo de
infus&do de glicose acima de 12% ou drogas vasoativas.

Estes cateteres foram adquiridos conforme eram retirados dos RNs
ap6s o término do tratamento. Por se tratarem de cateteres ja utilizados, alguns
cuidados foram tomados a fim de garantir sua permeabilidade e integridade: 1) apos
sua remocgéo instilou-se 2 mL de agua destilada por meio de seringa de 10 mL, para
constatagdao da permeabilidade, 2) posteriormente, foram inseridos em embalagens
plasticas individuais e acondicionados em uma caixa opaca abrigados da umidade e
luminosidade. As embalagens dos PICCs utilizados na pesquisa eram identificadas
com uma etiqueta com os seguintes dados: motivo de retirada, data de retirada,
comprimento do PICC no momento da retirada, data de insergéo e terapia infundida.

Dos 180 PICCs que compuseram as amostras dos dois experimentos,
a frequéncia dos comprimentos dos cateteres era a seguinte: 11 a 15 cm em 19,57%;
16 a 20 cm em 27,71%; 21 a 25 cm em 32,61%; 26 a 30 cm em 20,11%. O periodo
de armazenamento foi de 0 a 6 meses para 27,23%; de 7 a 12 meses para 17,23%;
de 13 a 18 meses para 27,77%; de 19 a 24 meses para 27,77%. Ja o tempo de
permanéncia no recém-nascido variou de 7 a 12 dias em 35,22%; 13 a 18 dias em
30,34%; 19 a 24 dias em 16,95% e 25 a 30 dias em 17,49%. O tipo de terapia infundida

variou entre antibioticoterapia em 62,07%; nutricdo parenteral em 30,46%; drogas
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vasoativas em 5,54% e solucdo glicosada com concentragdo de infusdo de glicose

acima de 12% em 1,93%. O motivo de retirada de todos os dispositivos foi o término
do tratamento.

No hospital universitario ao qual pertence a unidade neonatal referida
ocorre o preenchimento de um protocolo com informagdes a respeito do motivo de
insercao e remocgao, terapia infundida, tempo de permanéncia, data de insergéao e
remocao, centimetros na insercéo e na remocgéo, lote, marca e calibre do dispositivo.

Para a realizagcdo do calculo amostral utilizou-se o prontuario
eletrénico da unidade neonatal de referéncia do estudo para a coleta de informacdes
a respeito da quantidade de PICCs removidos por obstru¢ao ou término de tratamento
do ultimo ano, 01 de maio de 2021 a 31 de maio de 2022. E importante lembrar que
foi realizado, previamente, um estudo piloto no més de junho. Foram retirados no total
121 PICCs, o que resultou em um valor amostral de 82 cateteres para todos os trés
grupos de cada experimento. Ressalta-se que foi considerado 5% de erro amostral e
95% de nivel de confianga.

A impossibilidade em se determinar o numero exato de cateteres
obstruidos no ultimo ano, adicionada ao subregistro no preenchimento do protocolo
eletrénico por esta equipe e auséncia de evidéncias cientificas, por meio de estudos
prévios, sobre a eficacia das substancias relatadas para desobstruir os cateteres,
também foi considerado o calculo amostral por conveniéncia de 30 PICCs por grupo,
totalizando 90 dispositivos por experimento. E recomendado que no caso de amostra
por conveniéncia seja mantido uma quantidade de 10 a 40 participantes por grupo
(Hertzog, 2008), sendo assim, nesse estudo a amostra foi de 30 cateteres por grupo
em cada experimento.

Anterior a realizacdo da pesquisa, todos os dispositivos foram
testados novamente com seringa de 10 mL e agua destilada para a confirmacgao de
sua permeabilidade. Também foram verificadas as caracteristicas dos cateteres
quanto a data de insercao, data de retirada, centimetros armazenados, motivo de
retirada, calibre, marca e terapia infundida e compilados em uma planilha do Excel®
(APENDICE B). Na preparacéo para iniciar o experimento, todos os PICCs foram
cortados com lamina de bisturi para que se padronizasse o comprimento de 11
centimetros, ja que comumente os cateteres apresentam medidas de insercédo em
recém-nascidos de 5 a 30 centimetros.

Os dispositivos foram numerados e marcados com caneta
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permanente aleatoriamente de 1 a 102 no experimento 1 e de 1 a 105 no experimento

2. Cabe ressaltar que foram incluidos cateteres além da amostra necessaria, com um
excendente de 12 cateteres no experimento 1 e 15 no experimento 2 para diminuir a
chance de perdas durante a coleta de dados. A coleta do experimento 1 foi realizada
em seis dias e a do experimento 2 foi realizada em cinco dias nao concomitantes.

Previamente, foi realizado no més de junho de 2022 um estudo piloto
seguindo os mesmos critérios adotados para a coleta de dados, mas com 10% do
valor total amostral — trés cateteres em cada um dos seis grupos (trés grupos por
experimento), totalizando 18 PICCs que, posteriormente, foram descartados (Hertzog,
2008).

A coleta de dados do experimento 1 foi realizada no més de agosto
de 2022 em seis dias diferentes de intervencgao. Para isto, a cada dia foram sorteados
17 cateteres aleatoriamente que receberam sangue do mesmo doador voluntario para
a obstrucdo dos PICCs. Selecionou-se 17 cateteres para que se garantisse a
obstrucdo de, pelo menos, 15 dispositivos por dia, distribuidos igualmente em trés
grupos.

O doador voluntario foi orientado em relagdo aos procedimentos de
coleta do sangue, foram explicados todos os riscos ao qual ele seria submetido e ndo
recebeu nenhuma bonificagdo para participar da pesquisa. Para a sele¢cao do doador
determinou-se que ele nao fizesse nenhum tipo de tratamento de saude e foram
coletados exames de sangue previamente para excluir discrasias sanguineas que
pudessem interferir na oclusdo dos cateteres. O hemograma foi realizado no

equipamento do modelo BC 6800 da marca Mindray® e o coagulograma foi realizado

no equipemento do modelo CS 2500 da fabricante Sysmex®.

Os exames coletados do doador foram: tempo de tromboplastina
parcial ativada de 34,3 segundos e relagcao P/N de 1,11; tempo de determinacao de
protrombina de 11,1 segundos; atividade de 116%; relagdo P/N de 0,94; plaquetas de
370 mil/uL; hemoglobina de 13,6 g/dL; hemacias de 4,42 milhdes/uL; hematdcrito de
40,1%; leucdcitos totais de 7720 p/L.

A coleta de dados do experimento 2, ocorreu no més de setembro de
2022, durante cinco dias ndo consecutivos. Em cada um dos dias de intervencéo, 21
cateteres foram escolhidos de forma aleatéria para que recebessem dois antibiéticos

incompativeis para a oclusdo dos PICCs por precipitados de interacdes
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medicamentosas. Foram sorteados 21 dispositivos esperando que ocorresse a

oclusdo de, no minimo, 18 cateteres por dia de intervengao, divididos de forma
homogénea nos trés grupos. Até chegar no numero de 30 cateteres por grupo.

Para a selegao dos antibidticos a serem utilizados para oclusado dos
cateteres, preferiu-se medicamentos incompativeis, utilizados comumente por RNs e
de forma intercalada na mesma via. Além disso, previamente, foram realizados testes
para averiguar a ocorréncia de interagao e obstru¢cao do dispositivo venoso.

Para os testes, no estudo piloto, utilizou-se nove PICCs que possuiam
as mesmas caracteristicas dos dispositivos participantes desta pesquisa. Foram
testadas a ocorréncia de obstrugao na interacdo medicamentosa entre a vancomicina
e ampicilina, vancomicina e gentamicina, além da vancomicina e piperacilina sodica +
tazobactam sodico. Estes anbidticos foram selecionados por se tratarem de
medicamentos incompativeis entre si e que, na pratica, sdo comumente utilizados de
forma associada para o tratamento de infecgbes ocorridas no ambito hospitalar.

Foram infundidos 0,03 mL de cloridrato de vancomicina e 0,02 mL do
outro antibidtico em teste; os cateteres foram mantidos em banho-maria e,
posteriormente, testada a obstrugdo de trés PICCs com 6, 8 e 12 horas. Foi
conseguida a obstrucdo com o cloridrato de vancomicina (ABL®) e a piperacilina
sédica + tazobactam sédico (Mylan®) apés 12 horas em banho-maria.

A vancomicina pertence a classe dos antibiéticos glicopeptideos que
sdo usados como medicamentos contra infecgdes por bactérias invasivas Gram-
positivas, enterococos com resisténcia a ampicilina e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) (Junior et al., 2022). Em neonatos tem como dose
inicial diaria recomendada de 10 a 15 mg/kg/dose a cada 6 a 18 horas e possui pH de
4,0. Deve-se considerar que a concentracao final para infusdo apds a reconstituicao
com agua destilada e diluicao em soro fisioldgico € de 5 mg/mL (Reuters, 2011).

A piperacilina sédica € um antibiético B-lactdmico utilizado contra
bactérias gram-negativas, anaerdbicas e aerdbicas, e gram-positivas. O tazobactam
sodico também é um tipo de antibidtico que age através da inibicao da B-lactamase.
A combinacgao entre a piperaciclina sdédica com o tazobactam soédico € para que haja
potencializagdo na inibicdo das bactérias produtoras de [-lactamase (El-Haffaf;
Caissy; Marsot, 2021). Em neonatos a dose inicial diaria é de 100mg/kg/dose em

intervalos de 8 a 12 horas e possui pH de 5,1. Recomenda-se a dose de 20 mg/mL
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como concentragao final para a infusdo apos a reconstituicdo com agua destilada e

diluicdo em soro fisioldgico (Reuters, 2011).

Foi elaborado um fluxograma, descrevendo o processo de oclusao
dos PICCs do experimento 1 e 2 , conforme descritos na Figura 1. A técnica de
oclusdo dos cateteres foi baseada em dois estudos realizados anteriormente
(Balaminut et al., 2015; Fetzer; Manning, 2004).



Figura 1 - Descricao do método de
experimentos 1 e 2.

EXPERIMENTO 1

59
obstrucdo dos cateteres venosos centrais nos

EXPERIMENTO 2

v

Coletado 3 mL de sangue
do doador por puncéo

Reconstituicdo da vancomicina injetavel na
concentracdo de 500 mg/10 mL, conforme fabricante

venosa com Scaip (BD™)
n® 23 e seringa (SR™) de
10 mL

|

Colocado o sangue em
um recipiente aberto

v

Inserido a extremidade
distal do cateter

v

Aspirado 0,05 mL (volume de
priming) de sangue com
seringa (BD™) de 1 mL para
o interior do Idmen de cada
um dos 17 PICCs

v

[ Tempo total: aproximadamente dois muntos ]

v

Reconstituicdo da piperacilina sédica + tazobactam
sodico injetavel 4,5 g/20 mL, conforme fabricante

!

Infundido com seringa de 1 mL da extremidade
proximal para a distal 0,02 mL de piperacilina sodica
+ tazobactam sddico

|

Infundido com outra seringa de 1 mL da extremidade
proximal para a distal 0,03 mL de cloridrato de
vancomicina

!

Completado os 0,05 mL (volume de priming) de
cada um dos 21 PICCs

v

Clampeamento da extremidade distal dos PICCs com uma pinca Kelly e da extremidade
proximal com seringas de 1 mL para que ndo ocorresse a entrada de ar e/ou agua
destilada efou a saida do sangue ou do medicamento do IGmen do PICC

v

Os cateteres foram submersos em banho-maria com agua destilada a 37°C (Quimis|
Aparelhos Cientificos Ltda.™) onde permaneceram na técnica over night

'

8 horas em banho-maria: da
DOhO0-00h30 até 08h00-08h30

'

v

12 horas em banho-maria: das
20h00-20n30 até 08h00-08h30

!

Cortado com uma ldmina de bisturi, um centimetro da extremidade distal dos
cateteres, que havia sido ocluida com a pinga Kelly, para a garantia da integridade

{

Testada a oclusdo por meio da tentativa de infusdo de solucdo salina em seringa de 10
mL verificacdo da resisténcia e ndo possibilidade de infusio de solucdo salina

Fonte: as autoras, 2023.

Para a garantia do controle térmico durante o periodo da noite, foram

realizados testes de temperatura com o dispositivo antes da coleta de dados. A

temperatura da agua destilada oscilou de 36,0°C a 38,0°C, sendo preconizada a
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temperatura de 37,0°C, visto que a temperatura considerada normotérmica do recém-

nascido apresenta-se entre 36,5°C a 37,4°C (Pinheiro, 2018). Para garantir que os
cateteres ndo tocassem o fundo do dispositivo para ndo ocorrer superaguecimento do
PICC, foi colocada uma cuba rim no interior do aparelho para protegé-los.

Foram consideradas como perdas os PICCs que nao foram ocluidos
€ 0s que ultrapassaram os 15 primeiros cateteres obstruidos no experimento 1 e os
18 primeiros cateteres obstruidos no experimento 2. Este critério foi adotado para que
houvesse homogeneidade na distribuigdo dos dispositivos venosos entre os trés
grupos, garantindo que ocorresse o teste de cada uma das substancias com a mesma
quantidade de AVC por dia. Portanto, no experimento 1 os cateteres foram distribuidos
em 3 grupos.

O grupo 1 recebeu uma seringa de 10 mL preenchida somente com
soro fisiolégico 0,9%. O grupo 2 recebeu solugcdo de &acido ascorbico injetavel
(Farmace®) na concentracéo de 25 mg/mL diluido em solugdo salina em seringa de
10 mL. O grupo 3 recebeu solugdo de heparina de baixo peso molecular (Blau

Farmacéutica S.A.®) na dose de 50 mg/mL diluido em solucéo salina em seringa de

10 mL. A dose da heparina de baixo peso molecular foi determinada por meio de um
estudo experimental in vitro realizado previamente que determinou que a heparina de
baixo peso molecular na concentragdo de 50 mg/mL foi eficaz na desobstrugdo do
PICC de RNs (Balaminut et al., 2015).

No experimento 2, os 18 primeiros cateteres ocluidos foram divididos
aleatoriamente através de sorteio entre os trés grupos. Em cada um dos grupos foi
utilizada um tipo de solucdo para avaliar a sua potencialidade em restaurar a
permeabilidade dos PICCs. Foi sorteado um numero para cada um dos grupos. Uma
metanalise recomenda que para precipitados provocados por medicamentos acidos,
deve-se utilizar solugbes acidas (Zheng et al., 2019). Diante disso, no caso desse
estudo, foi utilizada a vancomicina (pH de 4,0) e piperacilina sédica + tazobactam
sédico (Ph de 5,1), portanto, foram selecionadas trés solugdes acidas comumente
utilizadas na pratica para as tentativas de desobstrucdo (Reuters, 2011).

No grupo 1 foi realizada a intervengao por meio de seringa de 10 mL
com soro fisioldgico 0,9% que tem pH de 6,0. No grupo 2 ocorreu a intervengéo com
seringa de 10 mL com o acido ascorbico injetavel que possui pH de 4,0 com

concentragédo de 25 mg/mL diluida em solugao salina. No grupo 3 foi desenvolvida a
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intervencao utilizando uma seringa de 10 mL com dipirona injetavel (Farmace®) com

pH de 6,8, na concentragédo de 25 mg/mL diluida em soro fisiologico.
Para descrever o processo de preparo e aleatorizacdo dos PICCs nos

experimentos 1 e 2 foi construido um fluxograma, apresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Descrigdo do preparo e da aleatorizagdo dos cateteres venosos centrais
obstruidos para o inicio das tentativas de desobstru¢cédo nos experimentos
1e?2.

EXPERIMENTO 1 EXPERIMENTO 2

| '
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' |
Todas as seringas com as solugdes foram envoltas papel laminado para
serem protegidas da luz e ndo ocorrer a identificacdo da solucdo
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Iniciada a tentativa de desobstrucdo por meio da técnica de pressao negativa com
0s cateteres submersos em banho-maria na agua destilada

Fonte: as autoras, 2023.
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Para os dois experimentos, a técnica adotada para a desobstru¢ao do
PICC foi pressdo negativa por meio da torneira de trés vias Luer-Lock (Embramed®),
sendo que em uma via foi conectado a extremidade proximal do cateter obstruido, na
segunda via foi conectado uma seringa (SR®) com conex&o Luer-Lock de 10 mL vazia
e na terceira via foi colocada uma seringa com conexao Luer-Lock de 10 mL com a
solugdo em teste (Sharma; Ree, 2003). A seringa de conexdo Luer-Lock foi
padronizada, pois, identificou-se no teste piloto que a mesma apresenta maior
pressao negativa e menos ocorréncias de desconexdes quando comparada com a
seringa de 10 mL de conexao Luer-Slip (bico liso).

Nesta técnica fecha-se a via da solucao e realiza-se a aspiracao do
conteudo do lumen do cateter até a marca de 10 mL da seringa vazia; em seguida,
fecha-se a via da seringa vazia e abre-se a via da seringa com solucgéao, possibilitando
que a solugao preencha o cateter por meio da pressao negativa gerada no lumen do
PICC. Em nenhum momento é realizada a técnica de infusdo, somente aspiracio,
dessa forma, objetiva-se a aspiragcéo dos coagulos e da solugao (Sharma; Ree, 2003).

Nos experimentos, a tentativa de desobstrugao foi realizada com os
cateteres submersos em banho-maria na agua destilada a 37°C nos tempos de 1, 5,
10, 15, 30, 60 e 120 minutos, sendo que em cada tempo foram realizadas trés
tentativas de desobstrucdo. Estes intervalos de tempo foram determinados para a
melhor analise de progressao aritmética. Determinou-se o tempo maximo de
desobstrucao de 24 horas ap6s a identificacdo da ocluséao.

Nos dois experimentos ocorreu a aleatorizacdo na ordem de selegao
dos PICCs para a tentativa de desobstrucdo. Foi considerada a recuperacdo da
permeabilidade do cateter venoso quando foi observada a aspiragdo dos coagulos e
da agua destilada do banho-maria no qual estavam submersos. Para a confirmacgao
da desobstrucao infundiu-se 1 mL de solugao salina em um dispositivo graduado no
tempo de um minuto.

Tanto no experimento 1 como no 2, a coleta de dados contou com a
participacdo de dois pesquisadores, sendo que o pesquisador 1 realizou a tentativa
de desobstrucao de todos os cateteres ao longo dos seis dias e o pesquisador 2 foi 0
responsavel em realizar o preenchimento das seringas com as solug¢des, bem como

a identificagdo das seringas, além de randomizar as solugdes a serem testadas em
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cada cateter. O profissional 2 nao fazia parte da pesquisa e ndo conhecia os objetivos

da mesma.

O cegamento ocorreu por parte do pesquisador 1, que era quem
realizava a técnica de pressao negativa para desobstruir o PICC, e pelo responsavel
pela analise estatistica dos dados.

Em duas planilhas do Excel® (APENDICE C) (uma para cada

experimento) anotou-se o numero do cateter, o numero da solugéo (1, 2, 3), numero
de tentativas e tempo de desobstru¢do. Foi realizada a dupla digitagdo e dupla
conferéncia dos dados.

Nos dois experimentos, as variaveis do numero de tentativas e do
tempo para desobstrucado foram avaliadas em relagdo as medidas de média e desvio
padrdo (DP) e por meio da analise de normalidade dos dados através do teste de
Shapiro-Wilk. Para variaveis com distribuicdo anormal, a diferenga entre os grupos de
intervencao foi avaliada por meio do Teste de Kruskal-Wallis. Os testes foram
realizados no programa SPSS (25.0). Foi adotado nivel de significancia de 5,0% com
p <0,05.

Este estudo integra-se ao projeto de pesquisa intitulado “Barreiras e
potencialidades no cuidado com o cateter central de insercdo periférica em
neonatologia: buscando inovagdes”.

A pesquisa teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, sob n°
CEP/UEL: 4.324.095. CAAE: 38696720.9.0000.5231 e foi realizada de acordo com os
preceitos éticos necessarios (ANEXO B). Esta pesquisa nado possui conflito de

interesse.

RESULTADOS

Dos 180 PICCs que compuseram as amostras dos dois experimentos,
em relagdo a média e desvio padrao do numero de tentativas e tempo de
desobstrucdo dos cateteres incluidos no experimento 1 pelas solugdes de soro
fisiolégico, acido ascorbico e heparina, bem como no experimento 2 pelas solugdes
de soro fisiolégico, acido ascoérbico e dipirona observou-se que nao houve diferengas

com significancia estatistica (Tabela1).
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Tabela 1 — Avaliagcao da diferenga das variaveis para a tentativa de desobstrugcéo de
PICCs obstruidos nos experimentos 1 e 2 (n=180) Londrina, PR, Brasil,

2023.
Experimento 1
X (DP)
Solugdes
Variaveis Total SF AA HE p-valor*
NT 8,70 8,47 9,43 8,20 0,639
(5,45) (5,23) (5,61) (5,59)
T 31,80 30,80 35,43 29,17 0,758
(42,16) (40,63) (45,68) (41,17)
Experimento 2
X (DP)
Solugdes
Variaveis Total SF AA D p-valor*
NT 6,33 6,00 6,50 6,50 0,816
(2,80) (2,64) (2,83) (3,00)
T 6,81 6,10 6,90 7,43 0,656
(4,86) (4,42) (4,84) (5,34)

NT= numero de tentativas T= tempo em minutos X= média DP= desvio padrdo SF= Soro
Fisiolégico AA= acido ascoérbico HE = heparina D= dipirona * Teste de Kruskal-Wallis.

Fonte: as autoras, 2023.

Ao avaliar-se as solug¢des para desobstrugdo dos PICCs em relacao
ao tempo e ao numero de tentativas dos experimentos 1 e 2, observou-se que as
substancias apresentaram desempenhos proximos ao serem comparadas entre si. No
entanto, no caso dos cateteres obstruidos por precipitados, observa-se que, mesmo
que minimamente, o soro fisiolégico 0,9%, ja nos primeiros cinco minutos, desobstruiu
mais rapidamente os cateteres que as demais substancias. Ja em relacédo aos
cateteres obstruidos por coagulo, a solugao de heparina demonstrou ser mais rapida
para a desobstrugao até 15 minutos, porém aos 30 minutos o soro fisioldgico 0,9% se
equiparou e com 120 minutos todas as substancias tinham a mesma velocidade para

atingir o objetivo (Tabela 2).
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Tabela 2— Desempenho das solugdes em relagdo ao tempo e numero de tentativas
para a desobstrugdo dos cateteres centrais obstruidos por coagulos e
precipitados de interagdes medicamentosas em laboratério in vitro. (n=
180) Londrina — PR, Brasil, 2023..

EXPERIMENTO 1 (coagulos)

Soro Acido .
. i I Heparina
fisiolégico ascérbico
Tempo Tentativa Quantidade de cateteres Quantidade de cateteres
desobstruidos (n) desobstruidos (n)
1 22 2 2 2 1 0 0
minuto
9/30 8/30 10/30 8/30 7/30 8/30
Subtotal (30%) (26,66%) = (33,33%) (26,66%) (23,33%)  (26,66%)
5 22 2 2 3 2 4 6
el ! ; e s |2
13/30 10/30 15/30 20/30 18/30 16/30
Subtotal (43,33%)  (33,33%)  (50%) @ (66,66%)  (60%)  (53,33%)
10 22 1 2 1 5 4 3
mre e ! ? N
17/30 17/30 18/30 27/30 25/30 23/30
Subtotal (56,66%) (56,66%)  (60%) (90%) = (83,33%)  (76,66%)
15 22 0 0 1 2 2 2
mre: R ! ; L L
18/30 18/30 20/30 30/30 30/30 30/30
Subtotal (60%) (60%)  (66,66%) (100%) (100%)  (100%)
30 22 1 0 1
mr: e ? ? N I B
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22/30 22/30 22/30
Subtotal (73,33%)  (73,33%)  (73,33%)
12 1 0 1
60 z L 0 2
minutos 32 2 2 1 — — ——
26/30 24/30 26/30
Subtotal (86,66%)  (80%)  (86,66%)
12 4 0 1
120 2 2 1
minutos 3a — 4 2 === = -
30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30
Total (100%) (100%)  (100%) = (100%) (100%)  (100%)

Fonte: as autoras, 2023.

DISCUSSAO

A oclusao do cateter venoso central pode ser causada por trombos,
medicamentos ou causas mecanicas (Zheng et al., 2019). A obstrucao por coagulos
dentro do lumen do PICC pode ocorrer de forma parcial ou total, ocasionada pela
presengca de fibrina ou trombos sanguineos, provocando dificuldade ou
impossibilidade em infundir a terapéutica necessaria devido a sua impermeabilidade.
Geralmente, esta associada ao fluxo retrogrado dentro do cateter ou a falha na
realizacao do flushing (Silveira et al., 2021). Alguns fatores interferem no surgimento
do trombo como: local de inser¢ao; tempo de permanéncia do dispositivo venoso; o
tipo do dispositivo (PICC, portocath, intracath, cateter umbilical, flebotomia, etc.),
localizagdo da ponta, calibre, comprimento e material do dispositivo venoso; podem
estar relacionados também a presenca de infec¢ao, a gravidade do estado de saude
do paciente e o funcionamento inadequado de seu sistema de coagulagdo. A
formacgao do trombo acontece por alguns dos fatores da chamada triade de Virchow:
estase sanguinea, lesdo do endotélio e hipercoagulabilidade (Shashi; Callahan; Tsai,
2022).

A bainha de fibrina reveste a parte externa do PICC, sendo que a
sua formagao ocorre por meio da criagcdo de uma delgada camada proteica que é

constituida por fibrinogénio, outros fatores de coagulagéo, albumina e lipoproteina. A
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sua ocorréncia acontece, na maioria das vezes, da extremidade distal em direcdo a

proximal, mas também pode ser formada do local de inser¢édo em diregcdo a ponta
distal do dispositivo venoso (Shashi; Callahan; Tsai, 2022).

Na pratica, a bainha de fibrina atrai plaquetas e fatores de coagulagao
e promove a adeséo de leucadcitos, portanto, 0 vaso sanguineo que esta acomodando
o cateter ao receber medicacdes pode ndo apresentar retorno sanguineo e isto ocorre
porque a bainha de fibrina possui formato esférico e tem funcéo valvular. Dessa forma,
quando o cateter € aspirado com o uso de seringa, cria-se uma pressao negativa no
interior do seu lumen fazendo com que a bainha de fibrina seja deslocada para o
interior do dispositivo provocando a obstru¢cdo. Contudo, mesmo que nao haja a
aspiracao do cateter, a bainha de fibrina continuara crescendo e o dispositivo venoso
se tornara cada vez mais resistente com o passar o tempo (Shashi; Callahan; Tsai,
2022).

Neste estudo, trés substancias utilizadas na pratica diaria em muitos
servigos de neonatologia foram testadas com o objetivo de verificar suas eficacias.
Esta pesquisa demonstrou que o soro fisioldgico foi tdo eficaz quanto a heparina na
concentracao de 50 mg/mL e o acido ascérbico na concentragéo de 25 mg/mL para a
desobstrucao de PICCs coagulados por sangue in vitro por meio do uso da técnica de
pressado negativa no experimento 1.

O soro fisiolégico € composto por uma solugdo aquosa com
concentracao a 0,9% de cloreto de sodio, apresenta pH = 6,0 (Reuters, 2011), além
de apresentar alta estabilidade no aspecto microbiolégico como também fisico-
quimico (Fernandes; Caraiba, 2018). Dentre os cristaldides, o soro fisioldgico 0,9% é
o mais utilizado, apesar de possuir concentracbes de cloro e sédio elevadas em
relagdo ao plasma — possui maior osmolaridade, porém proxima a do sangue. Apos a
infusdo desta solucado, o cloro e o sédio ficam no liquido extracelular, o que permite
considerar o soro fisiolégico como uma solugao isotdnica (Silva; Costa, 2020).

O acido ascorbico € um micronutriente essencial, com pH acido de
4,0, fazendo parte de varios processos bioldégicos e bioquimicos. Ha duas
apresentacdes do acido ascoérbico no sangue: dehidroascorbato (forma oxidada) e o
acido ascorbico. Essa substancia age através do bloqueio da adesao das plaquetas
no endotélio vascular e por meio da agregacgao plaquetaria que € mediada pela P-
selectina e induzida pela trombina (Hill et al., 2018).

Diante de pequenos coagulos, a infusdo do &acido ascérbico
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desobstrui 0 vaso sanguineo e remove a adesao das plaquetas no endotélio. Além

disso, o acido ascorbico atua inibindo a liberagéo plaquetaria que é provocada pela
trombina, a qual sofre influéncia do pH, e o inibidor do ativador do plasminogénio de
plaquetas. O acido ascorbico também reduz de 66 a 175% o fator de Willebrand e o
ativador de plasminogénio tecidual demonstrando importante papel na coagulagao e
inflamacao (Hill et al., 2018).

O acido ascorbico pode causar sangramento no sistema digestorio,
principalmente em pacientes que fazem uso de acido acetilsalicilico e, em doses
elevadas, essa vitamina pode provocar trombose através da ativagao pro-coagulante
dos eritrécitos (Hill et al., 2018). Faltam evidéncias cientificas que abordem os efeitos
adversos do acido ascorbico na populacdo neonatal. Estudos randomizados, que
comparam o soro fisioldgico 0,9% e o acido ascérbico na prevengéo de obstrugéo de
CVC, néao encontraram diferencga estatistica entre essas solugdes (Giacomozzi et al.,
2022; Yahyaie et al., 2022), corrobando com este estudo.

A heparina é formada por cadeias de polissacarideos de varios pesos
moleculares e possui alta afinidade com o inibidor fisiolégico de coagulacéo,
antitrombina, fator X ativado (Xa) e trombina (lla). Neste estudo utilizou-se a heparina
de baixo peso molecular, que possui pouca atividade inativadora de trombina, porém
com alta atividade do inativador do fator X (Goslan et al., 2018). A fungao
anticoagulante exercida pela heparina de baixo peso molecular é realizada por meio
da antitrombina Il que age através da inibicao dos fatores de coagulagao 1Xa, Xla, em
menor escala, e Xlla e lla e Xa em maior intensidade (Barreto et al., 2021).

A heparina de baixo peso molecular apresenta superioridade em
relagdo as outras medicagdes porque a sua farmacocinética € mais conhecida, exige
menos monitoramento e possui menor risco de osteopenia e sangramentos. A
enoxaparina € a heparina de baixo peso molecular mais utilizada, pois precisa de uma
dose menor para inativadores de Xa que atinja valores do adulto e tem uma depuracgao
menor em neonatos. Dentre os efeitos adversos, destaca-se o sangramento (Cintra et
al., 2019).

Pesquisas randomizadas tém comparado a eficacia do soro fisioldgico
0,9% e da heparina na manutencdo de permeabilidade de dispositivos venosos
centrais. Em relagao a eficacia, nestes estudos foram observados que a heparina e o
soro fisioldgico ndo apresentaram diferencga significativa, portanto, foi recomendado o

uso da solugao salina (Gergeke, Sevgili, Yardimci, 2018; Santomauro et al., 2022).
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Neste estudo, os resultados vieram a reforgar as evidéncias cientificas

ja disponiveis, pois, apesar das solugdes de heparina e acido ascoérbico terem
proporcionado a desobstrugao, estas n&o foram superiores ao soro fisioldgico 0,9%.

Em relacdo a desobstrucédo do PICC, por precipitados de interagcdes
medicamentosas que ocorrem por deposi¢ao de medicamentos, minerais ou lipideos,
os dados sdo escassos (Zheng et al., 2019) e merecem maior investigagao. Alguns
tipos de medicagdes podem causar com mais frequéncia obstrucdes tais como
medicagdes alcalinas (diazepam, ampicilina, heparina, imipenem, aciclovir, ganciclovir
e fenitoina); acidas (nutricdo parenteral, gluconato de calcio, vancomicina e
ceftrixona); nutricdo parenteral e eletrdlitos (alta concentragcdo de fosfato e calcio)
(Moraes et al., 2021; Zheng et al., 2020). As emulsdes de gorduras aderem mais
facilmente ao silicone, portanto, sdo mais frequentes as precipitacdes lipidicas em
dispositivos venosos compostos por este material (Milford et al., 2020).

A incompatibilidade medicamentosa é uma reacao quimica e/ou fisica
nao intencional provocada pela presenca de dois ou mais farmacos que podem estar
no mesmo frasco, seringa ou dispositivo venoso. Pode ocorrer entre o diluente e o
medicamento ou entre o material que compde o cateter e 0 medicamento (Maison et
al., 2019; Moraes et al., 2021). A incompatibilidade entre as drogas acontece antes da
infusdo no paciente, diferentemente da interagcdo medicamentosa (farmacocinética e
farmacodinémica) que acontece sistematicamente (Maison et al., 2019). O resultado
dessa interagao pode ou nao prejudicar a eficacia do tratamento levando a inativacao
dos medicamentos, alteragdo das caracteristicas organolépticas, redugdo da
estabilidade, formagcdo de solugdes tdxicas, embolia, reag¢des inflamatorias e
obstrucéo do cateter (Maison et al., 2019; Moraes et al., 2021).

Ha dois tipos de incompatibilidades: quimicas e fisicas. As quimicas
ocorrem quando ha alteragdes nas moléculas dos compostos — € uma reagao nao
visivel, lenta e irreversivel. As fisicas acontecem quando ocorre alteracdo de
consisténcia e/ou cor e formacao de cristais — € uma reacao rapida, podendo ser do
tipo visivel (turbidez, alteracao de cor e precipitagao) ou sub-visivel (liberagao de gas,
diminuicdo na concentracdo da medicagao, alteracdo do pH e surgimento de
microparticulas) (Benlabed et al., 2019; Leopoldino et al., 2018; Maison et al., 2019;
Moraes et al., 2021).

Varios aspectos influenciam a deposicdo e precipitacdo de

medicamentos e minerais, dentre eles, o tipo do solvente, os aminoacidos, a
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solubilidade da medicagao, o tempo e a temperatura de armazenamento apos a sua

reconstituicao, as interagdes entre essas drogas, a relagao entre os sais de fosforo e
calcio, a concentracdo de lipideos e, principalmente, o pH da solugdo infundida
(Milford et al., 2020; Zheng et al., 2019). Ao misturar farmacos que possuem pH muito
divergentes gera-se instabilidade e eleva-se o risco de incompatibilidade (Maison et
al., 2019).

Nesta pesquisa foram utilizadas a vancomicina e a piperaciclina
associada ao tazobactam sodico. Todos sao antibidéticos com pH acido — a
vancomicina possui pH de 4,0 e é usada contra bactérias Gram-positivas (Junior et
al., 2022), a piperacilina associada ao tazobactam sédico tem pH de 5,1 e atua contra
bactérias produtoras de B-lactamase (El-Haffaf; Caissy; Marsot, 2021).

A incompatibilidade medicamentosa € mais frequente em unidades de
terapia intensiva, pois € um local onde os pacientes possuem poucas vias de
administragao para grande quantidade de medicamentos a serem infundidos (Moraes
et al., 2021). E preciso garantir que haja compatibilidade entre duas ou mais
medicagdes ao administra-las na mesma via (Maison et al., 2019; Moraes et al., 2021).

Os RNs, especialmente, os prematuros, apresentam maiores
ocorréncias de incompatibilidades medicamentosas quando comparado aos adultos.
Fato este que é justificado, pois geralmente possuem uma uUnica via para a
administracao de medicagdes que eleva a ocorréncia de misturas dessas substancias.
Soma-se a isso a administracdo mais lenta que pode estender o tempo do contato
entre solugdes incompativeis e, principalmente, o menor volume de diluente com
maior concentragédo do farmaco em comparagao ao adulto (Leopoldino et al., 2018).

Durante a internagédo na unidade de terapia intensiva neonatal, cerca
de 80% dos neonatos tém alguma exposi¢cao a incompatibilidade medicamentosa por
dia. As medicagbes mais comumente envolvidas nessas incompatibilidades nas
unidades neonatais s&do a gentamicina e ampicilina, seguidas pela aminofilina e
dobutamina (Leopoldino et al., 2018).

Apesar da desobstrucao poder levar a maior probabilidade de
infeccao de corrente sanguinea relacionada a cateter, é preferivel a desobstrucéo do
cateter venoso central a substituicdo de um novo dispositivo venoso, visto provocar
menor desconforto ao RN e sua familia, reduzir pungdes, gerar menores custos e
lesbes vasculares (Zheng et al., 2019).

E preciso determinar a causa da oclusdo do CVC para a definigéo do



72
tipo de solugéo a ser utilizada, pois o tratamento da obstrugdo depende do tipo de

precipitacdo. Para isso deve-se investigar a causa através da consulta da prescri¢ao
meédica e do prontuario na intengdo de analisar as ultimas medicagdes que foram
administradas. Para que haja a desobstru¢do do PICC, deve-se promover a
dissolucéo dos precipitados de interacbes medicamentosas através da diminui¢gao ou
aumento do pH do solvente. Quando o pH do precipitado é acido é preciso diminuir o
pH e quando alcalino deve-se aumentar o pH (Milford et al., 2020; Zheng et al., 2020).

Devido a falta de evidéncias cientificas, muitos profissionais utilizam
substancias para a tentativa de desobstru¢ao de modo empirico, no caso de obstrugao
decorrente de interagcbes medicamentosas como soro fisioldgico, acido ascorbico e
dipirona. A dipirona possui pH de 6,8 e sua composicao é dada pelo acido1-fenil-2,3-
dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfénico, apresenta uma agao antipirética
e analgésica e é utilizada para o tratamento de neuralgia, febre, cefaleia, dores pos-
operatorias, reumaticas, dentre outras (Guimaraes et al., 2021; Reuters, 2011).

A comercializacdo da dipirona € proibida em diversos paises
europeus, Japao e Estados Unidos devido ao risco de depressao da medula dssea
que pode levar a ocorréncia de agranulocitose ou anemia aplasica. Porém, na Polbnia,
india, Espanha, Russia e na América Latina ela é comercializada, sendo que no Brasil
€ uma das medicagbes mais utilizadas pela populagdo e que nao exige prescricao
meédica. Cabe ressaltar que sio necessarios estudos aprofundados buscando novas
evidéncias cientificas que confirmem estes efeitos colaterais para justificar a
proibicdo, pois muitas pesquisas ainda apresentam dados inconclusivos (Guimaraes
etal., 2021).

Em relacdo ao uso dessa medicacido para desobstrugcdo ou na
prevencdo da oclusdo de cateteres venosos centrais ndo foram encontradas
evidéncias cientificas na literatura que respaldem o uso da dipirona para tal. Porém,
profissionais de saude referem seu uso para a recuperagao da permeabilidade do
dispositivo (Vorpagel et al., 2022) mesmo sem estarem bem elucidados seus
potenciais riscos.

Dentre os efeitos colaterais do uso da dipirona tem-se alteragdes
dermatolégicas, gastrointestinais, cardiovasculares, hematoldgicas, renais,
neurolégicas e imunomediadas (Guimardes et al., 2021). Além disso, ha
recomendacgdes que contraindicam o uso da dipirona em recém-nascidos por falta de

evidéncias cientificas a respeito de dados clinicos e farmacologicos dessa medicagao
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em criangas menores de seis anos (Balda; Guinsburg, 2019). Portanto, apesar da

dipirona ter possibilitado, neste estudo, a desobstrugdo dos cateteres em até 15
minutos, assim como o soro fisioldgico e o acido ascérbico, seu uso é desaconselhado
devido aos potenciais riscos que se tem ao utilizar essa medicacao, principalmente,
na populagao neonatal.

O uso empirico de solugbes em concentragcdes ndo seguras para
serem utilizadas em RNs pode trazer consequéncias irreparaveis, devido a
particularidades no sistema de coagulagao dessa populagdo. A concentragao seérica
€ 70% menor em relagdo ao adulto no que se refere aos fatores de contato (pré-
calicreina, Xl, XlIl e cininogénio de elevado peso molecular) e dos fatores que
dependem de vitamina K (ll, VII, IX, X). Porém, os niveis sanguineos dos RNs em
relagcéo ao fator VIII, fibrinogénio, fator V, fator Xlll e fator de Von Willebrand sé&o 70%
maiores quando comparado ao adulto. Esses niveis s&o ainda maiores nos
prematuros sendo igualados aos bebés a termo ao completarem seis meses de vida
(Cintra et al., 2019).

E importante considerar que em RNs enfermos pode haver
descontrole dos niveis desses fatores de coagulagdo que podem estar relacionados
a varias causas diferentes como estado pré-coagulante, dano endotelial e redugao do
fluxo sanguineo, favorecendo a formacdo de trombos ou a ocorréncia de
sangramentos (Cintra et al., 2019).

Este estudo foi conduzido pela técnica da pressao negativa para os
180 PICCs, porém, na literatura encontra-se outra técnica para a desobstrucdo de
CVC: a infusdo de solugdes (Zheng et al., 2019). Quando ocorre oclusao parcial do
PICC, detectada por aumento da resisténcia na administracdo de medicamentos, é
recomendado a técnica de infusdo da medicagdo com a solugao para recuperar a
permeabilidade. No caso de oclusao total do PICC, deve-se utilizar a técnica de
pressao negativa para minimizar o risco de danos (Zheng et al., 2019).

Como a oclusao do cateter pode ocorrer em qualquer posicado ao
longo da parte intraluminal do dispositivo, pode haver solugdo no espago entre a
extremidade proximal e o precipitado de medicagao. Ao realizar a técnica da pressao
negativa objetiva-se remover esta solucéo e gerar pressao negativa dentro do lumen
do PICC. Ao soltar a pressdo negativa, ocorre a aspiragao da solugdo que esta
preenchendo a outra seringa que esta conectada ao dispositivo venoso através da

torneira de trés vias (Hadaway, 2018). Esta técnica reduz os danos que a
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sobrepressurizagdo pode provocar no PICC e possibilita que a solugao responsavel

em desobstruir o cateter atinja, mais rapidamente, o trombo ou precipitado, causador
da ocluséo, pois ndo é necessario forcar o @émbolo da seringa para que a solugao
adentre na regido intraluminal do CVC (Hadaway, 2018).

A manipulagcdo do cateter deve ser realizada com seringa de, no
minimo, 10 mL para que n&o provoque pressao superior a 25 psi dentro do AVC,
evitando ruptura do dispositivo e a ocorréncia de danos na rede venosa (Parreira et
al., 2020). Vale salientar que alguns cuidados de enfermagem podem ser realizados
para prevenir a ocorréncia de obstrugéo, dentre eles: a infusdo de soro fisiolégico
antes e apos a administracao dos farmacos, a diluigdo e sequéncia de infusdo da
medicagdes, conhecimento sobre a incompatibilidade entre os medicamentos e a
experiéncia do enfermeiro no manejo da desobstrucdo de CVC (Leopoldino et al.,
2018; Zheng et al., 2020).

O flushing ou infusdo de soro fisiolégico deve ser realizado por meio
da técnica de presséao positiva como forma de prevenir a oclusdo do CVC. Precisa ser
administrado através da técnica pulsatil com presséo positiva para evitar que ocorra
retorno de sangue para dentro do lumen do cateter e de modo que cause
turbilhonamento intraluminal no PICC para que sejam removidos os residuos dos
medicamentos evitando a interagdo medicamentosa. Deve ser realizada antes e apds
cada administracdo de medicag&o ou a cada seis horas (Braga et al., 2018).

Nos casos de PICC de lumens inferiores a 3 French, tem-se a
recomendacgao de ndo administracdo de hemocomponentes e/ou aspirar o PICC de
recém-nascidos para evitar que ocorra a oclusao intraluminal. Por ser dispositivo
longo com estreito calibre, pode ocorrer colabamento e consequentemente hemolise
levando a oclusdo do dispositivo venoso (Lui et al., 2018; Silveira et al., 2021). Em
contrapartida a essa recomendacao, um estudo longitudinal analisou 46 infusdes de
concentrado de hemacias em 31 PICCs de neonatos e somente um cateter obstruiu
nas primeiras 24 horas apos a hemotransfusdo (Cunha et al., 2022).

Espera-se que esta pesquisa possa contribuir para novos estudos em
relagdo a tematica que visem a utilizagdo de solugdes com menos riscos para a

desobstrucado de PICCs em neonatos.

LIMITAGAO DO ESTUDO
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Considera-se como limitagao desta pesquisa o fato de n&o terem sido

realizadas analises microscopicas da parte interna dos cateteres com o objetivo de
averiguar a desobstrugao parcial ou total, sendo a verificagdo da desobstrugao feita
apenas de forma macroscopica. Ou seja, foi considerado desobstruido o cateter que
ao ser instilado solugao salina na regiao proximal apresentou fluido em sua parte distal
sem que ocorresse resisténcia para sua infusdo. Além disso, por se tratar de um
estudo in-vitro, ndo foi possivel simular o turbilhamento do vaso sanguineo, o que
pode ser um fator para a dificuldade de manutengao da permeabilidade do vaso. Outra
limitagdo da pesquisa é o fato de nao ter sido realizado o controle dos diferentes
numeros de lotes dos PICCs e o controle do tempo e das tentativas de desobstrugao
com as solucdes que foram infundidas nos PICCs enquanto ainda estavam no RN

hospitalizado.

CONCLUSAO

Apos o término dos experimentos para desobstrucdo dos cateteres
por coagulos em que foram utilizados as solu¢des de heparina, acido ascérbico e soro
fisiolégico 0,9%, verificou-se que os resultados foram similares, ou seja, todas
substancias desobstruiram os cateteres com o tempo maximo de 120 minutos, por
meio da técnica de pressao negativa. Ja as solugdes de soro fisioldgico 0,9%, acido
ascorbico e dipirona utilizadas para desobstrucdo dos cateteres obstruidos por
precipitados de interagbes medicamentosas também apresentaram resultados
similares, nos quais todas desobstruiram os PICCs com tempo maximo de 15 minutos,
por meio da técnica de pressao negativa.

Desta forma, &€ recomendado que a substancia adotada para a
desobstrucdo de PICC em recém-nascidos seja a solugdo do soro fisioldgico 0,9% com
auxilio da técnica de pressao negativa. Isso devido ao fato dela possuir estabilidade
fisico-quimica e microbiana, além de apresentar menores efeitos colaterais em

relacdo ao seu uso em RNs, principalmente, quando comparado a outras solucdes.
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CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com a literatura, é preciso determinar o motivo da
obstrugdo para que seja definida a solugéao a ser utilizada para a desobstrugao do
cateter venoso central de insergcao periférica neonatal. Em situagbes de obstrugao
mecanica é preciso remover torgées e dobras, além de corrigir o posicionamento. No
caso de coagulos encontrou-se na literatura a utilizagdo de heparina, varfarina,
heparina de baixo peso molecular; alteplase, reteplase, uroquinase, abbokinase e
estreptoquinase. Ja diante da oclusao por precipitados de interagbes medicamentosas
deve-se usar o etanol 70% em compostos lipidicos, bicarbonato de sédio/hidroxido de
sédio 0,1% em alcalinos, acido cloridrico 0,1% em acidos ou minerais. E importante
ressaltar que a desobstrugcdo nesse caso deve ser realizada, principalmente, pela
técnica de infusdo da solugao.

No que tange a etapa do experimento de obstrugédo dos cateteres por
coagulos, as solugdes: heparina (50 mg/mL), acido ascoérbico (25 mg/mL) e soro
fisioldgico 0,9% tiveram comportamentos similares na desobstrugdo dos PICCs por
meio da técnica de pressao negativa. O tempo maximo para a desobstrugao foi de
120 minutos. Ja no experimento em que foram utilizados cateteres obstruidos por
precipitados de interacdées medicamentosas, as solugdes de dipirona (25 mg/mL),
acido ascérbico (25 mg/mL) e o soro fisiolégico 0,9% apresentaram desempenho
similares na desobstrugcdo dos PICCs através da técnica de pressao negativa. O
tempo maximo para a desobstrucao foi de 15 minutos.

Destaca-se a utilizacdo da solugao salina para a desobstrugao, pois
possui estabilidade fisico-quimica e microbiana, além de provocar menores efeitos
adversos nos recém-nascidos, especialmente o prematuro. Diferentemente das outras
solugdes, especialmente a dipirona, que carecem de evidéncias cientificas sobre sua
utilizagdo em recém-nascidos e seus efeitos adversos.

Espera-se que os resultados deste estudo possam subsidiar os
cuidados na terapia intravenosa de cateteres centrais em recém-nascidos e deste
modo propiciar a redug¢ao das complicacdes decorrentes da necessidade da inser¢ao
de PICC. Além disso, almeja-se a redugado de procedimentos dolorosos e invasivos
no recém-nascido hospitalizado, além de maior efetividade no seu tratamento e

consequente beneficio em seu quadro clinico.
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APENDICE B
Caraterizagao dos PICCs armazenados antes do sorteio para participagéo na
pesquisa
DATA DATA TEMPO
MOTIVO
IDENTIFICAGAO | FRENCH | MARCA ARMAZCI;vrI\lADOS INSI?IEQZ\O RETIRADA |JES£[;|€A RET?'EADA PERMRIEENCIA

-

Olo|N|lojla|~h]|w]|DN

-
o

-
-

-
N

-
w

-
H

-
[3,]

-
o

-
~

-
=]

-
©

N
o

N
-

N
N

N
[2X]

N
S

N
(3]

N
o

N
~

N
©

N
©

w
o

w
-

w
N

(]
(2]

w
S

w
(3]

w
[=2]




37

90

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

7

72

73

74

75

76

77

78

79




80

91

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122




123

92

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165




166

93

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208




209

94

210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251




252

95

253

254

255




APENDICE C

Planilha para coleta de dados
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ANEXO A

Comprovante de submissao do Estudo 01

° Sonia Silva Marcon via Portal de Periédicos da UEM <periodicos.uem@uem.br>
Para: Carolina Mathiolli Qui, 23/02/2023 18:25

Carolina Mathiolli,

Agradecemos a submissao do seu manuscrito "SOLUCOES PARA A DESOBSTRUCAO DE CATETER VENOSO CENTRAL EM RECEM-
NASCIDOS E LACTENTES: SCOPING REVIEW " para Ciéncia, Cuidado e Saude. Através da interface de administracéo do sistema, utilizado
para a submissao, sera possivel acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto logar no sistema
localizado em:

URL do Manuscrito: https://periodicos.uem.br/ojs/index.php/CiencCuidSaude/authorDashboard/submission/67254
Login: 41647223806

Em caso de duvidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir
ao publico seu trabalho.

Sonia Silva Marcon

Ciéncia, Cuidado e Saude

http://periodicos.uem.br/ojs/index.php/CiencCuidSaude
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ANEXO B
PARECER DO COMITE DE ETICA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Barreiras e potencialidades no cuidado com o cateter central de insercdo periferia em neonatologia:
buscando inovagdes

Pesquisador: ADRIANA VALONGO ZANI
Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 38696720.9.0000.5231

Instituicdo Proponente: CCS - Departamento de Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.324.095

Apresentacio do Projeto:

"Este estudo contara com cinco etapas deste modo, cada etapa correspondera a um tipo de estudo e umtipo de procedimento
de coleta.

A etapa 1 que tem como objetivo identificar, por meio das produgdes cientificas os estudos realizados no Brasil na area de
neonatologia relacionado aos cuidados com o cateter central de insergdo periférico e as substancias utilizadas para a
desobstrucdo do mesmo sera realizado uma revisao integrativa da literatura. Na etapa 2 cujo os objetivos sdo comparar a
eficiéncia da heparina, vitamina C e soro fisioldgico para a desobstrugdo por coagulos de cateter venoso central de inser¢ao
periférica de recém-nascidos e comparar a eficiéncia da dipirona e do soro fisioldgico para a desobstrugdo por precipitados
de cateter venoso central de inser¢do periférica de recém-nascidos, o estudo serd experimental, utilizando CCIP removidos
dos recém

-nascidos hospitalizados na Unidade neonatal do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina- HU/UEL,

o local da realizagdo do estudo serd o Laboratorio de Pds-graduagdo de AnalisesClinicas do HU/UEL, cabe ressaltar
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UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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reahzareﬁﬁ exames laboratoriais custeados pelos pesquisadores.

Na etapa 3, trata-se um estudo quantitativo retrospectivo, cujo o objetivo ¢ levantar as indicacdes de inserg@o e ascausas
de remogdo do cateter central de inser¢do periferia (CCIP) em uma unidade neonatal no periodo de 2010 a 2020, serdo

utilizados dados secundarios provenientes de fichas

Continuagdo do Parecer: 4.324.095

arquivada/armazenada na unidade neonatal do HU/UEL referentes aos dados de inser¢éo e remogéao dos cateteres de CCIP
na unidade.

Na etapa 4 o qual o objetivo sera descrever o conhecimento dos enfermeiros em relagdo aos cuidados com os cateteres
centrais de inserc¢do periférica em neonatos e comparar o conhecimento dos profissionais médicos e enfermeiros em relagdo
as indicagdes e contraindicagdes dos cateteres centrais de inser¢do periférica em neonatos, sera adotado o estudo
observacional, descritivo de abordagem quantitativa, os participantes serdo convidados a participar do estudo por meio de
redes sociais e convites via grupo de whatsapp.

Na etapa 5 o qual o objetivo ¢ desenvolver, avaliar e validar um aplicativo mével para capacitacdo de enfermeiros referente
a inser¢@o e manutencgdo do Cateter Central de Inserc¢do Periférica (CCIP) em neonatos. Para tanto apos o desenvolvimento
do aplicativo, para sua avaliagdo e validacdo sera realizado um levantamento e identificagdo dos juizes que ocorrerd por
meio de pesquisas em artigos cientificos, teses e dissertagcdes acessadas para construgdo deste trabalho. Todos os nomes
identificados serdo consultados na plataforma Lattes para conferir se atendem aos critérios supracitados, posteriormente

serdo convidados aparticipar via e-mail ptblico encontrado em seus artigos e na plataforma Lattes"

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Desenvolver estratégias parta o cuidado com o cateter central de inser¢@o periférica em neonatologiaObjetivo

Secundario:

eIdentificar, por meio das produgdes cientificas os estudos realizados no Brasil na area de neonatologia relacionado aos
cuidados com o cateter

central de inser¢do periférico.

eIdentificar, por meio das produgdes cientificas as substancias utilizadas para a desobstrucdo de catetervenoso central de
inser¢do periférica (CCIP)

de recém-nascidos.

*Comparar a eficiéncia da heparina, vitamina C e soro fisiologico para a desobstrugdo por coagulos decateter venoso
central de inser¢do periférica

(CCIP) de recém-nascidos.

Enderego: LABESC - Sala 14
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*Comparar a eficiéncia da dipirona e do soro fisioldgico para a desobstru¢do por precipitados de catetervenoso central de

inser¢do periférica (CCIP) de recém-nascidos.
*Levantar as indicagdes de inser¢do e as causas de remogdo do cateter central de inser¢do

Continuagdo do Parecer: 4.324.095

periferia (CCIP) em uma unidade neonatal no periodo de2010 a

2020.

*Descrever o conhecimento dos enfermeiros em relacdo aos cuidados com os cateteres centrais de insercaoperiférica em
neonatos.

*Comparar o conhecimento dos profissionais médicos e enfermeiros em relagdo as indica¢des e contraindicagdes dos
cateteres centrais de insercdo

periférica em neonatos.

*Desenvolver, avaliar e validar um aplicativo mdvel para capacitacdo de enfermeiros referente a inser¢do emanutencéo do

Cateter Central de Inser¢do Periférica (CCIP) em neonatos."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora apresenta os riscos ¢ a forma de pretende fazer a conducdo dos mesmos. Bem como,aponta os
beneficios esperados que justificam a realizagdo da pesquisa. Sendo eles:

"Riscos:

Riscos do estudo para os participantes

Quanto aos riscos, para a equipe multiprofissional estes serdo minimos, porém poderdo ocorrer alguns desconfortos, pois
havera a necessidade de que disponibilizem um determinado tempo para que possam responder as perguntas que serdo
realizadas.

Ja os riscos para os voluntarios que irdo fornecer a amostra de sangue para a coagulacdo dos cateteres serd a dor pela
necessidade de coleta por duas vezes a primeira para a realizagdo dos exames ¢ a segundapara a doagdo da amostra de
sangue para os cateteres e possiveis alteragdes nos exames. Recursos que serdo disponibilizados nos casos em que 0s
participantes refiram danos relacionados a pesquisa:

Nos casos dos profissionais como os riscos sdo em relagdo a disponibilizagdo de tempo isto ndo acarreta necessidade de
apoio, visto que podera se recusar a participar sem prejuizos.

Em relagdo a dor os pesquisadores ndo terdo como minimizar, porém o profissional que ird coletar serd o pesquisador
responsavel que possui habilidade em pung@o, para que possa reduzir a0 maximo o desconforto, além disso caso os exames
apresentem alteragdes os pesquisadores se responsabilizaram porauxiliar na condugdo do tratamento buscando os recursos
que se faca necessario.

Beneficios:
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Os beneficios esperados para os profissionais de satide destinar-se-d0 a desenvolver medidas que possam subsidiar os
mesmos a auxiliar de modo efetivo no cuidado referente ao cateter central de insercdoperiférica nos servigos de

neonatologia.

Continuagdo do Parecer: 4.324.095

Comentirios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa demonstrar relevancia para o setor de enfermagem nos cuidados e avangos na administragdo doCCIP - Cateter

Central de Inser¢do Periferia em neonatos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Os documentos obrigatdrios apresentados foram:
- Folha de rosto preenchida e assinada pela Chefe de Departamento de Enfermagem da UEL — Profa. Renata P.
Ribeiro;
- Projeto completo preenchido adequadamente, com instrumentos de coletados de dados.
- Termo de Consentimento Livre Esclarecido — TCLE, nas etapas 2, 4 e 5, preenchidos adequadamente. Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para os voluntarios doadores de sangue para a obstrugao dos cateteres da etapa 2
do estudo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido etapa 4 para os profissionais de satde.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido etapa 5 para os profissionais de saude referente a validacdo de

aplicativos.

- Termo de Confidencialidade e Sigilo referente a etapa 3 - acesso nas dependéncias do “Unidade Neonatal da Divisdo

Materno Infantil” da “Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina — HU/UEL”.

- Documento da Plataforma - Informagdes sobre o projeto itens preenchidos adequadamente
- Autorizagdo da diregdo superintendente da Instituicdo que serd realizada a pesquisa, HU - Hospital

Universitario.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Projeto foi considerado “aprovado” por estar em conformidade com os pardmetros éticos analisados pelo colegiado deste
Comité de Etica em Pesquisa CEP/UEL.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
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Prezado(a) Pesquisador(a),
Este é seu parecer final de aprovagdo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos 6rgios e/ou instituigdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribui¢des do pesquisador, conforme

Continuagdo do Parecer: 4.324.095

Resolugdo CNS 466/2012 ¢ 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador ¢ indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais, cabendo-lhe:
- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;
- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgao;

elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por umperiodo
minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e pessoal
técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicacdodos

resultados.

Coordenagao CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 29/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1559347.pdf 15:44:44
Outros Parecerhupicc.pdf 29/09/2020 [ ADRIANA VALONGO[ Aceito
15:43:39 | ZANI

Outros termoconfidencialidadeesigilo.docx 29/09/2020 [ ADRIANA VALONGO[  Aceito
15:42:48 | ZANI

CLE / Termos de tclepicc.docx 29/09/2020 | ADRIANA VALONGO| Aceito

Assentimento / 15:41:58 | ZANI

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projpiccO1set.docx 29/09/2020 [ ADRIANA VALONGO| Aceito

Brochura 15:41:17 | ZANI
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Folha de Rosto folharostopicc.pdf 29/09/2020 | ADRIANA VALONGO[  Aceito
15:39:25 | ZANI
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Situagdo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacio da

Nao

Enderego: LABESC-Sala14
Bairro: Campus Universitario

CONEP:

LONDRINA, 06 de Outubro de 2020

Assinado por:

Adriana Lourengo Soares Russo

UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455

(Coordenador(a))

CEP: 86.057-970

E-mail: cep268@uel.br
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