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RESUMO

Objetivos: Esta revisdo sisteméatica e metanalise objetivou identificar associacao entre
biomarcadores e a ocorréncia de trombose venosa profunda (TVP) relacionada ao
cateter central de insercao periférica (PICC). Métodos: Os estudos incluiram pacientes
adultos e pediatricos, com PICC e pelo menos um biomarcador disponivel. Foram
realizadas buscas em sete bases de dados. Uma sintese narrativa e meta-analise dos
resultados dos estudos foram descritas. Resultados: TVP relacionada com PICC
mostrou-se associada com niveis elevados de D-dimeros (0,37 pug/ml, 95% CI1 0,02, 0,72;
P=0,04, 12 = 92%); p para heterogeneidade <0,00001) e plaquetas (8,76 x109/L, 95 % CI
1,62, 15,91; P=0,02, I>= 41%; p para heterogeneidade =0,06). A TVP relacionada ao
PICC nédo apresentou relacdo com o tempo de tromboplastina parcial ativada,
fibrinogénio, produto de degradacéo do fibrinogénio, glicose, hemoglobina, hemoglobina
glicada, razdo normalizada internacional, tempo de protrombina, fragmento 1,2 de
protrombina, complexo trombina-antitrombina, células brancas. Conclusao: Niveis mais
elevados de D-dimero e plaguetas mostraram-se associados a TVP em pacientes com
PICC.

Palavras-chave: Revisao sistematica; Cateterismo periférico; Trombose.

ABSTRACT

Objectives: This study conducts a systematic review and meta-analysis to determine
biomarkers associated with the occurrence of peripherally inserted central catheter
(PICC)-related deep vein thrombosis (DVT). Methods: Studies included adult and
pediatric patients and at least one biomarker available. We searched seven databases.
We provided a narrative synthesis and meta-analysis of the findings on biomarkers
outcomes from the studies. Results: PICC-related DVT was associated with higher D-
dimers (0.37 ug/ml, 95% CI 0.02, 0.72; P=0.04, 12 = 92%; p for heterogeneity <0.00001)
and with higher platelets (8.76 x109/L, 95% CI 1.62, 15.91; P=0.02, 12= 41%; p for
heterogeneity =0.06). PICC-related DVT do not show any relationship with activated
partial thromboplastin time, fibrinogen, fibrinogen degradation product, glucose,
hemoglobin, glycated hemoglobin, international normalized ratio, prothrombin time,
prothrombin fragment 1,2, thrombin—antithrombin complex and white blood cell.
Conclusion: Higher levels of D-dimer and platelet were associated with DVT in patients
with PICC.

Keywords: Systematic review; Catheterization, Peripheral; Thrombosis.



1. INTRODUCAO

O Cateter Central de Insercédo Periférica (PICC) € uma alternativa de acesso
venoso central para infusdo de medicagbes com extremos de pH e osmolaridade acima
de 900 mOsm/L[1]. Quimioterapicos, antibidticos, nutricdo parenteral, drogas vasoativas
sdo solugbes com algumas destas caracteristicas e, portanto, indicadas para acesso
central. A coleta frequente de sangue e a infusdo de hemoderivados também sao
indicacdes para uso do PICCJ2].

O PICC é um cateter central de média a longa permanéncia[3], podendo ser
utilizado com seguranca por meses mediante adocao de boas préticas, monitorizacéo e
seguimento sistematico[4]. Na comparacdo do PICC com cateter venoso central (CVC)
de curta permanéncia, ha um menor risco de complicagbes como
pneumotdérax/hemotdérax quando o acesso venoso é na regido toracica superior[5].

Apesar dos beneficios supracitados, a trombose venosa profunda (TVP) é uma
complicacdo que tém preocupado os especialistas na tomada de decisdo em relacdo ao
PICC[6]. Sua incidéncia apresenta variagdes de acordo com a populacao estudada: 5%
em pacientes hospitalizados, 6% em pacientes oncolégicos e aproximadamente 13% em
pacientes criticos[7]. O diagnostico de TVP pode levar a interrupcdes na terapia
intravenosa, aumento dos custos de saude relacionados a remocéo ou substituicdo do
cateter, tratamento com anticoagulante e tempo prolongado de permanéncia
hospitalar[8].

Adicionalmente, a TVP relacionada ao PICC frequentemente leva a reinternacfes
hospitalares e pode ser letal se associada a embolia pulmonar[9]. Embora os percentuais
de TVP tenham reduzido ao longo dos ultimos anos, ainda é uma preocupac¢ao no
cenario da pratica clinica a ocorréncia desta complicacdo[6]. A estratificacdo de risco
poderia auxiliar a identificar os pacientes com maior predisposi¢céo para desenvolvimento
dessa complicacao, permitindo implementar intervencdes para minimizar ou evitar, e até
mesmo contra indicar sua inser¢cdo, quando outros cateteres poderiam ser
ponderados[10].

Nesse contexto, algumas medidas jA estdo bem estabelecidas e tém sido
amplamente preconizadas pela Infusion Nurses Society para reducao da incidéncia de
TVP[1]. Dentre estas, a escolha do calibre do cateter de acordo com o lumen do vaso
(taxa de ocupacdo < 45%), a utilizacdo do ultrassom para selecionar o vaso mais
adequado e aumentar a assertividade, e a utilizacdo de tecnologia de navegacéao e

localizag&o da ponta final do PICC na jungao cavo-atrial[1].



O diagndstico de TVP cursa com algumas limitacdes, principalmente quando as
manifestacdes clinicas ocorrem tardiamente como dor e edema do membro onde esta
inserido o PICC[11]. Além disso, algumas veias profundas sdo inacessiveis a
ultrassonografia, pois estdo localizadas dentro da cavidade toracica. Essas limitacdes
sédo relevantes, pois contribuem para atrasos de diagnosticos e de tratamentos[12,13].

Nesse cenario, pesquisadores vém estudando biomarcadores potencialmente
associados a TVP relacionada ao PICC[3,14-16]. Pesquisadores da Universidade de
Michigan propuseram um escore de estratificacdo de risco para ocorréncia de TVP em
pacientes que receberam PICC denominado “The Michigan Risk Score”. Nesse estudo,
a contagem de glébulos brancos > 12.0 x 10%/uL esteve entre os fatores associados a
TVP nestes pacientes. Da mesma forma, pesquisadores chineses propuseram um
nomograma para verificar fatores de risco para TVP associada ao PICC. Nesse estudo,
D-dimeros e plaquetas, foram identificados como fatores de risco preditores de TVP em
pacientes com PICC através de regressdo logistica multivariavel[14]. Ainda nesta
mesma linha, um estudo realizado com 116 casos e 589 controles mostrou que a média
de glicemia de admissao foi significativamente maior para casos de TVP relacionada ao
PICC do que para controles (176,9mg/dL vs 148,9mg/dL, P = 0,002) na admissao
hospitalar[16].

Os biomarcadores relacionados a TVP foram explorados também em pacientes
com CVC. Elevados niveis de D-dimeros, > 1300 ug/L medidos por aglutinacdo em latex
e > 350 pg/L medidos por Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), além de teste
positivo para Fator V Leiden tiveram um risco 7,0 e 6,0 vezes maior de desenvolver
trombose da veia subclavia, respectivamente, em pacientes submetidos a transplante de
medula Ossea[l17]. Outro estudo realizado com 168 pacientes com doencas
hematolégicas e CVC, associou o desenvolvimento de TVP com linfécitos >10.6 x 10%/L
e PAI-1 >12.2 UI/mL[18].

Diante das evidéncias até aqui apresentadas, identifica-se que nao ha consenso
entre os estudos de quais biomarcadores estdo potencialmente associados com o
desenvolvimento de TVP em pacientes com PICC. Para preencher esta lacuna, foi
proposto uma revisao sistematica com meta-analise com o objetivo de responder essa
guestao de forma mais robusta. Esse estudo teve como obijetivo identificar a associacéo
entre os niveis de potenciais biomarcadores que refletem a ativacdo do sistema
sanguineo (D-dimeros, produto de degradacao do fibrinogénio, tempo de tromboplastina
parcial ativada, fibrinogénio, contagem de plaquetas, inibidor do ativador do

plasminogénio-1), fatores para complicacbes vasculares a longo prazo (glicemia,
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hemoglobina glicada), sistema inflamatério (proteina C reativa, contagem de leucdcitos)
e a ocorréncia de TVP relacionada ao PICC.

2. REVISAO DE LITERATURA

A seguir sera descrita a fundamentacdo teérica, embasada por revisdo da
literatura sobre a tematica em estudo. Os seguintes tdpicos serdo abordados:
PICC
TVP relacionada ao PICC: incidéncia, relevancia e complica¢des clinicas
Fisiopatologia da TVP relacionada ao PICC
Biomarcadores de trombose relacionada ao PICC
Fatores de risco para trombose relacionada ao PICC
Estratificacao de risco para trombose relacionada ao PICC
Boas préticas na insercdo de PICC e reducdo de trombose venosa
Diagnostico da trombose relacionada ao PICC

Tratamento da trombose relacionada ao PICC

2.1 Cateter Central de Insercéo Periférica

O PICC é um dispositivo venoso puncionado perifericamente e que progride até a
veia cava superior, adquirindo caracteristicas de um CVC[2]. A insercao do PICC pode
ser realizada por enfermeiro capacitado e habilitado para este procedimento, que pode
ser a beira do leito, sob anestesia local, com aplicacéo de barreira maxima estéril[19,20].

A insercdo do PICC é um processo que exige capacitacdo especifica. No Brasil,
a sua pratica € realizada por enfermeiros e médicos atraves de cursos regulamentados
e reconhecidos. A resolucdo COFEN n°258/2001 torna licito ao enfermeiro devidamente
capacitado realizar a insercao do PICC[21].

Nos ultimos anos, enfermeiros tém se especializado na area da terapia infusional
e na insercdo de PICC, compondo os times de acessos vasculares[22]. Esses
profissionais sdo capacitados em técnica de insercdo e de manutencdo de cateteres,
proporcionando um acesso vascular seguro e confiavel [22—24]. Em estudo realizado por
pesquisadores americanos foi demonstrado que a insergcédo de PICC realizada por um
time PICC composto por enfermeiros € segura quando comparado a insercdo de

meédicos radiologistas [25].
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Somado a isso, um estudo também realizado nos Estado Unidos demonstrou que
a presenca do time PICC de enfermeiros nas instituicbes aumenta a adesao a préticas
baseadas em evidéncias. Nesse estudo, a adeséo as medidas de prevencao de infeccao
de corrente sanguinea associada ao cateter foi maior em hospitais que instituiram times
PICC de enfermeiros: uso de barreira maxima estéril (93% versus 88%, P = 0,06), uso
de clorexidina para antissepsia do local de insergcéo (96% versus 87%, P = 0,003) e
aplicacao de lista de verificacao para insercao de PICC (95% versus 87%, P = 0,02)[26].

Da mesma forma, um estudo de caso-controle realizado por pesquisadores
chineses em pacientes com linfoma ndo Hodgkin também demonstrou que a aplicacao
de um pacote de cuidados realizados por enfermeiros reduz complicagbes, além de
aumentar a satisfacdo dos pacientes. A incidéncia de trombose relacionada ao PICC foi
menor no grupo de intervencdo (18 pacientes, 9,73%) do que o grupo controle (35
pacientes, 18,92%; P<0,05) e o indice de satisfacdo com a enfermagem foi maior no
grupo de intervencédo do que no grupo de controle (P<0,05). O pacote contemplava os
seguintes cuidados: avaliacdo da rede venosa do paciente, monitorizacdo de
complicacBes apoés a insercéo do PICC, antissepsia da pele e ambiente adequados para
insercéo, uso de ultrassom guiando a puncéo, localizacdo de ponta do PICC através de
raio-X apos a puncao, orientacdo aos pacientes de cuidados com o membro de insercao
do PICC, além de proteger o curativo com filme no banho[27].

O PICC esté indicado para administracao de quimioterapias, nutricdo parenteral,
gualquer medicacdo com extremos de pH (abaixo de 5 ou acima de 9) ou com
osmolaridade acima de 900mOsm/L[1]- Adicionalmente, pode ser utilizado para realizar
infusdo de medicacéo, coletas de sangue e monitorizagdo da presséo venosa central[2].

Diferentemente do CVC inserido nas veias toracicas, a insercdo do PICC néo
cursa com risco de pneumotérax/hemotorax. Além disso, o PICC pode ser utilizado por
semanas a meses, sem necessidade de troca rotineira, permitindo a infusédo pelo mesmo
acesso desde o inicio da terapia, além de facil manejo em condigdes extra-hospitalares
[20,28].

Além desses beneficios, PICC proporciona maior conforto ao paciente por evitar
multiplas puncdes e, consequentemente, diminuindo o0 manuseio e exposi¢ao a dor [1,6],
além de reduzir consideravelmente a exposicdo aos riscos de infiltracOes,
extravasamentos, necrose tecidual e flebite quimica[5,29,30].

As contraindicagdes ao uso do PICC incluem administragéo de grandes volumes
em bolus com alta presséo (em alguns tipos de PICC), lesbes cutaneas ou infeccdo em

area adjacente ao local da insercdo, hematoma ou flebite do vaso, retorno venoso
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prejudicado, situacbes de emergéncia, historia prévia ou risco de TVP (contraindicacéo
relativa), hemodidlise, puncdo em membro com alteragdo anatdémica, presenca de fistula
arteriovenosa ou em que houve esvaziamento axilar que possa prejudicar a progressao
do cateter[31].

Apesar de seus inumeros beneficios supracitados, algumas complicagcbes estdo
associadas com o uso deste cateter[32,33]. A oclusdo é uma das complicacdes mais
comuns, podendo ter consequéncias importantes para 0s pacientes, incluindo
incapacidade de usar o dispositivo, atrasos no tratamento e necessidade de remocao.
Em um estudo realizado em Michigan, com 14,278 PICCs, a taxa de oclusdo ocorreu em
12% (1,716 PICCs)[32]. Em um estudo recente realizado em 16 hospitais brasileiros com
12,725 PICCs, a oclusao reversivel ocorreu em 2,5%[33].

A infeccdo de corrente sanguinea também €& uma complicacdo decorrente do
PICC. Porém, quando comparado PICC e CVC, uma recente revisdo sistematica com
31 artigos estimou uma reducao de 48% no risco de infec¢do de corrente sanguinea para
pacientes com PICCs em comparacédo com CVCs (IRR = 0,52, intervalo de confianca de
95% (IC): 0,30-0,92)[6]. No Brasil, em um estudo com 12,725 PICCs, a infec¢do de
corrente sanguinea ocorreu em 0,9%[33].

A TVP é outra complicacdo do PICC e, juntamente com a infeccdo da corrente
sanguinea relacionada a cateteres centrais, mostram-se como as mais significativas,
pois aumentam o custo dos cuidados e sdo considerados eventos adversos
potencialmente fatais[2,34]. O foco desse trabalho serda a TVP relacionada ao PICC,
adicionado a potenciais biomarcadores preditores deste evento desfavoravel, e sera

apresentado a seguir.

2.2 Trombose relacionada ao Cateter Central de Insercéo Periférica: Incidéncia,

relevancia e complicacdes clinicas

O PICC foi inicialmente proposto como uma alternativa de acesso central para
infusdo de nutricdo parenteral total (NPT). Desde a primeira publicagcdo de seus
resultados, em 1975, a tromboflebite ja era uma preocupacdo dos pesquisadores. Dos
35 pacientes do estudo, dois apresentaram sinais de tromboflebite (edema e
endurecimento do membro, além de vermelhid&do na trajetoria da veia)[35].

Desde entdo, novos estudos vém sendo realizados para aprimorar a técnica de
insercao do PICC e reduzir suas complicagdes. Conforme artigo publicado em 2000, a
técnica de Seldinger modificada, ja utilizada na inser¢cdo dos demais acessos venosos

centrais, passou a ser recomendada para insercdo de PICC. A técnica consiste em
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puncionar com uma agulha fina que permita a passagem de um fio pelo seu lumen até o
vaso. Depois que o fio é inserido na veia, o dispositivo de acesso € removido. O fio
fornece uma rota para um dilatador deslizar na veia e alargar a abertura da pele para a
veia. Essa técnica apresenta diversos beneficios, entre estes a reducédo de lesdo aos
vasos e, consequentemente, de trombose[36].

O ultrassom, quando utilizado em conjunto com o uso da técnica de Seldinger
modificada, chamada de microintroducdo, aumenta o sucesso da insercdo do PICCs.
Em um estudo desenvolvido em um hospital de trauma e grandes queimados da Florida,
foi demonstrado que, apos treinamento da insercdo de PICC com essa metodologia, a
assertiva do PICC aumentou de 50 para 91%[31].

Além de melhorar a assertiva dos PICCs, a técnica de microintroducao
demonstrou reducdo de diversas complicacbes. Em um ensaio clinico randomizado
comparando puncdes utilizando técnica de Seldinger modificada e puncao as cegas, 0
grupo experimental (com técnica de Seldinger) apresentou menor taxa de remocao nao
planejada do cateter (4,0% vs. 18,7%; p = 0,02), menor incidéncia de flebite mecanica
(0% vs. 22,9%; p < 0,001 ), menor incidéncia de trombose venosa (0% vs. 8,3%; p =
0,037) e maior incidéncia de migragéo do cateter (32% vs. 2,1%; p < 0,001)[37].

O uso do ultrassom permite também identificar a taxa de ocupacgdo do cateter no
vaso. Um estudo de coorte prospectivo com 136 pacientes identificou que a proporgéo
ideal de cateter para veia é até 45% (AUC 0,761; IC 95% 0,681-0,830); PICCs que
ocuparam taxas maiores dentro do vaso foram associados a um risco 13 vezes maior
de trombose (RR 13, P = 0,022; IC 1,445-122,788)[38].

Pesquisadores também propuseram uma area ideal para puncdo do PICC
denominada Zone Insertion Method (ZIM), que compreende o terco médio do braco,
entre zona axilar e epicondilo medial. No periodo de 18 meses em que 40 PICCs foram
inseridos, nenhuma infec¢cdo ou outras complicacdes foram documentadas. De acordo
com os pesquisadores, a puncédo em zona ZIM reduziria o risco para infeccéo de corrente
sanguinea trombose e flebite[39].

A localizacdo inadequada da ponta do PICC é outro fator que pode predispor a
TVP. A ponta do PICC deve ficar na jungéo cavoatrial, devido ao maior fluxo sanguineo
e ao menor risco de TVP[40]. A insercdo de PICCs utilizando tecnologia
eletrocardiogréfica (ECG) pode auxiliar a garantir a posicao ideal da ponta. Um estudo
com 90 PICCs, sendo 48 inseridos através de medidas anatbmicas e 42 pela técnica de
ECG, demonstrou que 25% dos PICCs posicionados com a técnica de medida anatdmica

nao atingiram a posicdo correta da ponta na veia cava superior. Dos 42 PICCs
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posicionados com a técnica de ECG, apenas em trés casos (7,14%), foi observada uma
posicdo subdtima da ponta, enquanto ndo houve nenhum caso de posicionamento
aberrante[41].

Uma revisdo sistematica com 64 estudos e 29,503 pacientes incluidos
demonstrou que a incidéncia de TVP varia de acordo com a populagéo estudada. Por
exemplo, a prevaléncia de TVP relacionada ao PICC em pacientes de um hospital geral
foi de 3% e 6% em pacientes com cancer. Pacientes criticamente doentes apresentaram
0 maior risco de TVP relacionada a este cateter, com uma prevaléncia de 13%. Entre 12
estudos que compararam diretamente o risco de trombose de PICCs com CVCs
inseridos na veia jugular e subclavia interna, os PICCs foram associados a um risco 2,5
vezes maior de trombose[7]. E importante salientar que este estudo ndo considerou a
implementacdo das boas praticas clinicas para insercdo do PICC, como o0 uso de
ultrassom guiando a puncdo venosa, microintrodutores, dispositivos de fixacdo sem
sutura, confirmacgéao da ponta do PICC em juncéo cavoatrial, relacdo veia/diametro do
cateter[42].

A adeséo as boas praticas para inser¢cao do PICC reduziu complicacdes, como
observado na revisdo sistematica de 15 estudos, 5,420 pacientes e 5,914 PICCs. A
incidéncia de TVP relacionada ao PICC foi de 2,4% (IC de 95% = 1,5-3,3) e permaneceu
baixa em pacientes oncoldgicos (2,2%, IC de 95% = 0,6—3,9). A taxa trombotica foi maior
em pacientes onco-hematoldgicos (5,9%, IC de 95% = 1,2-10)[42].

Em outra revisdo sistematica de 31 estudos teve como objetivo comparar a
incidéncia de TVP em pacientes com PICC e CVC. PICCs foram associados a um risco
aumentado de TVP (raz&o de risco = 2,08, intervalo de confianca de 95%: 1,47-2,94);
entretanto, PICCs de diametro menor e de Iimen uUnico ndo foram associados ao
aumento do risco. O risco absoluto de TVP foi calculado em 2,3% e 3,9% para PICCs de
menor diametro e CVCs, respectivamente[6].

Os estudos sobre TVP relacionada ao PICC no Brasil séo escassos. Entretanto,
um estudo realizado pela nossa equipe de pesquisa incluindo 16 hospitais brasileiros e
12,725 PICCs foi publicado recentemente. A incidéncia de TVP relacionada ao PICC foi
de 1.0% (n=129), indicando que o uso do PICC no Brasil & seguro. Nesse estudo, 98,3%
dos PICCs foram inseridos na zona ZIM 'verde' ou ‘ideal’ e 72,2% foram inseridos com
ultrasom e microintrodutor. O ECG intracavitario foi usado para estabelecer a localizagédo
final da ponta em 49,5% de todas as inser¢gbes, enquanto 75,0% dos PICCs tiveram

pontas identificadas por raio-X[33].
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Apesar da reducgdo da incidéncia com a aplicagdo das boas praticas na insercao
do PICC, a TVP segue sendo um tema relevante em decorréncia de complicagdes. A
TVP relacionada ao PICC estad associada a complicacdes como embolia pulmonar,
infeccdo de corrente sanguinea, sindrome pos-trombética, e em alguns casos,
necessidade de retirada do acesso[43]. Além disso, a TVP relacionada ao PICC pode
levar a interrupgdes na terapia intravenosa, aumento dos custos de saude relacionados
a remocdo ou substituicdo do cateter, tratamento com anticoagulacdo e tempo de
internacao prolongado[34].

As complicagdes locais incluem flebite e inflamagé&o da veia afetada, levando a
cicatrizes e estenose venosal44]. Essas mudancas tém implicacdes importantes para 0s
pacientes, especialmente aqueles com doenca renal crbnica; a insercdo de PICC esta
entre as preditores mais importantes de falha de fistula e ameaca o0 sucesso de didlise
nesses individuos devido a esclerose vascular, trombose e estenose provocada pelo
cateter [45,46].

Embora menos frequente do que nas extremidades inferiores, também pode
ocorrer embolia pulmonar com TVP relacionada a PICC. Sindrome pds-trombdtica,
embora infrequente, também foi descrita com TVP relacionada ao PICC e pode causar
dor crénica, inchago e / ou descoloragéo das extremidades[47].

2.3 Fisiopatologia da trombose relacionada ao Cateter Central de Insercéao
Periférica

A hemostasia é um processo fisioldgico que mantém a fluidez do sangue e evita
0 sangramento apés lesdao da parede do vaso. Estdo envolvidos nesse processo os
componentes celulares (plaquetas, leucdcitos, células endoteliais) e as proteinas de
coagulacéo presentes no plasma. Esse sistema € rapidamente ativado em caso de lesao
vascular e leva a geragéo de um trombo[48].

A historia natural da TVP relacionada ao cateter representa um aspecto
frequentemente negligenciado e abordado superficialmente na compreensédo desse
fendbmeno nos pacientes[49]. Entretanto, foram descritos na literatura mecanismos de

desenvolvimento de TVP relacionada ao cateter conforme mencionados a seguir:

Bainha de Fibrina (“fibrin sleeve”)
Algumas horas apos a insercdo, ocorre deposi¢cao de fibrina na superficie do
cateter e o subsequente crescimento do musculo liso e das células endoteliais[50]. Essa

bainha cresce ao longo do cateter a partir do local da venotomia. O fluxo sanguineo é
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reduzido em até 60% ao redor do cateter, o que leva a uma maior adesao celular ao
cateter e as paredes da veia[51]. O movimento continuo do cateter dentro da veia produz
erosdes endoteliais e desencadeia o desenvolvimento de trombos murais, que invadem
o limen até que haja oclusédo da veia. Ocasionalmente, um trombo na ponta do cateter
criara um fendbmeno de valvula esférica (“ball valve phenomenon”) que impede a retirada

de sangue do cateter enquanto a instilagéo de fluidos permanece possivel[52].

Triade de Virchow

A TVP relacionada ao PICC decorre de lesao endotelial provocada pela puncéo,
da estase circulatoria pela presenca do cateter no vaso e de estados de
hipercoagulabilidade do paciente. Assim, a insercado destes dispositivos contempla a
triade de Virchow, levando a um risco aumentado de TVP[10]. Dessa forma, a cascata
de coagulacdo é ativada, havendo aumento de biomarcadores de TVP. Esses
biomarcadores foram tema de diversos estudos, e serdo apresentados a seguir.

2.4 Biomarcadores de trombose relacionada ao Cateter Central de Insercao
Periférica
Produto da Degradacao do Fibrinogénio

O Produto da Degradacdo do Fibrinogénio (PDF) constitui um grupo de
polipeptideos resultantes da acao da plasmina sobre o fibrinogénio e sobre os polimeros
de fibrina. Desta protedlise resultam fragmentos com diversos pesos moleculares, como
os D-dimeros[53].

Em um estudo retrospectivo com 159 pacientes de um hospital geral, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos de pacientes com e sem TVP relacionada ao PICC
(com TVP 5,446ug/mL £6,053 vs. sem TVP 3,511 ug/mL +2,959; P>0.05)[54]. Entretanto,
em uma coorte de 3012 pacientes com carcinoma nasofaringeo, foi observado valores
mais elevados para PDF entre os pacientes com TVP relacionada ao PICC (sem TVP
1,00 ug/mL (0,70-1,50) vs. 1,15 ug/mL (0,70-2,00); P= 0,020)[55].

Plaguetas

As plaguetas representam um dos principais componentes na formagédo do
tampdao hemostatico inicial por meio de uma resposta elaborada a leséo vascular e, além
disso, desempenham um papel essencial na hemostasia secundaria[56]. As plaquetas
também sdo importantes contribuintes para a formacdo de trombos patoldgicos e

oclusdo de vasos quando ativadas de forma inadequada. Além disso, as plaquetas
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contribuem para processos além da hemostasia e TVP, como inflamacao, cicatrizacao
de feridas e manutencao da integridade vascular[57].

Um estudo retrospectivo realizado por pesquisadores americanos incluiu 237
pacientes oncologicos ambulatoriais e hospitalizados com o objetivo de identificar fatores
de risco para TVP relacionada ao PICC. Nesse estudo, ndo houve associagao entre
plaquetas e TVP relacionada ao PICC (pacientes sem TVP 234,7x103/uL (DP + 120,9)
vs. pacientes com TVP 258 x103/uL (DP = 154,3); P= 0.395) [58]. Contrariando esse
achado, um estudo de caso com pacientes com PICC diagnosticados com doenca
inflamatoria intestinal demonstrou que as plaquetas estavam aumentadas na data do
diagndstico de TVP em relacdo a primeira medida coletada (paciente 1: 359 vs. 822x
10°/L; paciente 2: 322 vs. 456x 10%/L)[59].

Em um estudo retrospectivo realizado com 320 pacientes em um hospital geral da
China, apesar de inicialmente ndo ter encontrado resultados significativos (220,46
x103/uL £ 98,01 (1,03— 580,00) vs. 224,26 x103/uL + 80,44 (34,00- 541,00); P= 0.831),
a regressao logistica multivariavel demonstrou haver associacéo entre plaquetas e TVP
relacionada ao PICC[14].

Em um estudo de caso-controle com 63 pacientes criticos nao foi identificado
resultado estatisticamente significativo para plaquetas entre os grupos com e sem TVP
relacionada ao PICC (com TVP 241,7 x103/pL = 148,7 vs. 207,4 x10%/uL + 129,6; P=
0,383)[60].

Células Brancas

As células brancas podem contribuir para a trombose venosa e arterial patoldgica
ou “imunotrombose” pela liberacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos, um dos
principais contribuintes para a trombogénese[61].

Um estudo retrospectivo realizado por pesquisadores americanos incluiu 237
pacientes oncologicos ambulatoriais e hospitalizados com o objetivo de identificar fatores
de risco para TVP relacionada ao PICC. Nesse estudo, ndo houve associagao entre
células brancas e TVP relacionada ao PICC (pacientes sem TVP 8,8x103/uL (DP £ 9,7)
vs. paciente com TVP 8,8x103/uL (DP * 4.7); P= 0,974)[58]. Contrariando os achados
dessa pesquisa, um estudo prospectivo de 188 pacientes em uso de PICC para
guimioterapia, as células brancas estavam elevadas e valores >11,4x10°/ mostraram-se
como um fator independente para TVP[62].

Posteriormente, um estudo retrospectivo com 341 pacientes oncologicos

demonstrou ndo haver associacédo entre células brancas e TVP relacionada ao PICC
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(pacientes sem TVP 8,45x103/uL (DP = 20,60) vs. paciente com TVP 11,63 (DP £ 34,76);
P=0,35)[63].

Fibrinogénio

O fibrinogénio € uma glicoproteina, sintetizada principalmente no figado e é o fator
de coagulacdo mais abundante do sangue. O estégio final da formag¢do do coagulo
sanguineo € a conversdo do fibrinogénio soluvel em fibrina insoluvel, que podem
interromper o processo de sangramento (hemostasia) ou obstruir os vasos sanguineos
(trombose)[64].

Em um estudo retrospectivo com 159 pacientes com PICC de um hospital geral
da China, ndo houve associacdo entre fibrinogénio e TVP relacionada ao PICC
(pacientes com TVP 4,266g/L +1,184 vs pacientes sem TVP 3,714 g/L £1,376;
P>0,05)[54]. Diferente destes autores, um estudo com 200 pacientes com cancer de
pulm&o em uso de PICC, o fibrinogénio foi considerado um fator de risco independente
para TVP relacionada (X2= 10,86, P= 0,001)[65].

Posteriormente, um estudo retrospectivo com objetivo de identificar fatores de
risco relacionado a TVP em 341 pacientes com cancer em uso de PICC, ndo associou
fibrinogénio a TVP relacionada ao PICC (pacientes com TVP 4,46 g/L (DP 1,57 vs.
pacientes sem TVP 4,50 g/L (DP 1,48; P=0,86)[63].

D-dimero

D-dimero é o produto de degradacdo da fibrina. Um aumento de D-dimero
reflete 0 aumento de sistema de coagulacao e fibrindlise, que pode ser usado como um
indicador de hipercoagulabilidade[66]. Concentracdes elevadas de D-dimero plasmatico
indicam coagulacao intravascular recente ou em andamento e fibrinolise[67].

Em um estudo com 159 pacientes adultos com PICC de um hospital geral na
China foi demonstrado que D-dimeros >5 mg/L aumentava o risco para TVP relacionada
ao PICC (x2= 36.651; P= 0.0025)[54]. Ao encontro desse resultado, um estudo
retrospectivo com 339 pacientes oncoldgicos foi identificado o aumento de D-dimeros
como fator de risco independente para TVP relacionada ao PICC (x2 = 37,81,
P<0,001)[63]. Confirmando esses achados, um estudo de coorte retrospectivo realizado
com 3452 pacientes neurolégicos (104 com PICCs inseridos e 3348 sem PICC)
demonstrou que a inser¢cdo do PICC aumentou o risco de TVP em nove vezes e

promoveu o0 aumento dos D-dimeros em 5 vezes[68].
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Todavia, um estudo retrospectivo de 2163 pacientes adultos internados e com
PICC demonstrou que D-dimero apresentou baixa acuracia para estimativa de risco de
TVP relacionada ao PICC[69].

Tempo de Protrombina

O tempo de protrombina (TP) representa o teste de coagulacdo mais comumente
utilizado na clinica laboratorial. A duracdo do tempo até a coagulacéo € determinada
principalmente pela concentracdo de protrombina [70]. O TP foi avaliado em 3012
pacientes com carcinoma nasofaringeo com PICC. N&o foi observado resultado
estatisticamente significativo entre os grupos com e sem TVP relacionada ao PICC (sem
TVP 11,18 g/L £0,80vs. com TVP 11,11 g/L £ 0,81 (P=0.235).[55] De forma semelhante,
em um estudo com 200 pacientes com cancer de pulmdo em uso de PICC, nao foi
identificado resultado estatisticamente significativo de TP entre 0s grupos com e sem
TVP relacionada ao PICC (P=0.722).[65]

Relacdo Normatizada Internacional

Os valores obtidos para o TP podem apresentar variabilidade, mesmo quando
dosadas em uma mesma pessoa, se ocorrerem diferencas na atividade do fator tecidual
e no sistema utilizado para dosar essa medida. Dessa forma, a Relacdo Normatizada
Internacional (RNI) foi desenvolvida como meio de padronizar as medidas do TP. O RNI
€ a proporcao entre o TP do individuo e o da amostra de controle normal elevado a
poténcia indice internacional de sensibilidade[71].

O RNI foi avaliado em um estudo de caso-controle com 21 casos de TVP
relacionada com PICC sintomatica e 42 controles com PICC, mas sem TVP. Os
resultados nédo identificaram diferencas para RNI entre os grupos (com TVP 1,4s + 0,35
vs. sem TVP 1,58s + 1,14; P= 0,412)[60]. Contrapondo esses achados, um estudo
retrospectivo com 3012 pacientes com carcinoma nasofaringeo em uso de PICC
demonstrou um INR mais baixo em pacientes que apresentaram TVP (sem TVP 0,99s +
0,07 vs. com TVP 0,97s = 0,07; P= < 0,001)[55].

Hemoglobina Glicada
O diabetes € uma comorbidade frequente em pacientes com diagndstico de
TVP[72]. Fisiologicamente, causa dano ao endotélio e afeta a cascata de coagulagdo em

diversas etapas, aumentando assim, o risco de TVP[73,74].
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Um estudo de caso-controle foi realizado comparando pacientes com PICCs e
diagndstico de TVP versus pacientes que ndo desenvolveram TVP. Glicemia capilar na
admissao foi significativamente maior entre os casos com TVP do que os controles
(176,9mg/dL vs. 148,9mg/dL, P =0,002). N&ao foram identificadas diferencas
significativas entre os grupos de HbA1c ou glicemia capilar no terceiro dia de internacao
e também para HbAlc entre os grupos com e sem TVP relacionada ao PICC[16].

2.5 Fatores de risco para trombose relacionada ao Cateter Central de Insercéao
Periférica
Os fatores de risco para TVP relacionada ao PICC podem ser categorizados de

acordo com as caracteristicas dos pacientes, do cateter e da insercao.

Fatores relacionados as caracteristicas do paciente

Sé&o fatores de risco para TVP em pacientes com PICC: gravidade da doenga[7],
malignidade[7], histéria prévia de TVP[10], indice de massa corporal 230 Kg/m? [75],
hipertensao arterial[75], trauma[76], insuficiéncia renal[76], diabetes[77].

Esses fatores de risco para TVP ndo sdo modificaveis, mas essas condi¢cfes dos
pacientes séo relevantes na pratica clinica para vigilancia de sinais de TVP e répido
diagndstico.

Fatores relacionados as caracteristicas do Cateter Central de Insercéo Periférica

Os fatores do dispositivo mais associados a TVP incluem o tamanho do cateter,
que, por sua vez, esta relacionado ao numero de limens (mono, duplo ou triplo). Tal
como acontece com cateteres inseridos centralmente, a incidéncia de TVP relacionada
ao PICC aumenta com o aumento do numero de lumens[10,78]. Adicionalmente, o
comprimento do PICC e a relagdo que o cateter ocupa dentro do vaso séo fatores que
contribuem para agregacéo e formacao de trombos em torno do dispositivo[79].

O aumento da trombogenicidade dos PICCs é explicado, em parte, por sua via de
insercdo. Os PICCs sao colocados nas veias periféricas menores da extremidade
superior, geralmente no braco (por exemplo, veia braquial, veia basilica), onde ocupam
uma fracdo maior da area de seccao transversal da veia. Esta propriedade (denominada
razao cateter-veia) é um fator-chave associado a TVP relacionada ao PICC[7]. Some-se
a isso, a lesdo endotelial e o perfil hipercoagulavel de pacientes hospitalizados que

costumam receber este dispositivo, o que compreendem a triade de Virchow.
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Um estudo de coorte prospectivo sugeriu que a proporcéo ideal de cateter para
veia € <45%; ou seja, o cateter ndo deve ocupar mais de 45% do didmetro do vaso;
PICCs que ocuparam taxas maiores dentro do vaso foram associados a um risco 13
vezes maior de TVP[38]. Assim, a observancia da proporcdo cateter-veia é um
importante fator relacionado a ocorréncia a TVP.

Em geral, quanto maior o numero de limens do PICC, maior serd o tamanho do
cateter e o tamanho da veia resultante que é necessario. O diametro maior dos cateteres
de duplo ou triplo lamen ocupa uma area transversal maior da veia periférica menor (em
comparagdo com a axilo-subclavia), levando a mais estase venosa. Um estudo
prospectivo que avaliou os resultados para PICCs de triplo limens foi encerrado
prematuramente apés a TVP ser identificada em 58% dos pacientes. Destes, 20%
mostraram-se sintomaticos e 10% tiveram as veias profundas acometidas [80].

Usar o menor numero de limens e definir o tamanho de cateter compativel com
0 vaso para atender as necessidades clinicas é, portanto, recomendado pelas

diretrizes[1].

Fatores relacionados a insercdo do Cateter Central de Insercédo Periférica

O uso de ultrassom é recomendado para guiar a insercdo de PICC. Essa prética
esta associada ao aumento da assertiva da veia e consequente menor lesdo endotelial
ligada a menos tentativas de puncdo e associa-se a taxas mais reduzidas de TVP
relacionada a PICC, menores taxas de flebite e TVP[37,40].

A localizagcédo da ponta do cateter é outro fator importante do dispositivo. A ponta
do PICC deve ficar na juncao cavoatrial (JCA) onde o fluxo sanguineo € maior e o risco
de TVP é o mais baixo[81]. PICCs que nao posicionam-se neste local (ou seja, aqueles
no terco médio a proximal da veia cava superior) estdo associados a taxas sete vezes
maiores de TVP[82]. Tecnologia de navegacéo e localizacdo de ponta sdo metodos que
garantem o posicionamento adequado da ponta do PICC e podem reduzir a incidéncia
de TVP.

A colocacdo de PICCs usando tecnologia eletrocardiogréfica (uma técnica que
localiza a ponta do PICC no no sinoatrial que reside proximo a juncéo cavoatrial/ atrio
direito) ajuda a garantir a posi¢ao ideal da ponta[41]. Em uma analise secundaria de um
registro prospectivo, a incidéncia geral de TVP entre 42.687 pacientes com PICCs foi de
1,3 %[83]. Cerca de metade dos PICCs foram confirmados radiograficamente, e a outra
confirmada por eletrocardiografia. ApGs o ajuste para outros fatores de risco de TVP (por

exemplo, cateter maior tamanho, histéria de TVP e cancer), a orientacdo
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eletrocardiogréfica foi associada a um menor risco de TVP relacionada ao PICC em
comparacao com a imagem radiografica (OR 0,74, IC 95%, 0,58-0,93; P=0,0098. Esses
achados sugerem que a orientacdo eletrocardiografica pode nao apenas trazer
beneficios relacionadas a exposicao radiografica, mas também a seguranca em relacao
aTVP.

2.6 Estratificacdo de risco paratrombose relacionada ao Cateter Central de
Insercao Periférica

A aplicacdo de escores preditores de risco para desenvolvimento de TVP
relacionada ao PICC auxilia a identificar pacientes com maior predisposicdo para
desenvolvimento dessa complicacdo, permitindo implementar intervencdes para
minimizar ou evitar, e até mesmo contraindicar sua insercédo. Além disso, o uso desses
escores também podem informar a duragdo e a intensidade do tratamento com
anticoagulantes em pacientes que apresentam TVP, considerando 0s cursos
prolongados para determinados grupos[10]-.

Um grupo de pesquisadores da China, a partir de uma revisdo de dados
retrospectiva com 320 pacientes que receberam PICC, identificou fatores de risco
associados a TVP e prop6s um modelo de nomograma preditor de risco. Quatro
componentes mostraram-se como fatores preditores de risco de TVP relacionada ao
PICC: 1) histéria prévia de quimioterapia; 2) contagem de plaquetas; 3) valores de D-
dimeros; 4) escore que quantifica o bem estar geral dos pacientes - Karnofsky
performance scores (KPS)[14].

Nessa mesma linha, um grupo de pesquisadores de Michigan propds um escore
de estratificacdo de risco para ocorréncia de TVP em pacientes que receberam PICC
denominado “The Michigan Risk Score”. Trata-se de um escore desenvolvido a partir da
observacédo de 23 mil pacientes que receberam PICC. Nesse estudo, cinco fatores foram
associados com TVP: histéria de TVP das extremidades superiores ou inferiores, nimero
de lumens do PICC, contagem de glébulos brancos > 12.0 x 10%uL, cancer ativo e
presenca de outro CVC[10].

2.7 Boas praticas nainsercao de Cateter Central de Insercéo Periférica e reducao
de trombose

Em 2021, a Infusion Nurses Society publicou recomendacdes de boas praticas
clinicas que incluia estratégias para reducao incidéncia de TVP venosa relacionada ao
PICC[1]:
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- Uso do ultrassom: permite a visualiza¢do do vaso a ser puncionado, aumentando
sucesso da puncdo e reduzindo lesdo endotelial. Além disso, seu uso possibilita a
escolha do calibre do cateter adequado ao limen do vaso, que pode ocupar até 45% da
sua luz[1,84];

- Técnica de Seldinger modificada: reduz a lesdo endotelial. Essa técnica consiste
na inser¢cdo de uma fina agulha no vaso, seguida da passagem de fio guia, que ira
fornecer a rota para o dilatador alargar a pele e a veia[36];

- Puncdo do PICC em Zona ZIM: regido delimitada entre o terco médio do
epicondilo medial e da linha axilar, mantém o cateter afastado da fossa cubital, zona de
flexdo do braco que promove atrito do cateter na veia do paciente. Dentre as principais
vantagens, essa regido apresenta menor concentracdo de pelos, menor umidade,
auséncia de compressao direta em Ostio de insercdo do PICC, melhor local para
aderéncia de curativos e dos dispositivos de estabilizacdo dos cateteres sem sutura. A
zona vermelha corresponde a porc¢ao inicial do braco, proxima a fossa antecubital, area
de compressao como resultado da flexao da articulacéo do cotovelo. A compressao pode
levar ao movimento do cateter, sangramento, equimose e irritacdo da veia. Por fim, a
zona amarela corresponde a regido da parte superior do braco, tendo inicio no final da
zona verde e terminando na linha axilar. Nessa regido, a concentracao de pelos e
umidade sdo maiores, 0 que propicia a colonizagao bacteriana e dificulta a aderéncia de
curativos e dispositivos de fixagcdo sem sutura[39].

- Posicao da ponta do PICC em juncdo cavo atrial: regido com menor estase
venosa, reduzindo risco de formacéo de trombos[85];

- Por ultimo, recomenda que pacientes sejam estratificados quanto ao risco para
desenvolver TVP relacionada ao PICC[1].

Uma meta-analise de 31 estudos demonstrou que, ao aderir as melhores praticas,
as preocupacoes relacionadas aos PICCs e ao risco de TVP sao minimizadas: PICC foi
associado a um risco aumentado de TVP (razéo de risco = 2,08; IC 95%: 1,47-2,94); no
entanto, cateteres centrais de menor didmetro e de IUimen Unico inseridos
perifericamente ndo foram mais associados a risco aumentado. O risco absoluto de TVP
foi calculado em 2,3% e 3,9% para PICCs de menor diametro e cateteres centrais
inseridos centralmente, respectivamente|[6].

O uso de tecnologias, como a orientacdo eletrocardiogréfica para insercdo do
PICC, também demonstrou reduzir a incidéncia de TVP. Um total de 42.687 PICCs
(21.098 radiologia vs. 21.589 eletrocardiograficos) foram incluidos no estudo. A

orientacdo eletrocardiografica foi associada a uma reducdo na TVP relacionada ao
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cateter central inserido perifericamente em comparagdo com a imagem radiografica (OR
0,74; 1C 95%, 0,58-0,93; P = 0,0098)[83].

2.8 Diagnéstico de trombose relacionada ao Cateter Central de Insercéao
Periférica

A TVP relacionada ao PICC ocorre predominantemente nos primeiros sete a 14
dias apoOs a insercdo do cateter e estima-se que apenas 3 a 10% destes pacientes
apresentam sintomas relacionados a este evento[9]. Seu diagndstico deve ser orientado
pela suspeita clinica, que por sua vez pode ser avaliada por meio de modelos de
predicéo de risco[86].

Os sinais e sintomas de TVP devem ser verificados para realizar o diagnostico
precocemente: dor ou edema no membro do acesso, ombro, pescoco ou peito;
dificuldade com o movimento do pesco¢o ou da extremidade. Além disso, deve-se
verificar a medida externa do PICC e comparar com a medida documentada na insercgao,
com objetivo de verificar a ocorréncia de deslocamento, que é um fator de risco para
TVP[1].

O diagnéstico de TVP tem vérias limitacdes, visto que depende da presenca de
sinais ou sintomas clinicos para realizacao de testes confirmatérios. O desenvolvimento
de dor e edema associado a TVP relacionada ao PICC é frequentemente um achado
tardio. Além disso, o tromboembolismo pulmonar pode ocorrer antes do desenvolvimento
dos sintomas. Somado a isso, algumas veias profundas da extremidade superior sao
inacessiveis a ultrassonografia, pois estdo localizadas dentro da cavidade toréacica.
Essas limitacbes sdo relevantes na medida em que atrasam o diagndstico e,
consequentemente, inicio do tratamento[13,87].

O doppler deve ser utilizado para confirmacéo de TVP relacionada ao PICC. A
venografia com injecéo de contraste, a venografia por tomografia computadorizada ou a
venografia por ressonancia magnética também podem ser usadas para avaliar as veias
gue estao abaixo da clavicula ou das costelas[86].

O termo TVP relacionada ao cateter deve ser reservado para evidéncias
radiograficas de trombose envolvendo a veia em que um cateter se localiza. Como é o
caso da maioria das TVP, seu diagnostico relacionado ao PICC é melhor identificado por
ultrassonografia de compresséao ou ultrassonografia duplex ou Doppler aprimorada para
tromboses de extremidades[88]. Trombo visivel na veia em que o cateter reside,
auséncia de compressibilidade ou reversdao do fluxo sanguineo sdo achados

radiograficos comumente relatados no cenario de TVP relacionada ao PICC.
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Uma revisdo sistematica de 793 pacientes relatou uma sensibilidade e
especificidade do ultrassom de compressédo de 97% e 96%, respectivamente[89]. No
entanto, o desempenho reduz significativamente para tromboses centrais envolvendo as
veias subclavia ou toracica quando as estruturas anatdbmicas e a profundidade do vaso
limitam a compresséo e a visualizacdo. Se a suspeita de TVP permanecer alta, apesar
da ultrassonografia negativa, testes adicionais sdo recomendados usando venografia
(tomografia computadorizada, baseada em cateter) com ou sem o uso de D-dimero
altamente sensivel[88].

A maior parte da TVP relacionada ao PICC nao ocorre no local da inser¢cdo, mas
nas veias profundas da extremidade superior, geralmente na juncdo das veias axilar e
subclavia. A embolia pulmonar é rara com TVP relacionada ao PICC. No entanto, 0 uso
de PICC foi vinculado ao desenvolvimento de trombose de membros inferiores e pode
aumentar o risco de embolia pulmonar com esta localizagdo. O mecanismo preciso de
como os PICCs estéo ligados a TVP dos membros inferiores ndo esta claro, mas o fato
de que os coagulos das extremidades inferiores sdo mais frequentemente sintomaticos

e mais faceis de detectar[90].

2.9 Tratamento da trombose venosa relacionada ao Cateter Central de Insercéo
Periférica

As diretrizes para o tratamento de TVP recomendam pelo menos trés meses de
anticoagulacédo sistémica ininterrupta quando envolve veias profundas da extremidade
superior (braquial, axilar, subclavia)[88,91]. Tanto a varfarina quanto a heparina de baixo
peso molecular podem ser utilizadas para o tratamento de pacientes com TVP
relacionada ao PICC[92].

As técnicas intervencionistas também podem ser utilizadas no tratamento,
especialmente se a TVP for extensa ou se houver preocupagdo com flegmasia. A
trombolise pode ser considerada para pacientes que atendem aos seguintes critérios:
sintomas graves que ndo melhoram com anticoagulacdo, TVP abrangendo as veias
subclavia e axilar, sintomas <14 dias, expectativa de vida > 1 ano e baixo risco de
sangramento[88].

N&o estd recomendada a retirada do PICC em pacientes com TVP quando o
cateter estiver posicionado corretamente na JCA, funcionante, permeavel e sem
evidéncia de infeccao[1].

A anticoagulacao profilatica para prevencéo de TVP relacionada ao PICC néo esta

estabelecida. A heparina de baixo peso molecular foi associada a uma reducdo na TVP
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relacionada ao PICC sintomatica para pacientes com cancer; no entanto, seu efeito na
mortalidade € inconclusivo; recomenda-se avaliar os riscos de sangramento e
trombocitopenia versus o beneficio de reduzir o risco de TVP relacionada ao PICC[93].
Pacientes com PICC devem ser encorajados a utilizar estratégias né&o
farmacoldgicas para prevencao de TVP sempre que possivel, incluindo-se a mobilizacédo
precoce da extremidade a qual foi inserido o cateter, realizacdo de atividades normais

da vida diaria, exercicios leves para os membros e hidratacdo adequada[94].

3. JUSTIFICATIVA

A incidéncia de TVP relacionada ao PICC vem reduzindo devido a evolucdo
tecnoldgica, a qualificacdo dos profissionais e a adesdo as boas praticas de cuidado
durante todo o tratamento para o qual esse dispositivo foi indicado.

Entretanto, quando ocorre, a TVP pode cursar com complicagdes, prolongar a
internacao e custos hospitalares. Seu diagnéstico é tardio devido aos sinais e sintomas
gue ndo ocorrem imediatamente a esse evento. Nesse contexto, a identificacdo de
biomarcadores que possam mostrar-se como eventuais preditores de TVP previamente
ao desenvolvimento de sintomas clinicos, representa um importante avangco no
conhecimento fisiopatolégico deste evento.

Diante das evidéncias até aqui apresentadas, identifica-se que ndo ha consenso
na literatura sobre quais biomarcadores podem estar potencialmente relacionados a TVP
relacionada ao PICC e nenhuma revisao sistemética foi realizada com este objetivo.

Com isso, esta revisdo sistematica e meta-analise objetivou responder as
seguintes questbes de pesquisa:

-Ha associacédo entre os niveis de biomarcadores sanguineos, como D-dimeros,
P-selectina solavel, fator VIII, contagem de plaquetas, inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1) e a ocorréncia de TVP relacionada ao PICC?

- H& associacéo entre niveis de biomarcadores inflamatorios, como proteina C
reativa, contagem de leucdcitos e ocorréncia de TVP relacionada ao PICC?

Os resultados deste estudo apresentam relevancia e podem auxiliar 0s
profissionais a identificar os pacientes com maior risco de TVP, além de buscar uma

melhor qualidade de assisténcia e uma pratica clinica mais segura.
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4. OBJETIVO

Esse estudo teve como objetivo identificar a associacdo entre os niveis de
potenciais biomarcadores que refletem a ativacdo do sistema sanguineo (D-dimeros,
produto de degradacdo do fibrinogénio, tempo de tromboplastina parcial ativada,
fibrinogénio, contagem de plaquetas, inibidor do ativador do plasminogénio-1), sistema
inflamatorio (proteina C reativa, contagem de leucdcitos) e a ocorréncia de TVP

relacionada ao PICC.
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