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Resumo




SilvaEVC. Uso de cateter central de insercdo periférica para reducdo da
incidéncia de flebite relacionada a acesso venoso durante a infusdo de
inotropico em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada: ensaio
clinico randomizado. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2016

Fundamento: Na descompensacao da insuficiéncia cardiaca, pode ocorrer o
baixo débito cardiaco, nessa situacdo o uso de inotrépico pode ser necessario.
Se 0 acesso venoso for periférico, a infusdo venosa prolongada de inotrépicos
pode levar a flebite. Por outro lado, o acesso venoso central pode apresentar
complicacBes. O Cateter Central de Insercéo Periférica (PICC) pode ser uma
opcao nessa situacao. O objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia de
flebite com o uso do PICC em comparagdo ao acesso venoso periférico.

Métodos: em estudo clinico randomizado foram selecionados pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva avancada, em uso de inotropico endovenoso;
plagquetas = 50.000/mm3 e fragcdo de ejecado do ventriculo esquerdo (FEVE) <
0,45. Os pacientes foram randomizados para receberem o PICC ou manter o
acesso venoso periférico. O desfecho principal foi a ocorréncia de flebite. Os
dados foram analisados pela regressao logistica.

Resultados: Foram incluidos 40 pacientes no Grupo PICC e 40 pacientes no
grupo controle. A mediana da idade foi de 61,5 (IQR=16) anos, a FEVE foi de
24,0 (IQR= 10) % e a dose da dobutamina foi de 7,73 (IQR = 5,3) mcg/kg*min.
No Grupo PICC a ocorréncia de flebite foi de 2,5 % (1 paciente) enquanto no
grupo controle foi de 95% (38 pacientes), com razao dos riscos (HR) de 0,1%
(IC 95%: 0,0 a 1,6%, P< 0,001).

Conclusdes: O uso de PICC foi associado a reducédo da incidéncia de flebite
durante a infusdo endovenosa continua de dobutamina em pacientes com
baixo débito cardiaco durante internacdo por insuficiéncia cardiaca
descompensada.

DESCRITORES: Cateter, Flebite, Insuficiéncia cardiaca, Dobutamina,

Baixo débito cardiaco, Trombose



Abstract




Abstract

SilvaeVC. Peripherally inserted central catheters reduce the incidence of
phlebitis in heart failure patients receiving prolonged intravenous inotropic
infusions: a randomized trial. [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2016

Background: During decompensated heart failure, the use of intravenous
inotropes can be necessary. With peripheral venous access, prolonged
infusions can cause phlebitis. However, traditional central venous catheters
have possible complications. Peripherally inserted central catheters (PICCs)
may be an alternative to traditional catheters. Our objective was to compare the
incidence of phlebitis between PICCs and catheters used to achieve peripheral
Venous access.

Methods: In a randomized clinical trial, 40 patients were randomized to the
PICC group and 40 patients were randomized to thecontrol group. The inclusion
criteria were advanced heart failure, ejection fraction < 0.45, and platelets >
50,000/mm?3. The patients were randomly assigned to receivea PICC or keep
their peripheral venous access. The primary endpoint was the occurrence of
phlebitis.

Results: We included 40 patients in the PICC group and 40 patients in the
control group. The median age was 61.5 (interquartile range [IQR]=16) years,
the ejection fraction was 0.24 (IQR=0.10), and the dobutamine dose was 7.73
(IQR=5.3) mcg/kg*min. Phlebitis occurred in 1 patient (2.5%) in the PICC group
and in 38 patients (95.0%) in the control group, with a hazard ratio of 0.1%
(95% confidence interval [Cl]: 0.0%-1.6%, P< 0.001).

Conclusion: PICCs were associated with a lower incidence of phlebitis in
patients hospitalized for decompensated heart failure with low cardiac output

during intravenous dobutamine infusions.

DESCRIPTORS: Catheter, Phlebitis, Congestive heart failure, Dobutamine, Low
cardiac output, Thrombosis.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das
cardiopatias.®.Representa importante problema de satde publica considerando-
se a prevaléncia crescente e os indices de hospitalizacdo associados a alta
morbimortalidade.?. O custo sécio econdmico da sindrome é elevado,
envolvendo dispéndio com medicamentos, internacdes repetidas, perda de
produtividade, entre outros. A prevaléncia da IC é de cerca de 1-2% da
populacdo adulta nos paises desenvolvidos, subindo para cerca de 10% entre
as pessoas acima de 70 anos de idade.?. Segundo o DATASUS, do Ministério
da Saude, existem atualmente cerca de 6,5 milhdes de pacientes com IC no
Brasil. As internacfes por descompensacao cardiaca representaram 2,6% do
total das internacfes, sendo que 0s custos representaram 3% do total das
despesas destinadas a internacfes em geral. Aproximadamente um terco dos
pacientes com IC sdo hospitalizados anualmente. A mortalidade oscila em
torno de 10% para pacientes ndo selecionados e de 30 a 40% para enfermos
em classe funcional (CF) IV da New York Heart Association (NYHA),

adequadamente tratados.?®

1.1 Aspectos Fisiopatoldgicos da Insuficiéncia Cardiaca

O ventriculo esquerdo € o componente central na fisiopatologia da
insuficiéncia cardfaca.’Quando ocorre queda da funcdo sistdlica cardiaca,
mecanismos adaptativos sdo estimulados procurando corrigir a disfuncdo

ventricular .Apesar desses mecanismos adaptativos, quando ocorre
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comprometimento maior, estes tornam-se insuficientes e muitas vezes a sua
continua estimulacdo provoca um circulo vicioso podendo levar a futura

deterioracéo da funcéo cardiaca.

O mecanismo de Frank-Starling é usualmente um dos primeiros a ser
estimulado e melhora a fungéo cardiaca. Nas lesGes maiores néo é suficiente e
a continua dilatacdo cardiaca dela advinda se torna um mecanismo
desadaptativo. Varios estudos mostram que a continua dilatacdo (remodelacdo
ventricular), é deletéria e quanto maior a dilatacdo ventricular pior o prognostico

do paciente 3%,

A estimulacdo simpatica e a neuro-humoral também podem ser
adaptativas no inicio dos quadros, mas a sua perpetuacdo ou maior
intensidade de estimulacdo é deletéria para o coracdo.”** . A hipertrofia
miocardica é outro mecanismo adaptativo importante para a compensacao do
coragao. Entretanto, quando imaginamos a hipertrofia, o fazemos considerando
que esta ocorreria por aumento de miocitos e melhora do desempenho
cardiaco. Mas na IC, a hipertrofia ocorre por aumento dos niveis de neuro-
hormonios, estimulo este que além da hipertrofia de midcitos induz proliferacédo
do intersticio, provoca um aumento da fibrose, acarretando efeitos deletérios ao

coracdo 2.

Segundo Hughes e Kostka'®, a remodelacéo cardiaca é progressiva e
contribui para a piora em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. A
evolugdo da insuficiéncia cardiaca tem sido classicamente categorizada com

base na intensidade de sintomas em 4 classes propostas pela New York Heart
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Association. Estas classes estratificam o grau de limitacdo imposto pela doenca
para atividades cotidianas do individuo; esta classificacdo além de possuir
carater funcional, € também uma maneira de avaliar a qualidade de vida do

paciente frente a sua doenca.'**°. As quatro classes propostas s&o:

Classe | - auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A
limitacdo para esforcos € semelhante a esperada em individuos

normais;

Classe Il - sintomas desencadeados por atividades cotidianas;

Classe Il -sintomas desencadeados em atividades menos intensas que a

cotidiana, ou pequenos esforc¢os;

Classe IV - sintomas em repouso.

Geralmente o que motiva a internacdo de pacientes com IC é a
descompensacdo A apresentacdo clinica pode variar, o que influi no manejo
terapéutico. Para padronizar a avaliacdo Stevenson'® propds a classificacéo
clinico-hemodinamica que baseia-se em dois parametros clinicos para
estratificar os pacientes: congestdo e perfusdo. A congestdo € diagnosticada
guando o paciente apresenta no exame fisico, estase de jugular, estertores
pulmonares, edema sacral, edema de membros inferiores e hepatomegalia. O
diagnéstico de ma perfuséo é feito quando estdo presentes: pressao arterial
sistélica sintomatica menor do que 90 mmHg, méa perfusdo de extremidades,

alteracdo do nivel de consciéncia e insuficiéncia pré-renal. Quando o paciente
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apresenta sinais de congestdo, denomina-se que ele encontra-se com 0

"padrdo congesto”, e na sua auséncia de "padrdo seco". Com relacdo a

perfusdo, denominamos quente, se bem perfundido, e frio, se mal perfundido.

De acordo com esses critérios, classifica-se 4 perfis clinico-hemodinamicos:

perfil A (Quente e seco), perfil B (Qquente e congesto), perfil L (frio e seco) e

perfil C (frio e congesto).

14,15,16,17,19

Quadro 1- Perfil Clinico Hemodinamico

Ma perfusdo Na&o

em repouso

SIM

Congestdo em Repouso

Diurético vasodilatador

NAO SIM Inotrépicos
/
Quente e Seco Quente e Umido
A B
Frio e Seco Frio e Umido
L C

FONTE: Adaptado de Stevenson.
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Esta classificacdo permite orientar a terapia medicamentosa
fundamentada no perfil individual e fornece informagbes quanto ao
2o g 3,19 . . .
prognostico.” . Estudos publicados demonstraram que os pacientes com perfil
C foram os que tiveram a pior evolucdo dentre os pacientes que se internaram

20,21

com IC descompensada. , necessitando de terapia com drogas inotrépica.?*

1.2 Terapia com Inotropicos - Dobutamina

A Terapia Intravenosa pode ser indispensavel para pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, sendo que em alguns casos pode ser
necessario uso prolongado de inotropico endovenoso e diurético. O principal
objetivo da terapéutica com inotropicos no manuseio de pacientes cardiopatas
€ de garantir uma oferta satisfatéria de oxigénio aos tecidos, corrigindo o
inadequado débito cardiaco®. Os agentes inotropicos aumentam a
contratilidade miocardica e atingem esse objetivo promovendo o aumento da
concentracdo e disponibilidade de célcio intracelular.®, podendo ser
administrados por veia periférica ou através de cateter venoso central, no
entanto, a infusdo prolongada pode levar a ocorréncia de flebite em veias
periféricas. Por outro lado a introducéo do cateter central tem seus riscos.

A dobutamina é uma catecolamina sintética, usada na prética clinica,
nos casos de descompensacédo cardiaca, melhora o débito cardiaco e auxilia
na compensacdo dos pacientes, consiste em agentes naturais e
sintéticos.>’Possui atividade beta-adrenérgica dose-dependente e minima

atividade alfa-adrenérgica. Nas doses de 5 a 10 pg/kg/ min, estimula receptores



Introducéo 7

beta-1, produz aumento da contratilidade cardiaca com pequeno aumento da
freqiiéncia cardiaca.®®. Em doses maiores, a atividade beta-2 adrenérgica pode
resultar em aumento da frequéncia cardiaca e vasodilatacdo. Seus efeitos sao

51. A

decorrentes do estimulo a diferentes tipos de receptores adrenérgicos
estimulacdo de receptores alfa-1 produz contracdo da musculatura lisa dos
vasos, ocasionando como principal efeito hemodinamico a redistribuicdo do
débito cardiaco para coronarias e circulacdo cerebral, em detrimento dos
territdrios muscular esquelético, renal e mesentérico.

Os receptores beta-adrenérgicos subdividem-se em beta-1 e beta-2. O

beta -1 predomina no cora¢cdo e aumentam o inotropismo e o cronotropismo. A

ativacéo do beta-2 relaxa a musculatura lisa de vasos e brénquios 3.

1.3 Caracteristicas quimica- Dobutamina

Cloridrato de 1,2-benzenodiol, 4-[2-[[3-(4-hidroxifenil)-1-
metilpropillJamino]etil]-, (x). Possui formula molecular C18 H23NO3 e peso

molecular 301,39. >*

oH

N

H
HD\EY\/N
=

HO™
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1.4 Complicacdes do Acesso Venoso

A flebite € definida como uma inflamac&o na veia na qual as células
endoteliais da parede venosa tornam-se inflamadas e asperas, permitindo a

aderéncia de plaquetas®.

A fisiopatologia da flebite envolve a vasodilatacdo dos vasos locais, 0
aumento da permeabilidade dos capilares, que permite o extravasamento de
liquido para o espaco intersticial, a migracdo de granuldcitos e mondcitos para
o tecido e o edema. O sistema de macréfagos é ativado por inUmeros produtos
teciduais e dentro de algumas horas essas células comecam a fagocitar os

tecidos destruidos 2.

Os sinais e sintomas associados a essa complicacdo sdo: eritema,
calor e edema local, cordéo fibroso palpavel ao longo da veia, velocidade de
infusdo lenta e aumento da temperatura basal. A flebite pode ser classificada,
de acordo com os fatores causais, em: flebite mecéanica, quimica e bacteriana.
A flebite mecéanica ocorre em resposta a um trauma durante a insercao,
retirada ou movimentacdo do dispositivo no interior do vaso e pode estar
relacionada a utilizacdo de cateteres de tamanho inapropriado ou puncédo

inadequada 2+%°2%%7,

A flebite quimica decorre de infusdes que agridem a parede da veia e

BN

esta relacionada a administragdo de medicamentos ou solucdes irritantes,

diluidas ou misturadas inapropriadamente, infusdo muito rapida e presenca de

pequenas particulas na solugéio 23242,
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A flebite bacteriana associa-se a infeccdo, tendo como fatores
contribuintes os procedimentos realizados pelos profissionais, tais como,
técnica asséptica inadequada, falha na deteccdo de quebra na integridade dos

dispositivos intravenosos e na avaliacdo do local de insergéo.?32+%.

A Infusion Nurses Society propde uma graduacdo da flebite numa
escala de 0 a 4, de acordo com a gravidade dos sinais e sintomas (Quadrol). A
escala é recomendada para estabelecer um padrédo uniforme para medir os

varios graus de flebite.?®

Quadro 2- Escala de classificacao de flebite

Grau Sinais e Sintomas

0 Sem sinais clinicos

1 Eritema no sitio de insercdo com ou sem a presenca
de dor.

2 Dor, eritema ou edema no sitio de insercdo do
cateter.

3 Dor, eritema ou edema, formacéo de estrias e
cordao venoso palpavel.

4 Dor, eritema ou edema, formacgao de estrias e cordao
venoso palpavel e drenagem de secrec¢ao purulenta.

FONTE: INS. Infusion Nurses Society.2011.

Devido a evolugédo tecnoldgica, atualmente dispomos de dispositivos
biocompativeis que podem contribuir para a diminuicAo de complicacbes

relacionadas a terapia intravenosa.
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15 Cateter Central de Insercéo Periférica - PICC

Foi descrito na literatura pela primeira vez em 1929, como uma
alternativa de acesso venoso central por via periférica, quando um médico
alemdo chamado Forssman cateterizou a si proprio com uma sonda uretral,
através de uma veia da fossa cubital. Pela precariedade dos materiais, 0
procedimento ndo foi implementado na época. Na década de 1970 foi
desenvolvido o cateter de silicone, utilizado inicialmente nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal; mas, foi a partir de 1980 que se observou a
expansdo de seu uso, pela facilidade de insercdo a beira do leito por
enfermeiros e, também, pelo surgimento de programas de capacitacdo
profissional. No Brasil, 0 PICC comecou a ser utilizado na década de 1990 29,
O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), na resolucédo do n. 258/ 2001,

art.1, considera licito ao enfermeiro a insercéo do PICC.

O PICC é considerado por muitos autores como um dispositivo de
acesso vascular seguro, por permitir a administracdo de fluidos e
medicamentos que ndo podem ser infundidos em veias periféricas, diretamente
na circulagcdo central. As indicacbes para o0 seu uso incluem terapias de
duracdo prolongada (acima de uma semana); administragdo de nutricdo
parenteral com concentragcdo de dextrose maior que 10%; infusdo de
medicamentos vesicantes, irritantes, vasoativos, de solugbes hiperosmolares

ou com pH nao fisiologico, a exemplo de alguns antibidticos e de
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quimioterapicos anti-neoplasicos; administracdo de hemoderivados, medida de

pressdo venosa central e coleta de sangue 24,30,32

Tem vantagens em relacdo aos cateteres centrais por néo ter risco de
pneumotérax, hemotérax, lesdo do plexo braquial e embolia gasosa %%
Embora o PICC seja considerado um dispositivo de acesso vascular seguro,
exige treinamento especial para insercdo e manutencao do dispositivo, requer
acesso em veia calibrosa e integra e demanda vigilancia rigorosa do dispositivo
e radiografia para localizacdo da ponta do cateter,®. O desenvolvimento de
novas tecnologias tem beneficiado pacientes que necessitam de terapia
intravenosa, a pratica atual dispde de novos recursos que favorecem e facilitam
os procedimentos de puncao venosa.

A utilizacdo da ultrassonografia vascular para direcionamento da
insercdo de cateter venoso central de insercdo periférica (PICC) em adultos
tem demonstrado resultados positivos para a obtencdo de acesso venoso,
apresentando-se como alternativa principalmente em pacientes com historico
de punc¢des sem sucesso, uso prolongado de terapia intravenosa, entre outros,
podendo ser realizado tanto por médicos como enfermeiros.®®. A
ultrassonografia apresenta vantagens, destacando-se a seguranca do
procedimento, por ser um método nao invasivo e ndo traumatico.>

Jesus e Secoli**. Numa revisdo bibliogréfica entre o periodo de 1999 e
2006 nas bases de dados PUBMED, LILACS e CAPES/OVID e livros
especializados em terapia intravenosa, identificaram as principais complicacdes
do uso do PICC. Utilizando-se os termos peripherally inserted central catheters

and catheters complications, nos idioma portugués e espanhol. Foram

selecionados os artigos pelo titulo, resumo e descritor, sendo analisados o0s
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que estavam disponiveis na integra nas bibliotecas brasileiras e via online e

que apresentaram o tema complicacdo relacionado ao PICC, conforme

demonstrado na tabela abaixo.

Tabela1- Complicagbes do PICC

Complicacéo Incidéncia Manifestacéo Clinica
Mau posicionamento 5a62% Palpitacéo, arritmia, dor  toracica,
taquicardia, hipotensdo, aumento da
pressdo venosa central e perda de
consciéncia.
Ocluséo 2a44% Dificuldade ou impossibilidade em aspirar
sangue ou infundir solugdes.
Trombose 4 a38% Dor torécica, no pesco¢o ou ouvido e
aumento da circunferéncia do bracgo.
Flebite 5a26% Eritema, edema, dor local, corddo venoso
palpdvel e drenagem de secregéo
purulenta (escala INS, quadro 2).
Sepse 2a21% Febre, calafrios, hipotensdo, cefaléia,
nausea, vomito e fraqueza.
Dificuldade de remocéo 1al2% Resisténcia na retirada do cateter.
Ruptura 4a5% Cianose, hipotensao, taquicardia e perda
de consciéncia.
Infeccao local 2a3% Eritema, dor, enrijecimento e drenagem de
secre¢do purulenta no sitio de insercao.
Embolia por cateter 0,6% Embolia pulmonar, disritmia cardiaca,

septicemia, endocardite e trombose.

Jesus VC e Secoli SR, 2007.
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A crescente utilizacdo do PICC nas ultimas décadas tem levado
profissionais envolvidos nessa pratica a desenvolver estudos com o proposito
de avaliar complicacdes podendo assim aprimorar tal pratica, nortear melhor as

escolhas dos dispositivos e proteger o paciente.

Tabela 2- Incidéncia de complicacfes

Autor/Ano
No Pac. Incidéncia-complicacbes PICC

Allen AW, et al. 2000 *

354 Trombose 38%
Abdullah, BJ, et al. 2005%
26 Trombose 38,5%
Dubois J et al 2007 ¥ 215 Trombose 9,34%
38
Paauw JD, et al. 2008 56 Trombose 37.5%
Lobo, BL, et al. 2009 *°
777 Trombose 4,89%
Nash EF, et al. 2009 *°
376 Trombose 8,2%
Evans RS, et al. 2010 **
2014 Trombose 3%
Fearonce G, et al. 2010*
31 Trombose 2,8%
43
Levy, I, etal. 2010 279 PICC Infecgcdo 13,6%
Flebite 4,6%
Infecccéo local 3,5%
Infec¢céo corrente
sanguinea 4,3%

Fletcher JJ, et al. 2011 *
479 Trombose 8,1%
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Tabela 3- Incidéncia de trombose venosa profunda de membros superiores
associada a Cateter Central de Insercéo Periférica- PICC
Autor N=PICC Insercédo do PICC Trombose %
Ano Local %
Grove (2000) *° 813 Basilica 65 3,9
Cefélica 16
Outras 19
Chemaly (2002) *° 2063 nao referido 1,6
Lobo (2009)*° 777 Basilica 90 3,47
Cefélica 5,10 0,51
Antecubital 4,90 1,03
Ong (2006) ¥’ 2882 nao referido 2,6
Nash (2009 )* 376 nao referido 3,7
Evans (2010)* 2014 Basilica 74 3
Braquial 23
Cefélica 3
Abdullah (2005)% 26 Basilica 54 11,5
Braquial 7,60
Cefélica 19,20
Antecubital 19,20
Dubois (2007)* 214 nao referido 9,3
Trerotola (2010)* 50 Basilica 64 20
Braquial 36 58
Periard (2008) *° 31 Braquial 36 19,4
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1.6 Racional do estudo

Nos pacientes com IC avancada, tem sido necessario 0 uso prolongado
de dobutamina. Este tratamento endovenoso prolongado mostra-se como fator
contribuinte para o surgimento de flebites. Desta forma, ha necessidade de
testar intervencbes que possam reduzir as complicacdes da infusdo de

inotropicos em pacientes com IC descompensada.

1.7 Projeto Piloto

No Hospital Auxiliar de Cotoxd/Incor-HCFMUSP, realizamos um estudo
piloto para verificar a incidéncia de flebites nos pacientes tratados com
medicacdo endovenosa. Neste estudo piloto avaliamos o PICC comparado a
puncdo venosa periférica padrdo. Foram incluidos pacientes adultos
cardiopatas em tratamento de IC descompensada e que recebiam droga
vasoativa. Segundo o tipo de acesso foram formado 2 grupos: PICC (N=15) e
Acesso Periférico (N=103), e foi definido como desfecho a ocorréncia de flebite.
A idade foi de 63,4(DP=12,8) anos e a fracdo de ejecdo de 24,5 % (DP=8,3). A
etiologia mais frequente da insuficiéncia cardiaca foi a isquémica (33,1%). A
flebite ocorreu em 2 (13,3%) pacientes no grupo PICC e em 74 (71,8%) no
grupo periférico, com “oddsratio” de 0,058 (IC 95%: 0,012 a 0,275; P < 0,001).
Encontramos a reducédo da incidéncia de flebite no grupo que utilizou o PICC,

porém esses resultados foram obtidos de forma ndo randomizada. *°
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2.1 Primério

Verificar se a utilizagcdo do PICC contribui para a reducdo da ocorréncia de
flebite, relacionada a infusdo da dobutamina em pacientes hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca descompensada.

Analisar o tempo de internacéo dos pacientes.



3. Métodos
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3.1 Delineamento do estudo

Este € um estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado com 80
pacientes com IC em uso de drogas vasoativas, para verificar se a utilizacdo do
PICC contribui para a reducdo do namero de casos de flebite, em decorréncia da
utilizacdo de dobutamina, quando comparado a acesso venoso periférico. Os
pacientes foram acompanhados por dez dias consecutivos e avaliados diariamente
pela propria pesquisador através da escala de flebites. Infusion Nurses Society.

(Quadro 2).

3.2 Populacao

O estudo foi realizado com pacientes de ambos 0s sexos, acima de 18 anos
de idade, internados na Unidade Cardiologica de Adultos do Hospital Auxiliar de
Cotox6é (HAC)-INCOR - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP). Os pacientes foram randomizados para

dois grupos: Grupo: PICC. Grupo: Controle.

3.3 Critérios de inclusao

Insuficiéncia cardiaca congestiva avancada, em uso de dobutamina, e;

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 0,45,¢;
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Sistema venoso de membros superiores passiveis para inser¢ao de cateter venoso

periférico bem como para cateter central de insercéo periférica.

3.4 Critérios de exclusao

Recusa para participar do estudo ou;

Presenca de marca-passo cardiaco ou desfibrilador implantavel ou;

Infeccdo sistémica ativa sem ou em tratamento sem sinais clinico - laboratoriais de
controle ou;

Plaguetas < 50.000 mm3 ou;

Lesbes de pele na regido cubital ou;

Presenca de cateter central.
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[INCLUSAO ]

Avaliados para elegibilidade=172

Excluidos (n=92)

+ Nao preenchiam os critérios de
inclusao (n=86)

+ Nao aceitaram participar (n=6)

Randomizados (n=80)

A 4

Alocados para intervencgéo (n=40)

ALOCACAO ]

Alocados para intervencgédo (n= 40)

Intervencéo (n=40)

|

SEGUIMENTO ]

Analisados (n=40)

Intervencao (n=40)

|

[ ANALISE ]

Analisados (n=40)

Figura 1. Fluxograma de Inclusao, randomizagao e analise de dados

Adaptado do CONSORT 2010.
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35 Tamanho da Amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, definimos o poder estatistico em
80% sendo no estudo piloto a incidéncia de flebite de 70% no grupo controle e
20%no grupo PICC. Considerando esses valores o tamanho da amostra sera de 39
pacientes em cada grupo, em uma estimativa mais conservadora definimos o
tamanho em 40 pacientes para cada grupo sendo 60% no grupo controle e 20% no

grupo PICC.

3.5.1 PILOTO

Estimativa Piloto Estimativa mais conservadora
FLEBITE PICC 20% 20%
FLEBITE PERIFERICA 70% 60%
Poder 80% N= 15+15 N= 39+39
Poder 90% N=19+19 N = 52+52

3.5.2 Randomizacao

Foi realizada por sequéncia aleatdria estratificada por sexo, na proporcao
1:1, com blocos permutaveis de quatro. Envelopes lacrados foram abertos apés a
indicacao dos pacientes e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Os pacientes foram randomizados em dois grupos (grupo PICC ou grupo controle).

A randomizacéo foi estratificada pelo uso ou ndo do PICC. A sequéncia foi fechada,
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em envelopes opaco, individual e lacrado.®® O processo de montagem dos

envelopes e lacracao foi realizado por pessoa independente.

3.5.3 Manuseio da medicacéao

A dose de dobutamina utilizada foi a necesséria para a estabilizacéo clinica

e hemodinamica dos pacientes a critério do profissional médico responsavel.

3.5.4 Desfechos

O desfecho principal do estudo foi a ocorréncia de flebite, durante o
acompanhamento por um periodo de dez dias consecutivos ou até a ocorréncia de
flebite. Foram realizados avaliacdo e monitoramento diario pela pesquisadora em
ambos os grupos. Os critérios de flebite seguiram as defini¢cbes da “Infusion Nurses
Society”. Quadro 2. De forma cega dois profissionais experientes avaliaram as fotos
diarias (digital, 14.1 megapixels, Sony) das veias relacionadas ao acesso venoso

nos dois grupos, com o objetivo de auditar a avaliacdo da pesquisadora executante.
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3.5.5 Procedimentos

Cateter venoso periférico (grupo controle)

A insercao desse cateter foi feita pela equipe de enfermagem, seguindo a
rotina de acordo com o protocolo padronizado pela instituicdo. Quando necessario a
substituicdo do cateter era realizada pela equipe de enfermagem. O cateter
utilizado foi o do tipo sobre agulha (“jelco”®), calibre 20 e 22. A pesquisadora
passava visita diaria e apos avaliar e examinar o sitio de insercdo era aplicado
escala de mensuracao adotada “Infusion Nurses Society” Quadro 2. O paciente era
guestionando quanto presenca ou nao de dor no local, a seguir era feito fotografias
do sitio de insercdo. Utilizou-se para registro e acompanhamento dos pacientes
uma ficha de controle, conforme anexo 4. Quando necessario a pesquisadora
realizava busca nas anotacfes médica e de enfermagem, para averiguar troca do

cateter ou alteracfes na prescricdo médica.

O cateter venoso periférico utilizado em nossa pesquisa foi o padronizado
pela instituicdo, caracteriza-se por ser curto e flexivel do tipo sobre agulha, de
poliuretano ou vialon, encontrado em diversos calibres (14 a 24gauge), e indicado
em tratamentos de curta duragdo. Esse cateter necessita de um extensor acoplado
a ele, para que a infusdo ocorra; os extensores utilizados na instituicdo de pesquisa
contemplavam equipo simples e extensores intermediarios (conhecidos
habitualmente como polifix®) de duas ou quatro vias de acesso. O cateter foi
aprovado para comercializacdo mediante a certificacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob o nimero 1003343 e registro 10033430369. A
ANVISA é o0 orgao regulador e deliberativo de politicas de producdo e

comercializacdo de tecnologias e produtos de protecédo da saude.
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Cateter Central de Insercao Periférica (grupo PICC)

Foram utilizados os cateteres 4-French, de poliuretano, Unico—lumen,
(PICC), (PowerPICC®, Bard Access Systems), radiopaco, de 65 cm de
comprimento. Com uso regulamentado pela (ANVISA) sob numero 10178010181.

Cada paciente utilizou um Unico PICC durante nosso periodo de
acompanhamento. A técnica de insercéo foi igual para todos os pacientes, seguiu-
se a padronizacdo recomendada, para evitar complicacdes infecciosas e vasculares,
com barreira maxima de protecdo em ambiente privativo®’. A insercdo do PICC foi
guiada com a utilizacdo de ultrassonografia vascular, sendo guiada pela prépria
pesquisadora, através do aparelho SHERITE 5, Vascular Access, Ref. 9763000,
série: DYXH 8004, modelo Scanner Site Rites, registro na ANVISA 10178010166.
Primeiramente foi realizada a avaliacdo do sistema venoso do membro superior. A
veia escolhida era a basilica-cefélica de maior calibre e menor nimero de valvas
venosas. O posicionamento central do cateter era estimado com a medida da
distéancia entre o local de inser¢cdo do cateter e 0 manubrio esternal. Apés era
realizada a puncdo com agulha introdutéria guiada pelo USG. A seguir era passado
um fio-guia e retirado a agulha. O cateter PICC era introduzido através desse fio-
guia, que era retirado ap6s a alocacdo do PICC. Entdo o PICC era fixado com a
distancia estimada para o posicionamento central, utilizando as marcas de
comprimento do préprio cateter. A fixacdo do PICC foi feita com curativo de filme
transparente.

A pesquisadora executante realizou curso para habilitacdo de insercédo do
PICC, conforme determinacdo do COFEN®, além da experiéncia assistencial do

procedimento.



Métodos 26

3.5.6  Seguranca e eventos adversos

Para seguranca do paciente foi mantida monitorizagédo cardiaca durante o
procedimento de insercdo do PICC com a finalidade de detectar eventuais arritmias
pela presenca do cateter no ventriculo direito. Adicionalmente, foi realizada uma
radiografia de térax de rotina. Foi investigada infeccdo relacionada ao cateter nos
casos em que o0 paciente apresentou suspeita de infeccdo foi realizado triagem
infecciosa, coleta de hemograma, PCR e hemocultura, conforme usual care. O
PICC seria retirado em casos de infeccdo de corrente sanguinea confirmada por
hemocultura, suspeita de trombose, lesdo de pele por outras causas que
ocasionassem a probabilidade de disseminagao pela “porta de entrada” da insercao
do PICC. Os eventos adversos passiveis de ocorréncia foram monitorados e
acompanhados pela pesquisadora e avaliados pelo plantonista. Quando ocorreram
complicagles, as condutas terapéuticas ficaram a cargo do meédico assistente que
faz parte da equipe de pesquisa. Todos os pacientes foram acompanhados pelo
periodo de dez dias consecutivos ou até presenca do desfecho e apds, foram

monitorados e mantidos sob superviséo até retirada do PICC.

3.6 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas por numero e proporcado e
comparadas entre os grupos pelo teste Qui-quadrado (x?) ou teste exato de Fisher.

As variaveis continuas foram expressas por media, desvio padrdo e variancia e
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comparadas entre os grupos pelo teste T de Student, a curva de Kaplan-Meir®, foi
construida de acordo com o0s grupos. A regressdo logistica analisou o valor
preditivo do Grupo PICC e outras variaveis para a ocorréncia de flebite
determinando a “oddsratio” e o respectivo intervalo de confianga de 95%. Foi
considerado estatisticamente significante P <0,05. A analise primaria respeitou o

principio de intencdo de tratar, incluindo somente os pacientes randomizados.

3.6.1 Aspectos Eticos

A situacao clinica dos pacientes selecionados exigia a infusdo continua de
drogas vasoativas, por periodos prolongados. Cateteres de longa permanéncia
como o PICC podem ser necessarios nesses casos. Dessa forma, o procedimento
de insercdo do PICC apresentou potencial beneficio para o paciente. Esse estudo
foi aprovado pela Comisséo de Etica para a Andlise de Projeto de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
(CAPPesg/HCFMUSP) sob o numero 51697 em conformidade com a Resolugéo do
Conselho Nacional de Saude numero 196, de 10/10/1996 (apéndice), do Ministério
da Salde sobre Etica em Pesquisa (Brasil 1997) e da Declara¢do de Helsinque
(1989). Projeto cadastrado no Clinical Trials sob namero: 02854254. Os pacientes
receberam explicacdes sobre os procedimentos realizados, e receberam um termo
de compromisso do pesquisador em trés vias, para uma prévia autorizacao - Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Anexo 1. Uma das vias foi arquivada no

prontuario do paciente, outra via entregue ao paciente, e uma terceira foi mantida



Métodos 28

com o pesquisador executante. Em caso de incompeténcia legal ou incapacidade

fisica, o consentimento pos-informacao foi obtido do familiar.

3.6.2 Financiamento da pesquisa

Os quarenta cateteres (PICC) utilizados na nossa pesquisa foram
integralmente doados pela empresa: Politec - Importacdo e Comércio Ltda. Anexos

(2 e3).

3.6.3 Potencial Conflito de Interesses

Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes. Para concessdo da
doacdo dos cateteres ndo foi exigido mudancas no projeto e sem restricdo a

publicacéo.



4. Resultados
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No periodo entre 07/12/2012 e 02/10/2014, 172 pacientes foram
avaliados na enfermaria de cardiologia adulta do Hospital Auxiliar de Cotoxo.
Foram incluidos no estudo 80 pacientes e alocados em dois grupos, 40
pacientes (grupo PICC) e 40 (grupo controle). A predominancia foi do sexo
masculino, sendo no grupo PICC 30 pacientes (75 %) e no grupo controle 28
pacientes (70%), a idade média dos pacientes foi de 60,8 anos; etnia
caucasiana representou 72,5% dos pacientes. Dentre as etiologias mais
freqientes o estudo revelou que os isquémicos no grupo PICC foram 18
pacientes (45%) enquanto no controle foi de 11(27,5%), a hipertensiva teve 11
pacientes (27,5%) no PICC e no grupo controle 17(42,5%) e os chagasicos
foram 6 pacientes (15%) no grupo PICC e 11(27,5%) no controle. Na
classificacéo clinica hemodinamica foi observado que a maioria dos pacientes
apresentavam perfil C, sendo no grupo PICC 37(92,5%) dos pacientes e no
grupo controle 26 pacientes (90%), o perfil L esteve presente no grupo PICC
em 3 pacientes (7,5%) enquanto no controle foi de 4 (10%).0 periodo médio da
hospitalizacéo foi de 32 dias no grupo PICC (IQR = 30) e 37 dias no grupo

controle (IQR = 36), (p = 0,946).

4.1 Caracteristicas basais

As caracteristicas clinicas basais analisadas foram idade, etnia,
etiologia, perfil clinico hemodinamico, fracdo de ejecdo do ventriculo Esquerdo
e dose droga vasoativa (dobutamina). As principais caracteristicas estao

apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4-  Caracteristicas clinicas basais da populacéo estudada

GRUPO PICC (N=40) Controle (n=40)
Sexo masculino N (%) 30(75%) 28(70%)
Idade, anos, mediana (IQR) 61,1 (14) 60,5 (23)

Caucasiano, N (%)

Etiologia

Isquémica, N (%)
Hipertensiva, N(%)
Doenca de Chagas, N (%)

Perfil Clinico- hemodinamico
Perfil C, N(%)
Perfil L, N (%)

Fracdo de ejecdo, média (DP)
Dobutamina, dose mcg/kg*min,
média (DP)

29 (72,5%)

18 (45%)
11 (27,5%)
6 (15%)

37(92,5%)

3 (7,5%)

24,0 (8,0%)
9,16 (7,31)

29 (72,5%)

11 (27,5%)
17 (42,5%)
11 (27,5%)

36 (90%)

4 (10%)

28 (8,8%)
6,41 (4,00)

PICC = cateter central de insercdo periférica, IQR: intervalo interquartil, DP: desvio-

padrdo
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Tabela 5-  Desfecho Principal
Grupo PICC (N=40) Controle (N=40) Razéo do riscos, HR
(Intervalo de
confianca 95%)

Flebite total 1(2,5%) 38 (95,0%) 0,1% (0,0 a 1,6%)
Nenhum 39 2
Grau 1 0 10

2 0 21

3 1 6

4 0 1

IC=intervalo de confianca

O desfecho

principal

do estudo foi

HR: “HazardRatio”

ocorréncia de flebite, a

caracterizacdo do grau de flebite esteve presente em grande maioria dos

pacientes no grupo controle 95% (38 pacientes), enquanto no grupo PICC a

incidéncia de flebite foi de 2,5%(1paciente).

No grupo controle foi mais freqlente a classificacdo de grau 2 em 21

pacientes, no grupo PICC (1 paciente) teve a flebite caracterizada no grau 3, e

seis pacientes no grupo controle, o grau | esteve presente em 10 pacientes no

grupo controle.
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Droga vasoativa- Dobutamina

A andlise da medicacdo utilizada durante o periodo de
acompanhamento dos pacientes mostrou que a meédia diaria da dobutamina

utilizada no grupo controle foi de 6,41 mg (4,00) e no grupo PICC foi de 9,16

mg (7,31).
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Nés encontramos que o PICC reduz a ocorréncia de flebite em
comparacao com 0 acesso venoso periférico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave usando dobutamina. Este € o primeiro estudo a mostrar este
beneficio do PICC em um grupo muito seleto de pacientes em uma situacao
clinica especifica, isto €, o uso prolongado de dobutamina.

As diretrizes recomendam PICC quando os pacientes precisam receber
drogas que causam lesdo do endotélio venoso. A flebite € um processo
inflamatorio no local de insercdo de PICC e / ou na parede do vaso, que
poderia ser resolvido com a retirada do cateter e / ou antibioticos. Flebite &
descrita como uma inflamacéo na veia, onde as células endoteliais da parede
venosa tornam-se asperas e inflamadas, promovendo um aumento na
permeabilidade capilar, assim, possibilitando que as proteinas e fluidos
extravasem para 0 espaco intersticial. Desta forma, a area lesada apresenta
vermelhiddo e dor ao toque, devido ao acumulo de leucécitos que o sistema
imunolégico causa no local inflamado.?

A fisiopatologia da flebite de acesso venoso periférico decorre do
contato da droga nas paredes de pequenas veias ocasionando leséo direta do
endotélio. A entrada da droga em grandes veias centrais onde a velocidade da
corrente sanguinea é alta pode evitar danos ao endotélio. Complicag6es como
trombose de cateter tem significado diferente de flebite. A ocorréncia de
trombose parece estar relacionada com o comprimento do cateter, duragao da
utilizacao e aderéncia dos fatores de coagulacdo sobre o PICC. Tromboflebite
caracteriza-se por presenca de um coagulo associado a inflamacao na veia,
sendo evidente a presenca de dor, rubor, calor e edema no local da puncao ou

ao longo do trajeto da veia®.
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Solugdes com baixo pH pode desencadear flebite. A dobutamina tem
sido recomendada para baixo débito cardiaco em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (classe recomendacao IIb, nivel de evidéncia C).%%. O seu pH é entre
2,5 e 5,5°*.0 baixo pH da dobutamina pode causar um dano endotelial direto
com consequente processo inflamatorio, resultando em flebite. Além de lesdo
direta, a dobutamina pode causar flebite através de processo de reacéo
imunologica. Este tipo de complicacdo varia desde alteracdo na coloracédo da
pele, dor no local de insercdo do cateter e lesdes ainda mais grave com a
presenca de bolhas, secrecdo purulenta e necrose da pele®. Esta situacéo
pode ser pior em pacientes com historia de alergia ou hipersensibilidade
anterior. Solu¢cdes com baixo pH podem ocasionar complicacbes além de
flebite, como verificado em estudo de Haglund® que avaliou
retrospectivamente 149 pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada
recebendo milrinone, cujo pH é de 3,2 a 4,0, a infusdo continua através de
PICC acarretou complicacdes em 35 pacientes, 27% que consistiram em 48

episédios de infeccdes e 4 de trombose.

51 Caracteristicas basais

Observou-se no presente estudo a predominancia do sexo masculino,
75%no grupo PICC e 70 % no grupo periférico, semelhante aos 67% de
homens do estudo BELIEF (Brazilian Evalution of Levosemidan Infusion

Efficacy), de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva®, bem como os
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resultados observados por Barretto e co e Villacorta e co com
porcentagens de 62,7% e 68,4% respectivamente.

A idade mostrou-se semelhante, nosso estudo mostrou média de 61,1
no grupo PICC e 60,5 no controle respectivamente, o que corrobora com outros
resultados como no estudo de Villacorta e col. onde 70% dos pacientes tinham
acima de 65 anos; cuja idade média foi de 69+15 anos.®®Diferentemente, no
estudo BELIEF,*®idade foi de 55 + 16 anos.

Nossos resultados mostraram predominancia na raca caucasiana,
72,5% nos dois grupos, resultados semelhantes foram verificados no estudo
BELIEF,%® com populacéo predominantemente branca (58%) e no estudo de
Loures e col. qgue encontraram predominancia da etnia branca em 60% dos
pacientes estudados.®

No que se refere a etiologia, nosso estudo encontrou predominancia na
isquémica, sendo 45% no grupo PICC e 27,5% no controle, semelhante a
resultados do estudo de Novaes que encontrou 55,7%,° resultado diferente foi

verificado por Loures e col., onde houve predominancia da etiologia

hipertensiva com 40%. %

52 Perfil clinico hemodinamico

O perfil clinico-hemodinamico prevalente em nosso estudo foi o perfil
C, com alta taxa, 92,5 % no grupo PICC e 90% no controle, esse resultado
demonstra a gravidade dos pacientes classificados de acordo com perfil clinico.

Em nosso servigo, centro de referéncia em tratamento de IC, o perfil C tem-se
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mostrado o mais frequente, necessitando de droga inotrépica positiva para
estabilizacdo do quadro, resultado verificado por Novaes, que encontrou perfil

C em 64,9% dos pacientes com IC descompensada.’®

5.3 Fracdo de Ejecéao

Nosso estudo verificou uma fracdo de ejecdo, média (DP) 24 (8,0%) no
grupo PICC e 28 (8,8%) no grupo controle, semelhante a um estudo
randomizado que acompanhou pacientes com IC descompensada e verificou
fracdo de ejecdo média do ventriculo esquerdo de 23,15% (6,59)°0 que
caracteriza fator prognéstico em doencas cardiacas graves necessitando de
inotropico endovenoso, estudos mostram resultados de desfecho de
mortalidade em pacientes com caracteristicas semelhantes, os resultados do
estudo SURVIVE,”* que analisou a sobrevivéncia de pacientes com
insuficiéncia cardiaca com necessidade de suporte inotrépico, onde
acompanharam dois grupos de pacientes, um recebendo dobutamina e outro
grupo levosimedana, verificou taxa de mortalidade de 28% no grupo
dobutamina e 26% no grupo levosimedana ap6s 180 dias de

acompanhamento, ndo houve diferenca estatistica entre 0os grupos.

5.4 Uso de inotropicos

Todos os pacientes receberam droga inotropica, critério de inclusdo em

nosso estudo. Pacientes com IC descompensada necessitam de suporte

inotrépico para compensacdo, achados semelhantes foram verificados no
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estudo de Barretto e co gue analisaram re-hospitalizacbes e morte por

insuficiéncia cardiaca sendo que 63,1 % fizeram uso de droga inotrépica, assim

como estudo de Silva e col.®’

eles acompanharam pacientes hospitalizados por
IC descompensada e verificou que 24,6% necessitaram de inotropicos.

Sabe-se que a infusdo de drogas com pH nao fisiolégico pode
desencadear complicacdes como flebite. Nossos pacientes apresentaram alta
incidéncia de flebite 95% no grupo de acesso venoso periférico, durante 10
dias de acompanhamento. Esta incidéncia é maior que a verificada em outros
estudos.

Embora a taxa aceitavel de flebite segundo a Intravenous Nurses
Society deva ser 5% ou menos’®, varios estudos demonstram achados

1.4 em um estudo randomizado,

superiores, como Vverificado por Webste e co
foram acompanhados pacientes recebendo terapia intravenosa através de
cateter venoso periférico, sendo que 379 foram alocados para a substituicdo do
cateter apenas quando clinicamente indicados e 376 atribuidos aos cuidados
de rotina do cateter, verificou flebite no grupo controle de 33% e 38% no grupo
intervencao; nesse estudo a diferenca nao foi significativa (Risco relativo 1.15,
95% intervalo de confianga 0,95 a 1,40).

Cicolini e col.” acompanharam 427 pacientes que receberam infusdo
através do acesso venoso periférico e observou incidéncia de flebite de 64,6%,

resultado diferente foi verificado por Ferreira e col.”

gue descreveram
ocorréncia de flebite de 18,3% em pacientes neurolégicos com acesso venoso
periférico. O baixo pH de dobutamina pode ser a causa da taxa mais elevada

de flebite dos nossos pacientes.
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Estudos com cateter venoso central mostram taxas menores
Sriskandarajah e col. "analisaram retrospectivamente, 346 pacientes em
tratamento oncoldgico e encontraram incidéncia de flebite de 5.8% com PICC e
1,7%, com cateter venoso central, esses achados sdo compativeis com nossos
resultados, o mesmo autor verificou ainda uma duracdo média do tempo de
permanéncia 64,9 e 109,4 dias, respectivamente; resultado semelhante foi

verificado por Haglund e col. %°

gue avaliaram retrospectivamente 149
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, a duracdo média do PICC foi
de 63 dias. O PICC tem se mostrado uma excelente alternativa para pacientes
gue necessitam de terapia intravenosa de longa duracdo, uma caracteristica
desse cateter de acordo com os estudos € que ele pode ser mantido por longos
periodos, sendo monitorado quanto a possiveis complicacbes podendo
permanecer até a alta do paciente. Embora em nosso estudo o
acompanhamento do cateter tenha sido por dez dias consecutivos, apds esse
periodo o paciente permanecia com o cateter. O quadro clinico da populacao
estudada por vezes apresentou recidivas, sendo entdo nesses casos utilizado
novamente o cateter.

No nosso acompanhamento ndo houve a incidéncia de trombose,
houve um caso suspeito, porém nao foi confirmado diagndstico apos
ultrassonografia, diferente dos resultados verificado por Greene e col. * que
avaliaram associacao entre a colocacao de PICC e tromboembolismo venoso
entre mais de 76.000 pacientes, na analise de ajuste para potencial fator de
risco relacionado com a trombose venosa o uso do PICC foi associado de

forma independente com 3 vezes maior risco de todas as causas de

tromboembolismo (hazardratio [HR], 3,16 [95%intervalo de confianca (IC), 2,59-



Discussao 45

3,85]), nesse mesmo estudo o uso do PICC também foi associado 1,5 vezes
com maior risco de trombose venosa profunda dos membros inferiores HR,
1,48; 95% ClI, 1,02-2,15), no entanto néo foi associado com embolia pulmonar.
Fletcher e col.”® estudaram pacientes neurolégicos em estado critico,
com PICC (n = 39) e cateter venoso central, (n = 41), os autores encontraram
uma incidéncia de trombose relacionada ao cateter de 34,2% no PICC e 9,8%
no cateter venoso central. A situacao de pacientes criticamente enfermos inclui
diferentes tipos de doencas como, sepse, acidente vascular cerebral, infarto do
miocardio e insuficiéncia respiratoria. Este fator pode ser a causa da maior
incidéncia de trombose de PICC, em comparacdo com 0s nossos achados.
Estudos comparando PICC com outros cateteres também mostram
complicacdes. Lefebvre e col. "Pestudaram448 pacientes que receberam
quimioterapia através de PICC (N = 158) ou Porto-cath (N = 290), as
complicagbes relacionadas ao cateter ocorreu em 11,4% e
4,5%respectivamente, no entanto ndo ha consenso nos achados, Story e col. %
num estudo randomizado (n = 167) onde um grupo recebeu PICC revestido por
antimicrobianos e o outro grupo, PICC nao revestido, verificaram que né&o
houve nenhuma relagéo significativa entre o tipo de PICC e o desenvolvimento
de tromboembolismo, trés pacientes desenvolveram trombose no grupo 1 e 2
no segundo grupo, nesse estudo verificou-se que a duracdo média dos PICC
até o desenvolvimento de tromboembolismo foi de cinco dias.Lamblet e col.
observaram prospectivamente 40 pacientes internados em unidade de terapia

Intensiva que receberam PICC, verificaram dois casos de flebite, entretanto

nenhum caso de trombose associada ao seu uso foi confirmado.
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Chemaly e col,*’

em uma analise retrospectiva relataram taxa de 2,47%
de trombose venosa em pacientes que utilizaram PICC. Através de regressao
logistica multivariada determinaram como um dos principais fatores de risco
para trombose venosa a historia de trombose venosa prévia e terapia com
antifangicos.

Estudo que avaliou complicacdes do uso do PICC em pacientes
adultos e criancas com cancer, os autores acompanharam 351 cateteres,
sendo que 32,8% foram removidos por complicacdo mecéanica ou infecciosa,
verificou ainda taxa de flebite de 6,6% (2,18 por 1000 cateteres/ dia) e taxa de
trombose de 3,4% (2,18 por 1000 cateteres/ dia); também demonstraram que a
maioria dos casos de flebite ocorreu na primeira semana do uso. %

Embora os achados demonstrem algum tipo de complicacdo durante a
terapia intravenosa estudos mostram que a escolha do PICC pode apresentar
menor custo, como verificado no estudo de Major e col.®*analisaram
retrospectivamente pacientes com miocardiopatia que aguardavam transplante
cardiaco, verificou-se que o uso do PICC apresentou menor custo quando
comparado aos cateteres de curta e longa permanéncia até entdo utilizados,
diminuindo o tempo de permanéncia do paciente no hospital. Outros estudos
apontam o uso do PICC como fator de reducdo de taxas de infeccdo e
complicagbes para o paciente, demonstra que o PICC apesar das
complicagBes em alguns casos pode ser mantido,

Cowl e col. &

compararam utilizacdo de PICC e cateter venoso central
para administracdo de nutricdo parenteral prolongada (NPP), verificaram
complicacbes sem necessidade de retirada de cateteres ocorreram em 67%

dos cateteres venosos centrais e em 46% dos PICC. Varios fatores contribuem
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para a ocorréncia de complicacdes na terapia intravenosa, mas vale ressaltar
gue os riscos de complicacbes mais comumente encontrados ao redor do sitio
de insercdo do cateter intravenoso periférico sdo respectivamente, flebite e
tromboflebite, entre outros.

De acordo com a literatura 90% dos pacientes hospitalizados recebem
solucbes e medicamentos Intravenosos durante a internacdo o que 0s coloca
em risco de desenvolver complicacbes associadas, que podem ser
identificadas em 50% a 75% desses pacientes. &’

Na literatura, os estudos sdo pouco homogéneos com relacdo a taxas
de incidéncia de flebites. A variacdo pode ser de2% a 50%, levando-se em
conta que nos estudos ha diferenca com relacdo as amostras, selecdo de

pacientes, métodos, e desenho.?®%

Cesar e col.%

analisaram retrospectivamente pacientes em um Hospital
de cardiologia, com acesso venoso periférico e observaram incidéncia de
flebite de 45,7% em pacientes que receberam antibiéticoterapia,17,1%
recebiam amiodarona e 18,6% dobutamina, resultado semelhante foi verificado
por Martinho e col. ®* num estudo retrospectivo onde foi analisado dados de 40
pacientes que receberam amiodarona endovenosa por veia periférica e
verificou-se que a maioria apresentou flebite (55%).

Dos pacientes em TIV, 27% a 70% podem desenvolver algum estagio
de flebite, fazendo com que essa complicagéo local seja uma das mais comuns
da préatica atual. E associada principalmente a cateteres sobre agulha, além de
ser a causa mais comum de necessidade de remocdo de cateteres

intravenosos periféricos. %%
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O tempo de permanéncia dos cateteres também € apresentado de
diversas formas na literatura, em dias, horas, médias e medianas, sendo que
essa permanéncia pode ter relacdo com complicacdes como a flebite. Estudos
relatam permanéncia variavel entre 72 a 96 horas em 69,1% dos pacientes®,
em outro estudo permaneceu por menos de 96 horas®.

Nosso estudo verificou que a flebite ocorreu em 39 pacientes, sendo
que em 27 ocorreu entre o segundo e quarto dia de acompanhamento (48 e 96
horas) em 12 casos a partir do quarto dia (96 horas.), outros achados
demonstram que o tempo de permanéncia do cateter a partir de 72 horas
apresenta flebite em grau evolutivo®, os autores encontraram predominancia
de flebites no grau 1 (46,2%), seguido por grau 2 (40%), grau 3 (18,3%) e
nenhum caso de flebite em grau 4.

Quanto ao grau, em nosso estudo verificamos maior predominancia do
grau 2 com 21 casos de flebite, seguido de 10 casos de grau 1, em seis casos
ocorreu grau 3 e apenas um de grau 4, corroborando com nossos achados,
Urbaneto®” verificou que o tempo de permanéncia acima de 72 horas
apresentou grau elevado de flebite, cuja prevaléncia de flebites em adultos com
acesso venoso periférico foi de 24,7%, com maior concentracdo no grau 2 com
35,1%, considerando o grau, encontrou-se estatistica significativa (p=0,006) da
flebite Grau 1 (92,3%) e 2 (65,0%) com tempo de permanéncia do cateter até
72 horas e da flebite Grau 3 (63,6%) e Grau 4 (69,2%) com tempo de
permanéncia superior a 72 horas. Ainda nesse estudo o tempo de permanéncia
dos cateteres variou de 2 a 216 horas, sendo que os cateteres instalados em
periodos inferiores a 72 horas tiveram a menor incidéncia de flebite. Os fatores

de risco para flebite foram tempo de permanéncia maior que 72 horas.
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Cicolini e col. ®em um estudo observacional com 427 pacientes
verificaram que 276 apresentaram sinais de flebite, sendo que 233 (84,4%)
apresentaram grau 1, 35 (12,7%) grau 2 e 8 (2,9%) grau 3, nenhum paciente

apresentou grau quarto. Estudo de Ferreira e col. %

com 60 pacientes os quais
foram submetidos a insercéo de 152 cateteres periféricos a incidéncia de flebite
foi de 10,5%, quando avaliado o grau de flebite, oito foram Grau 1 sete Grau 2
e um foi Grau 3, nenhuma das flebites evoluiu para Grau 4. Os resultados
encontrados ndo sao homogéneos, outros estudos apontam o grau |
predominante em 77,66% %°, 46,2%% e 41,6%" respectivamente, seguido do
grau Il com 40% %, 37,5%, %. 22%%. Diversos estudos descrevem como
prevalente o grau Il, 90,1%'%, 53,6% %, 48,9% %2 40% . O grau Il foi
apontado com taxas de 16,7% °°, 12% *°, 9,9% % 7 205 1% e 2 5% % flebites
de grau IV, ocorreram em outros estudos (4,2%)%°, (25%)'%, (22,8%)%e
(2,2%)*°".

Pacientes sob terapia intravenosa por longo periodo podem apresentar
dificuldade de puncéo, podendo em muitos casos ter a terapia interrompida,
estudos demonstram que esses pacientes podem ser beneficiados com novas
tecnologias. Pacientes com acesso venoso dificil podem ser beneficiados por

técnica de puncéo guiada, Dargin e col.***

observaram 75 pacientes que tinham
acesso venoso dificil, e foi utilizada técnica de pung¢éo guiada por USG, néo foi
verificado nenhum caso de trombose. Pesquisas demonstram que o uso de
ultrassonografia, pode contribuir para a punc¢ao intravenosa mais efetiva. Nos

EUA, os enfermeiros tém utilizado essa técnica para insercao do PICC desde o

inicio dos anos 1990.1%°
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5.5 Implicacbes

Em pacientes com perspectiva de uso da dobutamina por mais que
dois dias, ou seja, pacientes mais graves, com pressdo arterial baixa,

hiponatremia e de etiologia chagasica o PICC devera ser indicado.



6. Conclusao
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Em conclusdo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave
recebendo dobutamina intravenosa: o PICC reduz a incidéncia de flebite, em
comparacao com o acesso venoso periférico. Com base nestes dados o PICC
deve ser implantado em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave que
recebem inotrépico intravenoso durante um longo periodo.

N&o houve diferenca no tempo de hospitalizacdo entre os grupos.

Limitacdo do Estudo

A avaliacao diaria dos pacientes foi feita pela propria pesquisadora.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: e e e et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ....cooiiiiiiiiiiiniiiieec, SEXO: .MmOFO

DATA NASCIMENTO: ........ T [o....

ENDEREGCO ..ot eennneeeeennnees NO e APTO: .......
BAIRRO: e CIDADE ...

2. RESPONSAVEL LEGAL ...oouiiiieeieteee ettt ettt ettt a sttt es s esn s
NATUREZA (grau de parentesco, tuUtor, CUradOr €1C.) ......uuuuurrrrrirrnininiiiiiisisiese e e eeeeeeeaneeseeeeennnnnnnnnnnnn

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoooiiiiiriiieeiieereeeen SEXO: M UFL]

DATA NASCIMENTO.: ...... .. [......

ENDEREGQGO: .ottt NO e APTO: i
BAIRRO: ..o CIDADE: ...

CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) e e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1.

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Uso de cateter central de insergéo periférica para redugdo da incidéncia
de flebite relacionada a acesso venoso durante a infusdo de inotrépico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada: ensaio clinico randomizado

PESQUISADOR: Enfa Eunice Vieira Cavalcante Silva; Prof.Antonio Carlos Pereira Barretto

CARGO/FUNCAO: Enfermeira InCor HCFMUSP; Diretor do Servico de Prevencdo e Reabilitagdo Cardiovascular, InCor
HCFMUSP.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE ENFERMAGEM — SP- 61.229. CRM -14921

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracéo e Hospital Auxiliar de Cotoxd, HCFMUSP.
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
O paciente sera acompanhado pela pesquisadora e avaliado diariamente pelo médico responsavel durante todo o
periodo em que estiver utilizando o cateter central de insercao periférica.
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 10 dias consecutivos.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho e objetivo: estudo clinico para avaliar uso do PICC (Cateter Central de
Insercao Periférica) com o objetivo de reduzir a ocorréncia de inflamacéo da veia que
recebe a medicagéo.

2 — Sera colocado um cateter central de insercao periférica no braco para receber a
medicacdo endovenosa que esta prescrita pelo médico ou mantendo o cateter
periférico atual.

3 — Radiografia nos pacientes com o cateter central de insercao periférica-PICC, em
inglés Peripherally Inserted Central Catheter, definida no Brasil, Cateter Central de
Insercéo Periférica.

4 — Desconforto: inje¢do para anestesia local.
5 — Beneficios: 0os casos em que seja inserido o PICC ndo havera necessidade de
outros acessos venosos para a infusdo de droga vasoativa.

6 — Nao ha procedimentos alternativos nesta pesquisa;
7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O

principal investigador € o Prof. Dr.Antonio Carlos Pereira Barretto, que pode ser

encontrado no endereco, rua Cotoxé, 1142, telefone (11) 38792310, ramal 363. Se
vocé tiver alguma consideragdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesqg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituigéo;

09 — Direito de confidencialidade — As informagfes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

11 — Despesas e compensagdes: ndo h4 despesas pessoais para o participante em
gualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também néo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacéo.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo” Uso de cateter central de inser¢ao

periférica para reducao da incidéncia de flebite relacionada a acesso venoso
durante a infusao de inotrépico em pacientes com insuficiéncia cardiaca

descompensada: ensaio clinico randomizado.”
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Prof. Dr.Antonio Carlos Pereira Barretto, sobre a minha decisio

em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo,

sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo 2 - Solicitagdo de patrocinio

KC

Sao Paulo, 16 de dezembro de 2011

[lmo. Sr.

ALEXANDRE BITENCOURT

Gerente de Produto — Acessos Vasculares
Politec — Importagao e Comércio Ltda

Rua Sampaio Viana, 277 — 13° andar — Paraiso
SAO PAULO-SP

Eu, Professor Doutor ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETTO, médico, CRM
14921 na qualidade de Pesquisador Responsavel e EUNICE VIEIRA CAVALCANTI
SILVA, brasileira, casada, enfermeira COREN 61229 na qualidade de Pesquisador
Executante, cujo Projeto de Pesquisa intitulado “Uso de Catéter Central de
Insercdo para Reducdo da Incidéncia de Flebite Relacionada a Acesso Venoso
Durante a Infusio de Inotropico em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada: Ensaio Clinico Randomizado”; servimo-nos da presente para
solicitar a V.S. o patrocinio de 40 (quarenta) “kits” de Inser¢do e Manutengéao de
Catéter Central de Insercéo Periférica.

Agradecemos a colaboragao e nos colocamos a disposigao

N )

Prof. Dr. ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETTO
Pesquisador Responsavel

Enf* EUNICE VIEIRA CAVALCANTE DA SLVA
Pesquisadora Executante
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Anexo 3-0Oficio Politec -Doacao

e
al be
é é »

politec
satide

Sao Paulo, 18 de Janeiro de 2012

ILMO. PROFESSOR DOUTOR ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETO
MEDICO, CRM 14921

PESQUISADOR RESPONSAVEL

HC - FMUSP

SAO PAULO - SP

Eu, Alexandre Bitencourt, Gerente de Produto — Acessos Vasculares, representando a empresa
Politec — Importacdo e Comércio Ltda, localizada a Rua Dr. Sampaio Viana, 277 — 13° andar —
Paraiso — Sdo Paulo — SP, que representa a empresa Bard Brasil Ltda.

Por meio deste instrumento, venho informar que nossa empresa atendera integralmente vossa
solicitacdo, expressa por meio do oficio datado em 16/12/2011. Oficio pelo qual nos foi
solicitado fornecimento de: 40 (quarenta) “kits” de inser¢do e manutengdo de cateter central de
insercdo periférica.

Sendo que estes 40 (quarenta) “Kits” serdo utilizados para pesquisa, cujo titulo sera: “Uso de
cateter central de insercdo para reducdo da incidéncia de flebite relacionada a acesso venoso
durante a infuséo de inotropico em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada: ensaio
clinico randomizado™.

Tornamos claro, que os 40 (quarenta) “Kits” serdo fornecidos sem nenhum custo a FMUSP.

Atenciosamente,

B —

Alexandre Bitencourt

Gerente de Produto - Acessos Vasculares

Politec - Importacdo e Comércio Ltda

Rua: Sampaio Viana, 277 - 13° andar - Paraiso — SP
T: +55 11 3052-1002 — R: 228

F: +55 11 3051-2325
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Anexo 4 — Manutencao do dispositivo intravenoso periférico

Etiqueta

Diagnéstico:

FE:

Data inicio:

Dobutamina: Dose terapéutica:

Exames: Hb: Ht: Plaquetas: Leucécitos: Coagulograma:
Incluséo: Término:

DIA
Auséncia

DO

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

Escala de avaliagcdo do grau de flebite

Intensidade  Sinais e Sintomas

Sem sinais clnico.

Eritema no sitio de inser¢cédo com ou sem a presenca de dor.

Dor, eritema ou edema no sitio de insercéo do cateter.

Dor, eritema ou edema, formagao de estrias e cordao venoso palpavel.

Dor, eritema ou edema, formacao de estrias e cordao venoso palpavel e drenagem de secrec¢édo purulenta.

A WNEFE O

Fonte: Infusion Nurses Society.

Conduta Terapeutica
Grau | até Grau Il - Primeiras 24 hs = Compressa fria e elevacdo do membro

- A partir de 24 hs = Compressa morna e elevagdo do membro
Grau IV - - Retirada do cateter e conduta conforme usual care.
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Anexo 5 —Insercéo, manutencdao e retirada do PICC

Data: / /

Hora da insercao: h

Peso:

Diagnostico:
FE:
Exames: Hb: Ht: Plaguetas: Leucacitos: Coagulograma:

Dobutamina: Dose Terapéutica:
OBS:

Membro/Veia puncionado:
Medida basal de circunferéncia braquial: cm

Dados do cateter:

Tamanho

Numero de tentativa de puncdes: ( )1 ()2 ()3 ()4 ( )__ (quantidade)
Localizagéo da ponta do Cateter:

Comprimento: Total cm Inserido cm Externo cm
Tempo de procedimento: Inicio h Término h

Intercorréncias durante a insercao:

() Sim ( ) Nao Qual?

Curativo:

( ) Gaze e filme transparente ( ) Filme transparente ( ) SteriStrip®
Realizado Rx pds-insercéo

() Sim () Nao

Liberado e confirmado por Médico/ Enfermeiro (a):
Procedimento realizado por Enf3/COREN: Auxiliado por:

Escala de avaliagdo do grau de flebite

Intensidade Sinais e Sintomas

Sem sinais

Eritema no sitio de inser¢cdo com ou sem a presenca de dor.

Dor, eritema ou edema no sitio de inser¢do do cateter.

Dor, eritema ou edema, formagao de estrias e corddo venoso palpavel.

Dor, eritema ou edema, formacao de estrias e cordao venoso palpavel e drenagem
de secre¢do purulenta.

A~ OWODNEFELO

Fonte: Infusion Nurses Society.

FLEBITE - Conduta Terapeutica

Grau | até Grau Il - Primeiras 24 hs = Compressa fria e eleva¢do do membro
- Apartir de 24 hs = Compressa morna e elevacdo do membro
Grau 1V -- Retirada do PICC e conduta conforme usual care.
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CONT. ANEXO A (VERSO) — MANUTENCAO DIARIA DO PICC

MANUTENCAO DIARIA DO PICC

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9] 10 11| 12| 13| 14 15| 16| 17| 18| 19| 20|21 22| 23|24 | 25| 26| 27|28 | 29| 30

1. Perimetro braquial

2. Troca de curativo

3. Troca do sistema/soro

4. Medida do comprimento externo PICC

5.Permeabilizagéo e Desobstrugao

6. Alteracbes de exames

7. Condutas com flebites
(escala > 2)

Realizado por:

Observagdes:

LEGENDA:

Itens 1 e 4 anotar medida em centimetros

Item 2 anotar as siglas :GA/CT para gaze + curativo transparente ou CT para curativo transparente
Itens 3 e 6 anotar (S) Sim (N) Nao

Item 5 (P) permeabilizagéo, desobstrucéo (SFO,9%) para solucéo fisiologica e (HEP 5Ul) para heparina.

Item 7 (CM) compressa morna, (CP) compressa fria, (EM) elevacéo do membro e (TT) terapia topica

Motivo da retirada-Programada: ( ) Sim N&o () Data __ / / Hora-___
Tempo de permanéncia: Comprimento _
Coletada Culturas: Hemocultura o Central o Periférica e o Ponta do PICC

Agente Isolado: Responsavel pela retirada:
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o
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NOME RG DATAINTER | DATAALTA | S | @ | & | INncLusRo | £ = S5z |e|a|w| | E| E|] 2|8|2|8] &

1 D.B. 55393948 A 29/11/2012 08/01/2013 64 M 1 07/12/2012 0 0 0 1 0 0 0 0 |30% 0 1 0 0 1 D5
2 J.F. 55736991 H 05/12/2012 OBITO 55 M 1 10/12/2012 0 0 0 1 0 0 0 0 [20% 1 0 1 1 0 0
3 D. A.S. 55712773 H 28/01/2013 15/03/2013 70| M 1 31/01/2013 0 1 0 0 0 0 0 1 [21% 1 0 0 1 0 0
4 V.P.G. 55384125 25/01/2013 02/03/2013 65| M 1 31/01/2013 1 0 0 0 0 0 0 1 |25% 1 0 0 0 0 0
5 G.R. A 55370490H 26/01/2013 OBITO 56 M 0 31/01/2013 1 0 0 0 0 0 0 0 |25% 0 1 1 1 0 0
6 V.C.S. 55706078F 30/01/2013 04/04/2014 44 F 1 02/02/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |30% 1 0 0 0 1 D2
7 D.H.F.S. 55380178 A 28/01/2013 06/02/2013 58 F 1 02/02/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [22% 1 0 0 0 1 D4
8 A.A.D. 55464715 E 08/02/2013 04/03/2013 63| M 1 15/02/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |28% 1 0 0 1 0 0
9 I.R.S. 55716906I 11/02/2013 OBITO 56 | M 1 21/02/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |15% 1 0 1 1 1 D4
10 L.F.J. 55734484E 16/02/2013 20/04/2013 58 M 1 21/02/2013 0 0 0 0 1 0 0 0 |23% 1 0 0 0 1 D4
11 D.V.A. 55705785E 15/02/2013 OBITO 54 M 1 21/02/2013 0 1 0 0 0 0 0 0 |16% 1 0 1 1 0 0
12 K. C.B. 55745445E 14/02/2013 08/03/2013 40 F 1 21/02/2013 1 1 0 0 0 0 0 0 |31% 1 0 0 0 1 D3
13 L.R.S. 55436569B 11/01/2013 17/04/2013 59| M 1 21/02/2013 1 0 0 0 0 0 0 1 |30% 0 1 0 0 1 D3
14 N.B.S. 55382471H 31/03/2013 OBITO 67 | M 1 05/04/2013 0 0 1 0 0 0 0 0 [17% 1 0 0 1 0 0
15 A A F. 13536961C 04/03/2013 04/11/2013 59 M 0 08/04/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |43% 1 0 0 0 1 D4
16 | M. S. 5225720G 08/04/2013 28/05/2013 64| M 1 11/04/2013 0 0 1 0 0 0 0 0 [20% 1 0 1 1 0 0
17 | A.G.O. 55535102H 03/04/2013 OBITO 73 M 1 11/04/2013 1 0 0 0 0 0 0 0 |20% 1 0 0 0 1 D2
18 |N.C. 55346166K 06/04/2013 19/04/2013 74| M 0 11/04/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [35% 1 0 0 1 0 0
19 |J.L. G.S. 553750418 14/05/2013 20/05/2013 63| M 1 15/05/2013 0 1 0 0 0 0 0 0 |16% 1 0 0 0 0 0
20 |J.F.C. 55539065D 20/05/2013 05/06/2013 69 | M 1 22/05/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |18% 1 0 1 1 0 0
21 |[M.R.G.S. 55465028K 19/05/2013 OBITO 49 F 1 22/05/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |28% 1 0 0 0 1 D2
22 |C. M. C. 55539098C 22/05/2013 15/06/2013 53 M 1 27/05/2013 1 0 0 0 0 0 0 0 |25% 1 0 1 1 0 0
23 |E.F. A 55325020G 20/05/2013 07/06/2013 43 | M 1 27/05/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |28% 1 0 0 0 1 D2
24 | LA.D. V. 5215066A 16/04/2013 OBITO 69 F 1 27/05/2013 0 0 1 0 0 0 0 0 [45% 1 0 1 1 0 0
25 [Mm.S.C. 55540814E 30/07/2013 21/08/2013 65 F 1 06/08/2013 1 0 0 0 0 0 0 0 [21% 1 0 0 1 0 0
26 |E.A.O. 55539788K 01/082013 OBITO 55 M 0 07/08/2013 0 0 0 0 1 0 0 0 |30% 1 0 1 0 1 D3
27 |E.F.S. 55714067C 07/08/2013 OBITO 44 F 1 12/08/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 [15% 1 0 1 0 1 D3
28 |G. M. s. 55744302G 03/09/2013 OBITO 75| M 1 18/09/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |36% 1 0 1 1 0 0
29 |A.M.C. 55541714D 31/08/2013 OBITO 54| M 1 18/09/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 [23% 1 0 1 0 1 D3
30 | E.C.B. 55497557) 18/09/2013 OBITO 70| M 1 20/09/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |30% 1 0 1 1 0 0
31 |W.L.S. 55542181E 18/09/2013 OBITO 55 M 1 08/10/2013 1 0 0 0 1 0 0 0 |24% 1 0 1 1 0 0
32 |G.cC.s. 55542539G 02/10/2013 11/11/2013 43 | M 1 05/10/2013 0 0 0 0 0 1 0 0 |24% 1 0 0 0 1 2
33 |AM.S. 55747080D 04/10/2013 OBITO 63 F 0 09/10/20130 1 0 1 0 0 0 0 0 |120% 1 0 1 0 1 D4
34 |I.C.F.J. 55488508C 25/08/2013 OBITO 48 | M 1 09/10/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |20% 1 0 1 1 0 0
35 |F.F.F. 55444065H 08/10/2013 OBITO 71 M 1 14/10/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [30% 1 0 1 0 1 D2
36 |A.Q.S. 55734271H 25/10/2013 16/12/2013 63 M 1 05/11/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [25% 1 0 0 1 0 0
37 |C.F. A 2811034C 02/11/2013 06/12/2013 58| M 0 06/11/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [23% 1 0 0 0 1 D3
38 [M.S.S. 55747802E 23/11/2013 05/12/2013 56 | M 0 25/11/2013 1 0 0 1 0 0 0 0 [25% 1 0 0 1 0 0
39 [J.s. 13814607 F 23/11/2013 10/01/2014 83| M 0 25/11/2013 1 0 0 0 0 0 0 1 |20% 1 0 0 0 1 D3
40 |L.S. L 55401116B 27/11/2013 03/04/2014 54 F 0 03/12/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 [20% 1 0 0 1 0 0
41 |A.C.C. 55543431C 10/11/2013 20/12/2013 66 M 1 03/12/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 [20% 1 0 0 1 0 0
42 10.A.P. 55743822 H 29/11/2013 10/01/2014 62 F 1 04/12/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |28% 1 0 0 0 1 D4
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35 |F.F.F. 55444065H 08/10/2013 OBITO 711 M| 1 14/10/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |30% 1 0 1 0 1 D2
36 |A.Q.S. 55734271H 25/10/2013 16/12/2013 63| M| 1 05/11/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |25% 1 0 0 1 0 0
37 |C.F. A 2811034C 02/11/2013 06/12/2013 58 | M [ 0 | 06/11/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 |23% 1 0 0 0 1 D3
38 |M.S.s. 55747802E 23/11/2013 05/12/2013 56| M| O 25/11/2013 1 0 0 1 0 0 0 0 |25% 1 0 0 1 0 0
39 [u.s. 13814607 F 23/11/2013 10/01/2014 83| M| O 25/11/2013 1 0 0 0 0 0 0 1 120% 1 0 0 0 1 D3
40 [L.S. L 554011168 27/11/2013 03/04/2014 54 | F 0 03/12/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 120% 1 0 0 1 0 0
41 |A.C.C. 55543431C 10/11/2013 20/12/2013 66| M| 1 03/12/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |20% 1 0 0 1 0 0
42 |0.A.P. 55743822 H 29/11/2013 10/01/2014 62| F 1 04/12/2013 0 0 0 1 0 0 0 0 |28% 1 0 0 0 1 D4
43 |T.L. M. 5037258H 27/11/2013 OBITO 71| F 1 08/12/2013 1 0 1 0 0 0 0 0 |21% 1 0 1 0 1 D3
44 |E.A.C. 55748278H 02/12/2013 20/12/2013 64| M| 1 09/12/2013 0 0 0 0 0 0 0 1 120% 0 1 0 1 0 0
45 |J.I.F. 55544268A 12/01/2014 29/01/2014 73| M| 1 20/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 ? [29% 1 0 0 0 1 D2
46 |[S.L A 55530216K 26/12/2013 20/03/2014 48 | M | 1 21/01/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 140% 1 0 0 1 0 0
47 |F.R.S. 55394556K 15/01/2014 02/05/2014 70| F 0 22/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |23% 1 0 0 1 0 0
48 [J. V. 55741778A 19/11/2013 OBITO 79 1 M| 1 22/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 1 |23% 0 1 1 0 1 D4
49 |R. T. 5362706 B 21/01/2014 06/02/2014 86| M| 1 23/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 1 |30% 1 0 0 0 1 D3
50 |G.. A 55736012A 21/01/2014 OBITO 62| F 1 31/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 1 120% 1 0 1 1 0 0
51 |M. A B. 13833179G 07/01/2014 14/02/2014 80| F 1 31/01/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |30% 1 0 0 0 1 D3
52 |D.s.0. 55393939 C 24/01/2014 OBITO 700 M| O 31/01/2014 ? ? 0 0 0 ? 0 0 |30% 0 1 1 1 0 0
53 |I.A A 55747309G 20/01/2014 15/02/2014 61| M| 1 02/02/2014 0 0 0 0 1 0 0 0 |20% 1 0 0 1 0 0
54 |A A.S. 55735271C 23/10/2013 25/02/2014 43 [ m | 0 [ 02/02/2014 0 0 0 0 0 1 0 0 |20% 1 0 0 0 1 D3
55 |A.P. M. 55544693C 13/01/2014 28/02/2014 60| M| 1 03/02/2014 0 1 0 0 0 0 0 1 120% 1 0 0 1 0 0
56 |0. A.P. 55700010G 09/02/2014 25/02/2014 76| M| 1 15/02/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |30% 1 0 0 0 1 D4
57 [M.S.).S. 140227471 06/02/2014 28/02/2014 44 | F 0 13/02/2014 0 0 0 1 0 0 0 0 |24% 1 0 0 1 0 0
58 |u.P. 13855753F 24/01/2014 17/03/2014 57| M| 1 14/02/2014 1 0 0 0 0 0 0 1 |15% 1 0 0 0 1 D3
59 |I.A. 55389935 E 12/03/2014 02/06/140b 64| F 1 28/04/2014 1 0 1 0 0 0 0 0 |45% 1 0 1 0 1 D4
60 [J. M. S. 55701418 k 12/04/2014 OBITO 60| F 1 14/05/2014 0 0 1 0 0 0 0 0 |42% 1 0 1 1 0 0
61 |[M.A. A 555297358 14/05/2014 OBITO 69 | F 0 21/05/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |24% 1 0 1 1 0 0
62 |J.D.R. 55546684F 08/04/2014 02/06/2014 78| M| O 21/05/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |14% 1 0 0 0 1 D4
63 |C.A.O. 55508772 ) 05/05/2014 25/06/2014 371 M| 1 26/05/2014 0 0 0 0 1 0 0 1 |24% 1 0 0 1 0 0
64 |M.G.S. 55547599 H 16/05/2014 26/07/2014 39| M| 1 28/05/2014 0 0 0 0 1 0 0 0 |20% 1 0 0 0 1 D2
65 |A.R.S.S. 13537418 D 28/06/2014 16/07/2014 47 | F 1 01/07/2014 0 0 0 1 0 0 0 0 |32% 1 0 0 1 0 0
66 |J.A.S.A 55753876 E 03/07/2014 12/08/2014 45 [ M | 0 [ 08/07/2014 0 0 0 1 0 0 0 0 |33% 1 0 0 0 1 D3
67 |M.R.F. 55486686 | 16/07/2014 OBITO 50| M| 1 21/07/2014 0 0 0 0 1 0 0 0 |22% 1 0 1 1 0 0
68 |T.C.B. 2457319 ) 15/07/2014 28/07/2014 74 | F 0 21/07/2014 0 0 0 1 0 0 0 0 |24% 1 0 0 0 1 D3
69 |A.B.R. 55746639 B 22/07/2014 09/08/2014 66| M| O 22/07/2014 0 0 0 1 0 0 0 0 |30% 1 0 0 0 1 D3
70 |E.C.P. 55472741D 21/07/2014 31/07/2014 42 (M| 1 28/07/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |23% 1 0 0 0 1 D1
71 |D.C.C. 55726319j 29/07/2014 15/08/2014 59 | M [ 0 | 05/08/2014 1 1 1 0 0 0 0 0 |20% 1 0 0 1 0 0
72 |A L 55391914 B 26/07/2014 15/08/2014 50| M| 1 05/08/2014 0 0 1 0 0 0 0 0 |45% 1 0 0 0 1 D1
73 |L.C.A 55549125F 05/08/2014 ALTA 65| M| 1 08/08/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |45% 1 0 0 1 0 0
74 |S. M. M.S. 88210624C 03/08/2014 OBITO 59| F 1 13/08/2014 0 0 0 0 0 0 0 0 |36% 1 0 1 0 1 D3
75 |R.C.C. 2503626H 18/08/2014 OBITO 67| M| 1 24/08/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |30% B 0 1 0 1 D4
76 |E.C.S. 55535309 D 19/08/2014 OBITO 56 | M| 1 24/08/2014 1 0 0 0 1 0 0 0 |27% 1 0 1 1 0 0
77 M. F. 55550106F 26/08/2014 ALTA 75| M| 0 26/08/2014 1 0 0 0 1 0 0 0 |41% B 0 0 0 1 D2
78 |0.0.5s. 13997546 F 06/09/2014 OBITO 87| M| 1 15/09/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |128% 1 0 1 1 1 0
79 |R.B.Y.F. 55330995G 03/09/2014 OBITO 61| M| O 24/09/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |25% 1 0 1 1 1 0
80 |F.R.S. 55394556 K 29/09/2014 12/10/2014 70| F 0 | 02/10/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 123% 1 0 1 1 1 0
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73 |L.C.A 55549125F 05/08/2014 ALTA 65| M 1 08/08/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |45% 1 0 0 1 0 0
74 |S. M. M.S. 88210624C 03/08/2014 OBITO 59 [ F 1 13/08/2014 0 0 0 0 0 0 0 0 [36% 1 0 1 0 1 D3
75 |Rr.C.C. 2503626H 18/08/2014 OBITO 67| M| 1 24/08/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 [30% B 0 1 0 1 D4
76 |E.C.S. 55535309 D 19/08/2014 OBITO 56 | M 1 24/08/2014 1 0 0 0 1 0 0 0 |27% 1 0 1 1 0 0
77 |M. F. 55550106F 26/08/2014 ALTA 75| M| O 26/08/2014 1 0 0 0 1 0 0 0 |41% B 0 0 0 1 D2
78 |0.0.5s. 13997546 F 06/09/2014 OBITO 87 | M 1 15/09/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |28% 1 0 1 1 1 0
79 |R.B.Y.F. 55330995G 03/09/2014 OBITO 61| M| O 24/09/2014 0 0 0 0 0 0 0 1 |25% 1 0 1 1 1 0
80 |F.R.S. 55394556 K 29/09/2014 12/10/2014 70 | F 0 02/10/2014 1 0 0 0 0 0 0 0 |23% 1 0 1 1 1 0
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