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Objetivo: analisar as evidéncias disponiveis na literatura
sobre a menor dose necessaria de heparina para manter a
paténcia do cateter venoso central totalmente implantado em
pacientes oncoldgicos adultos. Método: revisdo integrativa da
literatura, realizada nas bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude, Sciverse
SCOPUS, Web of Science, Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, sendo incluidos treze estudos. Resultados:
as evidéncias mostraram que a dose de heparina (300 UI/ml),
é a mais utilizada na manutengdo da paténcia do cateter
venoso central totalmente implantado. Conclusdo: de acordo
com os estudos selecionados a menor dose de heparina
encontrada na manutencdo da paténcia do cateter venoso
central totalmente implantado em pacientes oncoldgicos, foi

de 10 UN/ml com um volume de 5 ml da solucao de heparina.

Descritores: Dispositivos de Acesso Vascular; Cateteres
Venosos Centrais; Cateteres de Demora; Heparina; Lock de

Heparina; Obstrucao do Cateter.
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Introdugéao

Entre as opcdes de dispositivos utilizados para a
administragdo de quimioterdpicos a longo prazo em
pacientes oncoldgicos, estd o cateter venoso central
totalmente implantado (CVCTI), como o port-a-cath®,
dispositivo de borracha siliconizada, implantado
cirurgicamente, que possui um reservatorio localizado
na extremidade distal, que permanece abaixo da pele na
regido toracica, sobre uma superficie 6ssea®).

O CVCTI oferece maior conforto ao doente, menor
indice de infeccdo, reduz o risco de trombose, permite
tratamento ambulatorial, ndo intercede nas atividades
diarias do paciente, preserva o sistema venoso periférico,
além de diminuir o sofrimento e estresse dos pacientes
por evitar repetidas pungdes venosas sem sucesso,
quando comparado a outros cateteres disponiveis®.

Apesar de amplamente utilizado, este dispositivo
ndo € isento de complicagdes, como hematomas, embolia
gasosa, complicagdes decorrentes do ato anestésico,
tamponamento cardiaco e intolerdncia ao cateter. E
por se tratar de um cateter de longa permanéncia
acrescentam-se também complicacBes tardias, tais
como: trombose, infecgao, migragao do cateter, ruptura
ou fratura do sistema, oclusdo do cateter, entre outras®.

A oclusdo de um CVCTI é definido como a
incapacidade de infundir e/ou aspirar sangue do mesmo,
podendo ser classificada como trombotica, mecéanica ou
quimica, sendo um evento de preocupagao para a equipe
de salde, por estar na maioria das vezes, relacionado
a suspensdo da terapéutica ou, ainda, a exposicdo do
paciente a um novo procedimento invasivo>,

A diretriz Occlusion Management Guideline for
Central Venous Access Devices (CVAD), cujo propdsito
é padronizar cuidados relacionados a pratica clinica
para obter resultados positivos com CVCTI, considera
o profissional de saude fundamental para o manejo,
prevencdo e tratamento da oclusdo, por ser este o
principal responsavel pelo seu manuseio direto®.
intuito de reduzir

Assim, com complicacbes

relacionadas a esse dispositivo, sua manipulagdo,
manutengdo e otimizacdo, podem ser entendidos como
um conjunto de praticas, no qual o enfermeiro deve reunir
conhecimentos, habilidades e atitudes que Ihe possibilite
assegurar uma manipulagdo adequada dos mesmos.

Para garantir a paténcia do CVCTI, alguns cuidados
como a utilizagdo da solucdao adequada e realizacdo da
técnica correta de lavagem e bloqueio deste dispositivo,
de acordo com protocolos e diretrizes disponiveis sdo
necessarias, possibilitando assim a prevencdo da
oclusdo do mesmo“7?),

Estudo qualitativo sobre o conhecimento dos

enfermeiros relacionado a manutencdo do CVCTI,

apontou que uma das duvidas mais frequentes refere-se
a dose ideal de heparina para manutengdo da paténcia
do dispositivo, e o tempo entre cada dose, quando o
cateter ndo estd em uso continuo. O que corrobora com
a opinido de autores, que afirmam que, embora existam
diversos guidelines e diretrizes relacionadas a este
contexto, quando se aborda a solugao e a dose sugerida
para manter a paténcia do CVCTI, ainda permanecem
duvidas, pois varias sdo as praticas em uso no ambiente
clinico (solugdo fisioldgica, heparina, citrato de sddio,
entre outras solugBes quimicas)®19,

Ao longo dos anos, a solugdo heparinizada tem sido o
método mais utilizado para manter a paténcia do cateter,
porém, a rotina desta técnica parece ocultar os efeitos
iatrogénicos do proprio farmaco, como a trombocitopenia,
que ocorre devido a ligagdo deste com um inibidor
da serino protease, a antitrombina (AT), acarretando
alteracdo conformacional na molécula de AT, e resultando
no aumento da inibicdo da trombina (fator IIa) e de outras
serino proteases envolvidas na cascata da coagulagdo.
Como a trombina estimula a conversdo de fibrinogénio
em fibrina, estando inibida, consequentemente, gera
diminuicdo na formagdo de fibrina®®),

Por ser tratar de um anticoagulante que atua
ao nivel da cascata da coagulacdo e contribui para o
desenvolvimento de eventos adversos, ainda que
utilizada em pequenas quantidades, como na lavagem
(flush) dos cateteres venosos centrais, acometendo
cerca de até 20 a 30% dos pacientes que sdo expostos
ao farmaco(?13), Nesse contexto, o objetivo desse
estudo é analisar na literatura evidéncias cientificas
sobre a menor dose necessaria de heparina para
manter a paténcia do cateter venoso central totalmente
implantado em pacientes oncoldgicos adultos.

Método

E um estudo do tipo revisdo integrativa da
literatura, o qual possibilita que pesquisas ja realizadas
sejam sumarizadas e conclusdes sejam estabelecidas
a partir da avaliacdo critica de diferentes abordagens
metodoldgicas, tendo como objetivo sintetizar e
analisar os dados para desenvolver uma explicacao
mais abrangente de um fendmeno especifico a partir
da sintese ou anélise dos achados dos estudos, com
propositos tedricos e/ou intervencionistast®.

Assim, foram adotadas seis etapas para a
constituicdo desta revisdao: selegcdao da pergunta de
pesquisa; definicdo dos critérios de inclusdo de estudos
e selecao da amostra; representacao dos estudos
selecionados em formato de tabelas, considerando
todas as caracteristicas em comum; analise critica

dos achados, identificando diferencas e conflitos;
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interpretacdo dos resultados e reportar, de forma clara,
a evidéncia encontrada®.

Para a elaboracdo da pergunta norteadora a
estratégia PICOS foi empregada, sendo P de populagdo,
paciente ou problema (pacientes oncoldgicos adultos
com cateter venoso central totalmente implantado), I
de intervengdo ou area de interesse (dose de heparina
utilizada na manutengao do CVCTI), C de comparagao
(dose de heparina utilizada na manutencao do CVCTI),
O de resultados ( manutengdo da paténcia do CVCTI)
e S tipo de estudos utilizados (revisdes sistematicas de
ensaios clinicos controlados e randomizados, ensaios
clinicos controlados e randomizados, revisdo sistematica
de estudos de coorte e estudos de coorte)®®. Dessa
forma, esse estudo buscou responder ao seguinte
questionamento: quais sdo as evidéncias disponiveis na
literatura sobre a menor dose necessaria de heparina para
manter a paténcia do cateter venoso central totalmente
implantado em pacientes oncoldgicos adultos?

Como critério de inclusdo, optou-se por estudos
publicados em inglés, espanhol ou portugués, que
contemplassem a tematica utilizacdo de heparina
para manutengdo do CVCTI em pacientes oncoldgicos
adultos, do tipo revisdes sistematicas de ensaios clinicos
controlados e randomizados, ensaios clinicos controlados
e randomizados, revisdo sistematica de estudos de
coorte e estudos de coorte.

Esse critério foi estabelecido em decorréncia da
resposta que se deseja obter com relagdo a pergunta
norteadora do estudo, onde buscou-se seguir a
classificacdo de nivel de evidéncia proposta pela
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, onde
os niveis de evidéncia sdo classificados como: 1A -
revisdo sistematica (com homogeneidade) de ensaios
clinicos controlados e randomizados, 1B - ensaio clinico
controlado e randomizado com intervalo de confianga
estreito, 1C - resultados terapéuticos do tipo “tudo ou
nada”, 2A - revisdo sistematica de estudos de coorte,
2B - estudo de coorte, 2C - estudo observacional, 3A -
revisdo sistematica (com homogeneidade) de estudos
caso-controle, 3B - estudo caso-controle, 4 - série de
casos e estudos de coorte de menor qualidade e 5 -
opinido de especialistas desprovida de avaliagdo critica,
baseada em consensos, estudos fisiolégicos?),

A busca pelos estudos foi realizada durante os
meses de agosto e setembro de 2018, nas seguintes
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS), SCOPUS, Web
of Science, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (COCHRANE).

Para a selecdo dos artigos, primeiramente foi
efetuada uma consulta aos Descritores em Ciéncia da
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Saude (DeCS) e ao Medical Subject Headings (MeSH),
em todas as bases de dados, sendo identificados e
utilizados os seguintes descritores e seus sinénimos
com a utilizacgdo do operador boleando OR (MESH):
“catheters, indwelling” OR “vascular access devices” OR
“port catheters” OR “port a cath” OR “catheters, port”
OR “port, vascular access” OR “vascular access port”
OR “central venous catheters” OR “totally implantable
device” OR
venous access port” OR heparin OR “heparin lock” OR

venous “totally implantable central
“heparin flush” OR “obstruction catheter” OR “catheter
obstruction”. A maioria dos descritores foram colocados
entre aspas por serem compostos.

ApOs realizar a busca nas bases de dados, todos os
estudos foram enviados para o gerenciador de referéncias
EndNote X8, no qual foram realizadas filtragens para
exclusdo dos artigos duplicados, sendo considerados
apenas uma Unica vez. Em seguida, realizou-se a leitura
de todos os titulos, e posteriormente, a leitura dos
resumos. Apds a selegdo final, foi realizada a leitura
na integra dos artigos buscando eleger aqueles que
respondessem a pergunta norteadora da investigagdo.
Em seguida, foram excluidas as publicagdes que ndo
estavam de acordo com o propdsito do estudo.

Para a sintese dos artigos selecionados, foi utilizado
um instrumento que contempla os seguintes itens: nome
do artigo, autores, ano de publicacdo, nivel de evidéncia,
objetivo, método, qualidade metodoldgica e resultados,
com o propédsito de extrair, organizar e sumarizar as
informagdes e facilitar a formagdo do banco de dados.

Em relacdo a avaliagdo da qualidade metodoldgica
dos ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a escala
proposta por Jadad, et al. (1996)®), Essa escala consiste
em cinco critérios, e varia de 0 a 5 pontos, onde cada
item recebe 1 ponto para a resposta sim, ou zero ponto
para a resposta ndo, na qual o escore menor que 3 indica
que o estudo possui baixa qualidade metodoldgica e,
dificilmente, seus resultados poderdo ser extrapolados
para outros cenarios.

As revisGes sistematicas foram avaliadas de
acordo com o Assessment of Multiple Systematic
Reviews (AMSTAR). O AMSTAR foi construido a partir
da andlise e da atualizacdo de outros instrumentos,
empiricamente validados*?. Os itens que compreendem
o checklist apresentam requisitos minimos de uma revisao
sistematica: o desenho da revisao foi apresentado a priori?
havia duplicagdo na extragdo de dados e selegdo dos
estudos? uma busca compreensiva nas bases de dados
foi realizada? o status da publicacdo (por exemplo, teses
e dissertagles, capitulos de livro, etc.) foi utilizado como
critério de inclusdo? foi fornecida uma lista dos estudos
incluidos e excluidos? foram fornecidas as caracteristicas

dos estudos incluidos? a qualidade dos estudos incluidos foi
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avaliada e documentada? a qualidade dos estudos incluidos
foi utilizada apropriadamente nas conclusGes? os métodos
utilizados para agrupar os achados dos estudos incluidos
foram apropriados? o viés de publicagdo foi avaliado?
o conflito de interesse foi descrito? para cada item do
instrumento, ha duas opgdes de resposta: a) “sim”, caso
a revisdo contemple explicitamente o critério; b) “ndo”,
caso nao contemple. Para cada resposta “sim”, aplica-se
um ponto®?. Quanto mais itens estiverem em acordo com
o checklist, melhor a qualidade metodoldgica do estudo.
O célculo da pontuacdo final foi convertido em percentual
e procedeu-se a avaliagdo da qualidade dos manuscritos
em trés categorias tanto para os critérios: A para estudos
que atendem a mais de 80% dos critérios estabelecidos
pela Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE); B para estudos que atendem
a 50% a 80% desses critérios; e C para estudos que
atendem a menos de 50% dos critérios®Y,

Foram utilizadas as diretrizes do STROBE para
avaliacdo dos estudos observacionais, no qual uma
pontuacdo de 0 (ndo atende) e 1 (atende), sendo usada
para cada um dos 22 itens das diretrizes da iniciativa
STROBE. O calculo da pontuacdo final, bem como no

AMSTAR, foi convertido em percentual e procedeu-

se a avaliagdo da qualidade dos manuscritos em trés
categorias tanto para os critérios: A para estudos que
atendem a mais de 80% dos critérios estabelecidos pela
STROBE; B para estudos que atendem a 50% a 80%
desses critérios; e C para estudos que atendem a menos
de 50% dos critérios?V,

De forma dois

independente, pesquisadores

realizaram a selegdao de estudos: primeiramente os
estudos foram excluidos a partir da leitura de titulos
(primeira analise), depois de resumos (segunda analise)
e, por fim, apds a leitura dos textos completos (terceira
analise). Em caso de discordédncia ou duvida, um terceiro
pesquisador experiente era consultado.

A discussao dos dados obtidos foi realizada de
forma descritiva, possibilitando ao leitor a avaliagdo da
aplicabilidade da revisdo integrativa elaborada, de forma
a atingir o objetivo desse método, ou seja, facilitar a
incorporacdo de evidéncias e construir o conhecimento

na area do ensino superior de Enfermagem.
Resultados

Ao finalizar o processo de busca dos artigos, a
amostra da revisdo integrativa foi composta de 13
estudos primarios, conforme Figura 1.

LILACS* = 382 CINAHLT =8.076

Web of Science = 18.893

Artigos identificados nas bases = 56.181

COCHRANET = 24.809 SCOPUS =4.021

Artigos duplicados =
36.120

l

Artigos selecionados
para leitura de titulos =
20.061

Artigos selecionados
para leitura de
resumos = 179

Artigos selecionados
para leitura na
integra= 20

Artigos para andlise
qualitativa= 13

¢

> Artigos excluidos apos
analise de titulos = 19.882

Artigos excluidos apds andlise
> de resumo e consulta ao
terceiro pesquisador = 159

Artigos excluidos apés leitura
» naintegra=7

- 3 néo se referiam ao
CVCTI§

- 2 ndo mencionavam a dose
de heparina utilizada

- 2 nao foram realizados em
pacientes oncolégicos

*LILACS = Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias de Satde; "CINAHL = Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; *COCHRANE
= Cochrane Central Register of Controlled Trials, SCVCTI = Cateter Venoso Central Totalmente Implantado

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegdo dos estudos primarios. Fortaleza, CE, Brasil, 2018
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Dos 13 artigos selecionados, 11 foram considerados
de alta qualidade metodoldgica, e dois de média qualidade
metodoldgica, conforme critérios adotados. O artigo EQ7
foi avaliado com média qualidade metodoldgica, por
atender a 6/11 itens avaliados (55%), e o estudo EQ9 de
alta qualidade metodoldgica por atender a 11/11 itens
avaliados (100%).

Quanto as  caracteristicas dos  desenhos
metodoldgicos, sete eram estudos de coorte (EO1, EO3,

EO5, E06, E07, E10 e E12), quatro ensaios clinicos

randomizados (E02, EO4, E11, E13) e duas revisdes
sistematicas (E08, E09).

No que se refere ao local do estudo, dois foram
desenvolvidos nos Estados Unidos da América (EO1,
E06), quatro na Italia (E02, E5, E10, E13), dois na Bélgica
(E4, E8), um no Brasil (E03), um no Iraque (E07), um
no Reino Unido (E09), um na Suécia (E11) e um em
Istambul (E12). As caracteristicas dos estudos, no que
se refere ao cddigo de identificacdo, autores, titulo e
nivel de evidéncia, estdo representadas na Figura 2.

- . Nivel li
Codigo do estudo/ autor(es)/ano Titulo I.W'E d? Qua Id?d?
evidéncia metodolégica
EO01. Girda E; Phaeton R; Nevadunsky N;
Huang G; Smith Ho; Smotkin D; Extending the interval for port-a-cath maintenance 2B* Categoria AS
Goldberg G; Kuo D, 2013™.
E02. Dal Molin A, Clerico M, Baccini M, . . . .
Normal saline versus heparin solution to lock totally implanted venous )
Guerretta L, Sartorello B, . . . . 1B* Alta qualidade
access devices: Results from a multicenter randomized trial
Rasero L, 2015@2).
E03. Brito, 2018, Comparison between Saline Solution Containing Heparin versus Saline 2B Categoria AS

Solution in the Lock of Totally Implantable Catheters

EO04. Goossens GA; Jérobme M; Janssens
C; Peetermans WE; Fieuws S; Moons P;
Verschakelen J; Peerlinck K; Jacquemin

M; Stas M, 20134,

Comparing normal saline versus diluted heparin to lock non-valved
totally implantable venous access devices in cancer patients: a 1Bt
randomised, non-inferiority, open trial

Alta qualidade

EO05. Bertoglio S, Solari N, Meszaros

Efficacy of normal saline versus heparinized saline solution for locking

etal. 20140,

P, Vassallo F, Bonvento M, Pastorino catheters of totally implantable long-term central vascular access 2B* Categoria AS

S, Bruzzi P, 20125, devices in adult cancer patients

EO06. Kuo YS; Schwartz B; Santiago J;

Anderson PS; Fields AL; How Often Should a Port-A-Cath be Flushed? 2B* Categoria Bl

Goldberg GL, 2005®9).

) Heparin versus Saline Solution for Locking of Totally Implantable

Eo7. !Saram A, Majeed G, Abdullah H, Venous Access Port (TIVAP): Cohort Study of the First Kurdistan Series 2B* Categoria AS

Subhi A, 2014¢7.
of TIVAP

E08. Goossens GA, 2014, FIu_shmg and L90k|ng of Venous Catheters: Available Evidence and 1AE Média qualidade
Evidence Deficit

E09. Lépez-Briz E, Ruiz GV, Cabello JB, . o ) S . ’ ’

Bort-Marti S, Carbonell SR, Heparin \_/ers_us 0.9% sodium chloride mtlermlttent flushing for prevention 1AE Alta qualidade
of occlusion in central venous catheters in adults

Burls A, 20149,

E10. Palese A, Baldassar D, Rupil A Maintaining patency in totally implantable venous access devices 2B Categoria AS

(TIVAD): A time-to-event analysis of different lock irrigation intervals

E11. Johansson E, Bjérkholm M,
Bjorvell H et al 2004¢°),

Totally implantable subcutaneous port system versus central venous
catheter placed before induction chemotherapy in patients with acute 1Bf
leukaemia—a randomized study

Alta qualidade

E12. Kefeli U, Dane F, Yumuk PF,
et al 2009¢".

Prolonged interval in prophylactic heparin flushing for maintenance of
subcutaneous implanted port care in patients with cancer

2B* Categoria AS

E13. Biffi R, Braud F, Orsi F et al 200162,

A randomized, prospective trial of central venous ports connected to
standard openended or Groshong catheters in adult oncology patients

1Bt Alta qualidade

Classificagdo do nivel de evidéncia dos estudos de acordo com o Oxford Centre for Evidence-Based Medicine:*2B = estudos de coorte; 1B = estudos
de ensaio clinico controlado e randomizado com intervalo de confianga estreito; *12 = estudos de revisdo sistematica (com homogeneidade) de ensaios
clinicos controlados e randomizados. Avaliagdo da qualidade metodoldgica: SCategoria A = estudos avaliadados de acordo com os critérios do Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) ou Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) e atenderam a mais de 80%
dos critérios estabelecidos; /Categoria B = estudos avaliadados de acordo com os critérios do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) ou Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) e atenderam de 50% a 80% desses critérios

Figura 2 - Distribuicdo dos estudos primarios segundo autor, titulo, nivel de evidéncia e qualidade metodoldgica.

Fortaleza, CE, Brasil, 2018

Quanto aos objetivos dos estudos, cinco avaliaram
a eficacia da solugdo salina em comparagdo a heparina
para manter a paténcia do cateter (E02, E03, EO4,
EO5, EO07, EQ9), dois buscaram conhecer um maior
intervalo para manutengao do CVCTI (EO1, EO6, E10,
E11, E12), dois compararam a eficacia dos cateteres

www.eerp.usp.br/rlae

e suas complicagGes em pacientes oncoldgicos (E11,
E13) e um avaliou flushs e locks diferentes para a
manutengdo da paténcia do CVCTI (E08). A Figura
3 traz a descricdo dos artigos selecionados para o
estudo, no que se refere ao objetivo, intervengao
e resultados.
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Objetivo

Intervengdo/manutengio

Resultado

EO01. Padronizar um intervalo
seguro e adequado para manter a
perviedade do CVCTI*.

O protocolo utilizou flush de 10 ml* de soro fisioldgico
seguido por um lock de 5 ml de heparina(100 Ul/ml*).
Numero total de pacientes inclusos: 201.

Quando comparado a manutencéo de 90 dias
versus aquelas com mais de 90 dias de intervalo
(uma média de 112 dias), ndo houve diferenga
nas taxas de oclusdo entre os grupos.

EO02. Determinar a eficacia da
solugéo salina em comparagéo
com a heparina na manutencéo
de dispositivos de acesso venoso
totalmente implantado.

Grupo Solugdo Salina (203 pacientes): flush com 20 mlt

de solucédo salina, seguido de um bloqueio com 5 mlt de
solucéo salina, usando presséo positiva.

Grupo Heparina (212 pacientes): lavagem com 10 mlt de
solugdo salina seguido por um blogueio de 5 mit de heparina
(10 Ul/ml#).

Foram observadas oclusées do CVCTI* em 24
pacientes: 10 (4,71%) na heparina e 14 (6,90%)
no grupo salina normal, ndo apresentando
diferenca significativa nos resultados.

EO03. Comparar a solugéo salina
heparinizada versus solucéo salina
0,9% para manutengdo de CVCTI*.

Grupo Heparina (270 pacientes): manutengdo composta por 1,5
mlt de solugéo salina 0,9% contendo heparina (100 Ul/ml¥).
Grupo Solugéo Salina (592 pacientes): manutencéo com 1,5
mlt de solucdo salina 0,9%.

No que se refere a oclusdao do CVCTI*, houve
8 casos no grupo Heparina e 8 casos no grupo
Solugéao Salina, nao ocorrendo diferenga
estatistica entre os grupos.

EO4. Avaliar a efetividade da
heparina em comparagéo a solugéo
salina.

Grupo Solugao Salina (404 pacientes): lavagem com 10

mlt de solugdo salina antes e apds coleta de sangue e
administragdo de medicamentos, a cada 8 semanas, quando
o dispositivo ndo estava em uso e com 20 mlf de solugédo
salina ap6s administragdo de sangue (componentes) ou
nutrigéo parenteral.

Grupo Heparina (398 pacientes): bloqueio com 3 ml de
heparina antes da retirada da agulha.

Nao foram encontradas complicacdes
significantes ao usar solugéo salina em vez
de heparina como solugdo de bloqueio para
manutencao do cateter.

EO05. Avaliar a eficacia e seguranga
da solugé&o salina normal para
procedimentos de bloqueio do
CVCTI*.

Grupo Heparina (297 pacientes): lavagem com solugédo
heparinizada (500 UI/10 ml¥)

Grupo Solugao Salina (313 pacientes): 10 mlt de solugdo
salina normal.

Os resultados ndo mostram diferengas
estatisticamente significantes no que se refere a
obstrugdo do cateter.

E06. Demonstrar que um intervalo
maior para a manutengao

dos CVCTI* pode ser seguro,
conveniente e mais eficiente.

Lavagem do cateter com 10 ml* de solugéo salina seguido
por um bloqueio com 5 mit de heparina (100 Ul/ml*). Numero
total de pacientes inclusos: 82.

As médias dos intervalos para manutengéo
do cateter variaram de 38 a 244 dias, com

um intervalo médio entre os pacientes sem
complicacéo associada a obstrugéo do cateter
de 63 dias.

EOQ7. Avaliar a eficacia e seguranga
da solucéo salina normal na pratica
de manutengdo do CVCTI* em
pacientes com cancer

Grupo Heparina (194 pacientes): lavar duas vezes ao més
com solugado heparinizada (20 mlIt de solugado salina normal e
5000 Ul/ml* de heparina ndo fracionada).

Grupo Solugéo Salina (190 pacientes): lavar o cateter com
20 mlf de solugéo salina duas vezes por més.

Aincidéncia de ocluséo relacionada ao cateter
foi bastante baixa para ambos os grupos, sem
diferencas significativas entre os dois grupos.

EO08. Esclarecer questdes
relacionadas a lavagem e bloqueio
dos CVCTI* e descrever as
evidéncias disponiveis relativas aos
beneficios das intervengdes em
relagéo a ocluséo.

Lavagem e bloqueio de cateteres venosos.

Para lavagem do cateter, um volume de 10 ml*
de solugéo salina é suficiente. Em relagdo do
bloqueio, os volumes devem ser minimos e
baseados no prime do cateter. Um maximo de

1 mlt de volume excedente para o bloqueio &
adequado para encher com seguranga o cateter
e quaisquer complementos.

E09. Avaliar a eficacia da lavagem
com heparina versus solugdo salina
em adultos com cateteres venosos
centrais.

Heparina x solugéo salina.

A revisdo nao encontrou nenhuma evidéncia
convincente de redugéo na taxa de ocluséo de
CVCS$ mantido com heparina em comparagéo
com CVCS$ mantido com solugdo salina estéril.
Como a heparina é mais cara, os resultados
desta revisdo ndo suportam seu uso, exceto em
ensaios clinicos futuros.

E10. Avaliar a eficacia da irrigagéo
de dispositivos de CVCTI*, a cada
oito semanas, ao invés de a cada

quatro, para manter a paténcia do
dispositivo.

Lavagem com 20 mlf de solugdo salina normal, seguido de
um bloqueio com 3 mlIf de heparina sédica (250 Ul/5ml¥)
para um total de 150 unidades de heparina foi realizada com
dois grupos homogéneos com a manutengdo do cateter a
cada 4 (17 pacientes) e 8 semanas (20 pacientes).

Na&o surgiram diferengas na ocorréncia de
ocluséo entre CVCTI* irrigados a cada quatro
semanas, ao invés de a cada oito semanas.

E11. Comparar o tempo de
sobrevivéncia, fungdo e as taxas de
complicacdes do uso de CVCS de
duplo ltmen versus CVCTI* para
quimioterapia em pacientes com
leucemia.

Grupo CVCTI* (19 pacientes): lavagem com 5 mif de solucédo
salina heparinizada (100 Ul/ml*¥) apds cada utilizagdo ou pelo
menos uma vez por més.

Grupo CVC8duplo liumen (24 pacientes): lavado com 5 mlt
de solugdo salina heparinizada (12,5 Ul/ml¥) ap6s uso e pelo
menos duas vezes por semana.

N&o houve diferenga significativa entre os dois
grupos com relagdo ao tempo de sobrevida dos
cateteres.

A ocluséo do CVCS foi notada em 14 ocasides
em sete pacientes e do CVCTI* em 3 pacientes.

E12. Comparar a seguranga e
eficacia da administragdo de uma
dose maior de heparina(1000 Ul/ml*)
e flushes a cada 6 semanas, versus
dose padrao e cronograma (500 UI/
ml* a cada 4 semanas), para reduzir
a incidéncia de infecgdes e trombose
relacionadas ao CVCTI*.

Para manutencéo do cateter apds quimioterapia.

Grupo 1 (59 pacientes): recebeu 1000 Ul/ml* de heparina em
3 mlf de solugéo salina normal a cada 6 semanas.

Grupo 2 (30 pacientes): recebeu 500 Ul/ml* de heparina em
3,5 ml" de solugéo salina normal a cada 4 semanas.

A manutencgdo da paténcia do cateter com 1000
Ul/ml* de heparina a cada 6 semanas pode ser
uma alternativa mais segura, mais facil, mais
barata, confortavel e eficaz, quando comparada
a administragéo padréo de 4 semanas para
prevenir trombose e infeccdes.

E13. Comparar as complicagdes
associadas em pacientes com
cateter Groshong e CVCTI* em
pacientes oncolégicos em tratamento
quimioterapico.

Ambos os grupos controle (152 pacientes com cateter
Groshong) e intervengédo (152 pacientes com CVCTI*)
receberam 5 mlf de heparina (50 Ul/ml*) para manutencgéo
do cateter a cada 28 dias.

Foi demonstrado que o cateter venoso central
de Groshong (pelo menos quando utilizado
para administragdo de quimioterapia a longo
prazo) ndo é superior ao CVCTI* em termos
de complicagdes precoces e tardias. No que
se refere a obstrugao do cateter ndo houve
diferenca entre os dois.

*CVCTI = Cateter Venoso Central Totalmente Implantado; ‘ml = Mililitros; * UI/ml = Unidades internacionais por mililitros; SCVC = Cateter Venoso Central

Figura 3 - Sintese dos artigos primarios de acordo com o objetivo, intervengdo e resultados. Fortaleza, CE, Brasil, 2018
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No que se refere a concentragcdo e volume de
heparina utilizados para manutengdo da paténcia do
CVCTI, sete estudos utilizaram uma concentracdao de
heparina de 100 UI/ml com o volume administrado
variando entre 3 e 5 ml (EO1, EO3, EO4, EO6, E08, EO09,
E11). Concentracdes maiores de heparina (500 UI/ml,
5000 UI/ml, 250 UI/ml e 1000 UI/ml) foram identificadas
nos estudos EO5, EO7, E10, E12, que quando comparados
a solucdo salina para manutencdo do CVCTI, seja este

procedimento realizado em um intervalo de 15 a 20
dias (E07, E02), 28 dias (E03, EO5, E09, E11, E13) ou
em intervalos maiores de 56 a 90 dias (E04, E08, EO1,
E10, E12), ndo foi identificado diferengas significativas
no que se refere a obstrugdo ou outras complicagbes
associadas ao cateter. Na Figura 4, pode-se visualizar
as concentrages e volume de heparina utilizados nos
estudos para manutengdo do CVCTI e o intervalo entre
as aplicagdes.

Estudos Concentragdo de heparina(Ul/ml*) Volume de heparina Concentragao de heparina total Intervalo de manutengao
E 01 100 Ul/ml* 5 mlf 500 UIS 90 dias
E 02 10 Ul/ml* 5 milt 50 UIS 20 dias
E 03 100 Ul/ml* 1,5 mlt 150 UIS 28 dias
E 04 100 Ul/ml* 3 mlt 300 UIS 56 dias
E 05 500 Ul/ml* 10 mlf da solugdo* 500 UIS 28 dias
E 06 100 Ul/ml* 5 milt 500 UIS 38 dias
E 07 5000 Ul/ml* 20 mlt da solugao* 5000 UIS 15 dias
E 08 100 Ul/ml* 2,5 mlt 250 UIS 42 a 56 dias
E 09 100 Ul/ml* 3 mlf 300 UIsS 28 dias
E 10 250 Ul/ 5ml* 3 mlf 750 UIS 28 a 56 dias
E 11 100 Ul/ml* 5 milt 500 UIS 28 dias
E 12 1000 Ul/ml* e 500 Ul/ml* 3mlte3,5mlf 3000 UlSe 1750 UIS 28 e 42 dias
E 13 50 Ul/ml* 5 mlf 250 UIS 28 dias

*UI/ml = Unidades internacionais por mililitros; ‘ml= Mililitros; *solugdo = Solugdo composta pela concentragdo de heparina informada no quadro,
combinada a este volume citado de solugdo salina; SUI = Unidades internacionais

Figura 4 - Sintese dos estudos segundo a concentragdo/ml, volume, concentragdo de heparina total e intervalo de

manutencdo. Fortaleza, CE, Brasil, 2018

Discussao

A obstrugao do CVCTI, resulta em suspensao do
tratamento, aumento de riscos e custos relacionados,
tornando-se uma relevante inquietacdo dos
profissionais de salde. Por assim, as medidas para
reduzirem este problema assumem uma importancia
crucial, em especial no que se refere a escolha da
solugcao e dose a ser utilizada para manutengdao da
paténcia do dispositivo®.

A maioria dos estudos (E02, E03, E04, EOQ5, EQ7),
comparou a eficacia da solugdo salina versus heparina
para na manutengdo da paténcia do CVCTI, mostrando
que nao existem complicagdes significantes ao se usar
solugdo salina ao invés de heparina como solugdo de
bloqueio do cateter. Assim, acredita-se que para a
decisdo da utilizagdo da solugao heparinizada ou cloreto
de sodio 0,9%, seja necessaria uma anadlise critica
fundamentada em evidéncias cientificas, ferramenta
essencial para a promogdo de cuidados com qualidade e
consequente obtencdo de ganhos em saude.

De acordo com a literatura, a conclusdo de que a
solucdo fisioldgica seja tdo eficaz quanto a solugdo de
heparina para manutencgdo da paténcia do CVCTI parece
estar bem sustentada, por prevenir a ocorréncia de
eventos adversos decorrentes da utilizagdo da heparina,
como por exemplo a trombocitopenia induzida por

heparina, hemorragia, entre outras ja citadas®®
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Quanto a dose de heparina necessaria para manter
a paténcia do CVCTI, estudos (EO1, E04, EO6, E09,E11,
E12) mostram que as concentragdes variaram de 10
UI/ml a 5000 UI/ml, existindo uma predominio da
concentragdo de 100UI/ml, com um volume que varia
de 3 a 5 ml da solugao para bloqueio dos CVCTI.

A dose de heparina necessaria para manter
a paténcia do CVCTI pode variar entre 10 a 1.000
UI/ml, sendo a concentragdao de 100 UI/ml, em um
volume de 3 ml, o mais comumente utilizado(22:3134),
Tal recomendagdo corrobora com os resultados de
Goossens, et al. (2015), e recomendagdes da Infusion
Nursing Society (INS) (2016), que indicam a utilizagdo
da menor concentracdo de heparina possivel para
manter a paténcia do cateter(8:3,

Estudo de coorte retrospectivo, realizado com
2.996 pacientes com cancer de mama, no Breast
Disease Center do 4° Hospital da Universidade de
Medicina de Hebei na China, utilizou uma concentragao
de heparina de 100 UI/ml, para manutengdo da paténcia
do CVCTI, apresentando uma taxa de oclusao de 4,3%,
com manutengdo a cada 28 diasG®.

Apesar de 40% dos estudos selecionados, terem
utilizado 5 ml da solugdo como volume de bloqueio para o
CVTIe 31% apenas 3 mldasolugdo, éimportante salientar
que o volume do bloqueio utilizado para manutengao
do CVCTI deve ser, no minimo, duas vezes o prime do

dispositivo utilizado em questdo, evitando, assim, um
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preenchimento incompleto que, consequentemente,
aumentaria o risco de obstrugao(??313%,

Apesar de haver variacdo na dose da solugao,
deve-se considerar o reservatorio do CVCTI, que tem
um espago morto e um volume interno maior do que um
cateter padrdo. Dessa forma, utiliza-se um volume de
2,5 ml a 3 ml para a realizagdo do bloqueio do cateter,
para que a quantidade seja discretamente superior
ao prime do cateter, ao considerar que a aderéncia
de lipidios, fibrina e outros depdsitos de farmacos a
parede do reservatério pode resultar na colonizacdo de
microorganismos e subsequentemente em infeccao de
corrente sanguinea relacionada ao cateter(228),

Estudo realizado no Instituto Nacional de Cancer
(INCA) envolvendo 69 implantagdes de CVCTI, levando
em consideragdo o comprimento do cateter inserido nos
pacientes e o volume necessario da solugdo para seu
preenchimento, identificou que o volume necessario para
o preenchimento do cateter, varia de 0,62 a 1 ml, e que,
de acordo com as recomendagdes do INS, o volume da
solugdo de preenchimento deve variar de 1,24 a 2 mIG537),

No que se refere ao tempo de intervalo de
manutencdo da paténcia do dispositivo, observou-se
para os estudos EO03, EO5, E09, E10, E11, E12 e E13
um intervalo de 28 a 56 dias. Entretanto, vale ressaltar
que é factivel a extensdo do periodo de manutencdo do
CVCTI, sem prejuizos ao paciente, visando melhoria em
sua qualidade de vida e redugdo de custos hospitalares.

A INS (2017), enfatiza que os CVCTI devem ser
lavados apds cada uso (infusdo de drogas, soro, sangue,
entre outros) e quando nao estiverem sendo utilizados
deve-se atentar para as recomendagdes do fabricante,
caso a instituicdo ndo possua uma equipe de terapia
infusional e/ou protocolos, ou a cada quatro semanas,
classificando esta recomendagcao como IIIC. Cabe
destacar que estudos sobre a permeabilidade do CVCTI
ainda sdo escassos840),

Pesquisas sugerem que a manutengdo mensal dos
CVCTI é excessiva, inconveniente para os pacientes,
e de alto custo. Assim, alguns centros ja iniciaram a
pratica de lavar os CVCTI, uma vez a cada 90 dias,
quando ndo estdo em uso, assegurando ser eficaz,
seguro e capaz de aumentar a adesdo e satisfagdo dos
pacientes, além de reduzir os custos para pacientes e
sistemas de salide(®441-42),

Ao utilizar uma concentragao de 100 UI/ml (3 ml),
buscando estender o intervalo de lavagem do CVCTI
para 56 a 90 dias, ndo foi verificado alteragbes em
relagdo a obstrucdo do cateter, quanto a manutengdo
realizada a cada 28 dias, apresentando uma taxa de
oclusdo de até 3% (442,

A manutengdo de um CVCTI, tem um custo
médio de US$ 160,00, incluindo tempo e equipamento

de enfermagem. Dessa forma, diminuir o numero
de lavagens de 12 para 4 vezes por ano reduziria o
custo anual de US$ 1.920,00 para US$ 640,00. Isso
sem considerar o tempo fora do trabalho, os custos
relacionados a transporte e outras despesas logisticas
realizadas pelo paciente. A consideravel redugdo de
custos individuais para pacientes tem um impacto
econémico ainda mais significativo quando considerado
em um nivel populacional®.

As diretrizes do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e Oncology Nurse Society fornecem
algumas evidéncias de flexibilidade para o flush, ao
recomendar uma solugdao de heparina 100 UI/ml, 5
ml a cada més ou a cada 6 a 8 semanas e apds cada
utilizagdo do dispositivo, mas nenhuma recomendacgdo
em relacdo ao intervalo ideal®6:43-44),

No que se refere a limitacdo desse estudo, uma
caréncia de estudos dentro dessa perspectiva foi
identificada. O que enfatiza a necessidade da realizagdo
de ensaios clinicos comparando a utilizagdo, ndo apenas
de diferentes doses de heparina entre si, como também
a utilizacdo de solugdo fisiolégica para manutencdo
da paténcia do CVCTI, pois além de ser livre de
complicagdes, existem evidéncias que mostram eficacia
semelhante entre a solugdo fisioldgica e a solucdo de
heparina na manutengdo da paténcia do dispositivo,
visualizando uma pratica assistencial segura e embasada

em evidéncias.
Conclusao

Esse estudo permitiu concluir que a dose de
heparina mais utilizada para manutencdo da paténcia
do cateter venoso central totalmente implantado em
pacientes oncolégicos, foi de 100 UN/ml, com um volume
que variou de 5 ml a 3 ml da solugdo de heparina,
sendo a dose de 10 UN/ml a menor dose encontrada
na manutengdo, com um intervalo de 28 dias entre
as manutengdes. Entretanto, foi possivel identificar
que existe um interesse pela extensdao do intervalo de
heparinizagdo do dispositivo, além do uso de solugdo
salina para manutencgdo desse tipo de cateter.

Como contribuicdo para a pratica assistencial,
acredita-se que esse estudo apresente evidéncias de
que menores doses de heparina sdo suficientes para
manter o CVCTI prévio, mostrando que doses superiores
a 300 UN/ml sdo desnecessarias, além de poderem vir
a contribuir para o desenvolvimento de complicacdes
associadas ao seu uso, como ja citado anteriormente.

E importante salientar que ensaios clinicos vem
sendo realizados com o intuito de comparar a eficacia
da heparina em relagdo a solugdo fisioldgica para
manutencdo da paténcia do CVCTI, e tem demonstrado
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efeitos similares no que se refere a taxa de obstrucdo
do mesmo, evidenciando um campo a ser explorado
através de novos estudos que busquem comprovar a
eficacia da solugdo fisioldgica.
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