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RESUMO

Brito ARO. Comparacao entre solucao salina versus solugédo salina com
heparina na manutencdo de cateteres totalmente implantaveis. S&o
Paulo; 2017. [Dissertacdo de Mestrado-Programa de Pdés-Graduacao
Interinstitucional (MINTER) em Oncologia da Fundacé&o Antdnio Prudente em

Parceria com Universidade Federal do Vale do Sao Francisco]

Introducédo: existem apenas trés estudos comparando a eficacia de dois
diferentes tipos de lock utilizados em cateteres totalmente implantaveis
relativos a oclusédo e disfuncdo de refluxo. O presente estudo contém a
maior casuistica publicada (862 pacientes) e é o Unico que analisa trés
parametros: ocluséo, disfuncdo de fluxo e disfuncéo de refluxo. Objetivo:
Comparar os resultados da utilizacdo de dois tipos de lock em ports quanto
aos indices de ocluséo, disfuncédo de refluxo e disfuncéo de fluxo. Método:
Foi um estudo retrospectivo de pacientes operados em um grande centro
oncologico e acompanhados ambulatorialmente no periodo entre 2007 e
2015. Os pacientes foram divididos em 2 grupos conforme o tipo de lock
empregado: grupo Hep, cujo lock era composto por soro fisiologico e
heparina (100 Ul/ml) e grupo SF, cujo lock era composto por soro fisiolégico.
Resultados: o grupo Hep foi composto por 270 pacientes (31%) e 0 grupo
SF por 592 pacientes (69%). Em relacdo a oclusdo, houve oito casos no
grupo Hep (2,96%) e oito no grupo SF (1,35%) (p=0,11); em relacédo a
disfuncéo de refluxo, houve oito casos no grupo Hep (2,96%) e oito no grupo
SF (1,35%) (p=0,11); em relacéo a disfuncao de fluxo houve um caso no
grupo Hep (0,37%) e quatro no grupo SF (0,68%) (p=1). Conclusdes: N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto a

ocluséo, disfuncao de refluxo e disfungéo de fluxo.



SUMMARY

Brito ARO. [Comparison of saline solution versus saline and heparin
solution on totally implantable catheter maintenance]. Sdo Paulo; 2017.
[Dissertacdo de Mestrado-Programa de Pds-Graduagdo Interinstitucional
(MINTER) em Oncologia da Fundacdo Anténio Prudente em Parceria com

Universidade Federal do Vale do Sao Francisco]

Introduction: there are only three studies comparing the efficacy of two
different types of lock used in totally implantable catheters regarding
occlusion or reflux dysfunction. The present study contains the largest
published casuistry (862 patients) and is the only that analyzes three
parameters: occlusion, reflux dysfunction and flow dysfunction. Objective: To
compare the results of the use of two types of lock in ports for the indexes of
occlusion, reflux dysfunction and flow dysfunction. Method: It was a
retrospective study of patients operated at a large oncology center and
followed up in the outpatient clinic between 2007 and 2015. The patients
were divided into two groups according to the type of lock used: the Hep
group, whose lock was composed of saline solution and heparin (100 1U / ml)
and SS group, whose lock was composed of saline solution. Results: the Hep
group was composed of 270 patients (31%) and the PS group by 592
patients (69%). Regarding occlusion, there were eight cases in the Hep
group (2.96%) and eight in the SS group (1.35%) (p = 0.11); In relation to
reflux dysfunction, there were eight cases in the Hep group (2.96%) and eight
in the SS group (1.35%) (p = 0.11); In relation to flow dysfunction there was
one case in the Hep group (0.37%) and four cases in the SS group (0.68%)
(p = 1). Conclusions: There was no statistically significant difference
between the groups regarding occlusion, reflux dysfunction and flow

dysfunction.
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1  INTRODUCAO

Em 1982 houve uma grande inovacdo no segmento de acessos
venosos centrais, quando NIEDERHUBER et al. (1982) descreveu o0s
primeiros resultados de um dispositivo totalmente implantavel (port). Esse
dispositivo revolucionou o tratamento de pacientes portadores de neoplasias
malignas, sendo indicado principalmente para o acesso intermitente a longo
prazo, com grande praticidade e conforto para os pacientes (BOMFIM et al.
2014).

O funcionamento ideal desse dispositivo consiste na infusdo de
fluidos sem nenhum tipo de resisténcia (fluxo) e aspiracdo de sangue
igualmente sem resisténcia (refluxo). Um catéter com disfuncdo de refluxo
mostra fluxo normal e auséncia de refluxo. Um catéter com disfuncdo de
fluxo mostra resisténcia durante a infusdo (geralmente possivel com um
dispositivo de infusédo) e geralmente apresenta um refluxo anormal também.
A disfuncdo de refluxo € a principal complicacdo mecéanica desses
dispositivos.

Os ports devem proporcionar fluxo e refluxo livres, ou seja, ndo deve
haver nenhuma resisténcia durante a infusdo ou aspiracdo de fluidos ou
medicamentos. As disfuncbes de fluxo e refluxo sdo complicacdes
indesejaveis, uma vez que prolongam o tempo da sessao de quimioterapia e
podem evoluir para a oclusdo do dispositivo (NADOLSKI et al. 2013). Por

esse motivo o manuseio adequado dos mesmos entre as sessdes de



quimioterapia ou durante sua manutencdo ambulatorial é fundamental (BIFFI
et al. 2004).

Assim como em todos 0s cateteres venosos centrais, ao final do seu
uso o port € preenchido com uma solucdo (lock) até um novo manuseio
(DAL MOLIN et al. 2014). Ainda ndo had um consenso em relacdo a
substancia ideal empregada no seu lock e nem ao intervalo de tempo para
troca do lock na fase de manutencdo ambulatorial.

Ha somente trés trabalhos comparando a eficacia da manutencao dos
ports com solucéo fisioloégica pura ou com heparina quanto a ocluséo ou a
manutencao de refluxo normal, sendo que a maior casuistica contém 765
pacientes (GOOSSENS et al. 2013).

O presente estudo contém a maior casuistica publicada (862
pacientes) e € o Unico que analisa trés parametros: oclusdo, disfuncédo de

refluxo e disfuncao de fluxo.



2 OBJETIVOS

O objetivo desse estudo foi comparar dois tipos de lock (soro
fisiologico 0,9% contendo heparina versus soro fisiolégico 0,9%) na
manutencao dos ports avaliando-se:

1 oclusao;
2 disfuncéo de refluxo;

3 disfuncéo de fluxo.



3 PACIENTES E METODOS

Foi um estudo retrospectivo observacional com coleta de dados
contidos nos prontuarios eletrénicos (sistema MV2000 instituido em 2007)
dos pacientes tratados no A.C.Camargo Cancer Center em Sao Paulo, no
periodo de 2007 a 2015.

Os critérios de incluséo foram:

v pacientes maiores de 18 anos submetidos a implante de ports no

A.C.Camargo Cancer Center.

v dispositivos ndo valvulados com cateter 8,0 Fr
v pacientes em seguimento ambulatorial recebendo quimioterapia ou
realizando manutencdo ap0s o término da quimioterapia (sem

qualquer manipulacdo do dispositivo durante quatro semanas).

Os critérios de nao inclusao foram:

v pacientes com disfuncdo do port relacionada a: trombose venosa
profunda, fratura, acotovelamento, migracdo da extremidade ou
precipitacdo de droga.

v pacientes submetidos a qualquer tipo de terapia anticoagulante.

v pacientes internados.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo Hep, composto

por pacientes atendidos entre 2007 e 2009 cujo lock era realizado com soro



fisiologico 0,9% contendo heparina na concentracdo de 100 Ul/ml; e, grupo
SF composto por pacientes atendidos entre 2009 e 2015 cujo lock era
realizado com soro fisiologico.

Os ports eram preenchidos com 1,5 ml de cada solucdo (volume
suficiente para preencher o port) e os locks em ambos 0s grupos foram
trocados a cada quatro semanas ou apos a infusdo de quimioterapico.

As variaveis estudadas na manutencdo dos ports sdo: oclusao
(auséncia de fluxo e refluxo), disfuncédo de refluxo (fluxo normal com refluxo
anormal) e disfuncdo de fluxo (fluxo anormal e refluxo anormal). Essas
variaveis eram verificadas baseando-se nos registros anotados nos
prontuarios eletrénicos pela equipe de enfermagem do ambulatério que

realizava as manutencdes em cada paciente.

3.1 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia e
pela média quando apropriado.

A analise estatistica foi realizada utilizando o R-Program software. O
teste exato de Fischer foi utilizado para comparar os grupos em relacédo as
variaveis qualitativas. Em todos os resultados obtidos pela analise

inferencial, o nivel de significancia de 5% foi adotado.



3.2 ASPECTOS ETICOS

Este estudo obteve a anuéncia do Diretor de Ensino e Pesquisa do
A.C.Camargo Cancer Center e o parecer favoravel do Comité de Etica e
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center obedecendo a Resolugcdo n°

466/12 do Conselho Nacional de Saude sob o protocolo nimero 2050/15.

3.3 RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO

Por tratar-se de estudo retrospectivo, a pesquisa oferece risco
minimo, definido pela perda da confidencialidade, em que a probabilidade e
a dimensao dos danos e desconfortos esperados na pesquisa proposta séo
pequenos. Foram implementadas medidas para minimizar os riscos. Como
beneficio, entendendo a importancia da identificacdo e do desenvolvimento
de praticas de manutencdo mais seguras e com menos complicacdes dos
cateteres totalmente implantaveis para quimioterapia, visando a melhoria na
qualidade de vida e assisténcia a saude dos pacientes portadores de

neoplasias.



Quadro 1 - Protocolo de Cateter Vascular

Paciente: RGH: Data:

Convenio: Idade: Sexo: Cor:

Diagnéstico/CID-10:

Indicacado: QT (se sim, tipo? tempo de uso?) TMO NPT Outro
INTRA OPERATORIO

Cirurgiéo: Tempo cirurgia: Data:

Anestesia: Local Local + sedagdo  Geral Complicacéo na implantacdo: Nao Sim (qual?)

ACESSO: JED JEE JID JIE SD SE FD FE SfD SfE CD CE

Técnica: Puncédo Dissecgdo Catéter: V.~ NV Mudanca de acesso? Nao Sim (por qué?)

POS-OPERATORIO/MANUTENGCAO

Catéter em uso: Ndo Sim Em uso de anticoagulante? N&o Sim

Solugdo: SF SH HEP CIT ALC OUTRO
FLUXO NORMAL: S N REFLUXO NORMAL: S N OCLUSAO: S N BACTEREMIA: S N
Complicagao: Data:
Conduta:

FLUXO NORMAL: S N REFLUXO NORMAL: S N OCLUSAO: S N BACTEREMIA: S
N Complicagéo: Data:
Conduta:

FLUXO NORMAL: S N REFLUXO NORMAL: S N OCLUSAO: S N BACTEREMIA: S
N Complicagéo: Data:
Conduta:

FLUXO NORMAL: S N REFLUXO NORMAL: S N OCLUSAO: S N BACTEREMIA: S
N Complicagéo: Data:
Conduta:

FLUXO NORMAL: S N REFLUXO NORMAL: S N OCLUSAO: S N BACTEREMIA: S
N Complicagéo: Data:
RETIRADA(Motivo): Infeccao Ocluséo TVP FDT Outro
OBSERVACOES:

Glossario do Formulario:

QT: Quimioterapia  TMO: Transplante de medula 6ssea NPT: Nutricdo parenteral total

JED: Jugular ext. dir JEE Jugular ext. esq JID Jugular int. dir JIE Jugular int. esq SD Subclavia
dir. SE Subclavia esq. FD femoral dir. FE Femoral esq.  SfD Safena dir. SfE
Safena esq. CD Cefalica dir. CE Cefalica esq. SF Solugéo
fisiolégica SH Solucéo heparinizada V Valvulado

HEP Heparina CIT Citrato ALC Alcool

FDT Fim de tratamento

NV Né&o valvulado




4 RESULTADOS

A populacéo de estudo € formada por dois grupos de tratamento, um
onde a manutencdo ocorria com heparina e outro onde a manutencéo
ocorria com salina. O grupo de pacientes tratados com salina apresenta uma
maior proporcdo em relacdo a populacéo total, dessa forma sua amostra
também apresentara maior nimero de integrantes, sendo que as amostras
seguem nivel de confianca adequado estatisticamente para realizacdo da
pesquisa. A partir do banco de dados, a amostra de estudo foi composta da

seguinte forma:

Tabela 1 - Divisdo dos pacientes em dois grupos: salina versus heparina

Manutencéo Ndmero de pacientes
Heparina 270 (31,3%)
Salina 592 (68,7%)
Total 862 (100%)

No trabalho proposto, as variaveis analisadas, ou seja, a
caracteristica que vai ser abordada, medida e comparada nas amostras
estudadas, sdo, na sua maioria, variaveis qualitativas, pois assumem como
possiveis valores, atributos ou qualidades, fornecendo categoria para
variavel e ndo valores numéricos. Dentre as variaveis analisadas para
ambos os grupos de amostra estédo disfuncao de fluxo, disfuncao de refluxo

e oclusao.



A metodologia utilizada constituiu em usar o software livre R, software
de cdédigo aberto com linguagem de programacdo voltada para calculos
estatisticos e graficos, para realizar toda analise descritiva. Os resultados
foram dispostos em tabelas para uma melhor visualizacdo das mudancas
sofridas nas variaveis, comparando as duas manutencdes e utilizando a
frequéncia relativa, ou seja, numero de ocorréncias pelo total.

Foram incluidos 862 pacientes, sendo o grupo Hep composto por 270
pacientes (31%) e o grupo SF por 592 pacientes (69%).

A distribuicdo de sexo entre os dois grupos encontra-se na Tabela 1.

Tabela 2 - Distribuicdo de pacientes em relacdo ao género.

Género Grupo Hep Grupo SF
Masculino 151 (55,93%) 273 (46,11%)
Feminino 119 (44,07%) 319 (53,89%)

Total 270 (100%) 592 (100%)

Em relacdo a idade, no grupo Hep variou de 18 a 86 anos com a
mediana de 56 (média 53) e no grupo SF variou de 19 a 85 anos com a
mediana de 56 (média 54).

O tempo de seguimento foi maior no grupo SF, variando de um a
1760 dias (mediana 330 e média 363 dias), enquanto que no grupo Hep
variou de dez a 900 dias (mediana 240 e média 272 dias).

Na andlise da oclusdo é possivel ver uma ocorréncia de 1,35% dos
pacientes do grupo de tratamento com soro fisiolégico 0,9% e 2,96% dos

pacientes do grupo da heparina. Existe uma diferenca, porém essa diferenca
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€ estatisticamente insignificante, levando em consideracdo as amostras

estudadas.

Tabela 3 - Incidéncia de oclusao

Ocluséo Grupo Hep Grupo SF p-value*
Sim 8 (2,96%) 8 (1,35%) 0,11
Nao 262 (97,04%) 584 (98,65%)

*Teste exato de Fischer

De acordo com o teste exato de Fisher, o P-valor foi maior que a
significancia de 5% (0,1108 > 0,05), portanto a hipétese nula sera aceita, e
assim podemos dizer que as variaveis manutencao (soro fisiolégico 0,9% e
heparina) e oclusdo sao independentes entre elas. Ou seja, o0 tipo de
manutencao nao apresenta influéncia sobre a ocluséo.

Para o refluxo, 97,04% dos pacientes que realizaram manutencao
com heparina tiveram um refluxo normal, ja os pacientes que tiveram sua
manutencao realizada com soro fisiologico 0,9% obtiveram 98,65% para
refluxo normal. Existe uma pequena diferenca, porém essa diferenca é

estatisticamente insignificante.

Tabela 4 - Incidéncia da disfuncéo de refluxo

Disfunc¢éo de refluxo Grupo Hep Grupo SF p-value*
Sim 8 (2,96%) 8 (1,35%) 0,11
Nao 262 (97,04%) 584 (98,65%)

*Teste exato de Fischer
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De forma similar a andlise da disfuncdo de refluxo, a disfuncdo de
fluxo apresentou porcentagens muito proximas independentemente do tipo
de manutencdo. Os dois tipos de manutencdo apresentaram uma Otima
porcentagem, com praticamente 100% dos pacientes com fluxo normal.

Em relagcéo ao fluxo, houve um caso da disfuncéo (0,37%) no Grupo
Hep e quatro (0,68%) casos no Grupo SF, ndo havendo diferenca estatistica

significante entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 5 - Incidéncia da disfuncéo de fluxo

Disfunc¢éo de Fluxo Grupo Hep Grupo SF p-value*
Sim 1 (0,37%) 4 (0,68%) 1
Nao 269 (99,63%) 588 (99.32%)

*Teste exato de Fischer
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5 DISCUSSAO

Os ports sdo fundamentais no tratamento de muitos pacientes
portadores de neoplasias malignas. A instilacdo de soro fisiolégico antes e
apos o uso do dispositivo, sendo complementada ao final com o lock visa
evitar o acumulo e/ou depésito de sangue, fibrina e substancias que possam
levar a disfuncdo mecéanica ou contaminacdo do mesmo (GOOSSENS et al.
2012).

H& muitos anos a heparina diluida em soro fisiologico € utilizada como
lock de cateteres centrais para prevenir a oclusdo (PETERSON 2013).

A utilizacdo da heparina é baseada no fato de ser uma substancia
anticoagulante, portanto minimizaria os indices de complicagcdes mecanicas
como a disfuncdo e a oclusdo dos mesmos. Entretanto ainda nao foi
estudado se a heparina contida no lock dos cateteres permanece com suas
propriedades anticoagulantes, nem qual a duracdo desse efeito.

Em muitos servigcos a manutencéo realizada com heparina consiste na
adequada diluicdo da mesma, implicando em maior manuseio e cuidados em
relacdo a um simples lock com soro fisiologico (GOODE et al. 1991).

Reacdes adversas ou efeitos colaterais ao uso da heparina sao
descritas quando empregada de forma sistémica como trombocitopenia,
overdose iatrogénica, incompatibilidade medicamentosa e contaminacéo
microbiana (GOOSSENS et al. 2013). A instilacdo dos cateteres venosos

centrais com heparina parece uma pratica segura, mas a possibilidade de
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trombocitopenia induzida pela heparina (THI), sindrome de trombocitopenia
e trombose induzidas pela heparina, reacbes alérgicas, incompatibilidade
medicamentosa e a possibilidade de hemorragias iatrogénicas coloca-se
como uma ameaca em alguns pacientes. Além disso, existem preocupacoes
com relacdo ao custo da heparina versus o soro fisiologico 0,9% (JONKER
et al. 2010).

GARAJOVA et al. (2012) relataram um paciente com reacdo de
hipersensibilidade a heparina contida no lock de um port caracterizada por
eritema facial e palmar, rinite, lacrimejamento, nauseas e vomitos. Ele foi
tratado com corticoide e anti-histaminico sistémicos, havendo reverséo
completa dos sintomas.

Em relacdo aos cateteres centrais de curta permanéncia, ha trés
meta-analises que analisam o soro fisiologico e o soro fisioldgico contendo
heparina nos locks desses dispositivos (LOPEZ-BRIZ et al. 2014; SANTOS
et al. 2015; ZHONG et al. 2017).

Os trés estudos ndo mostraram diferencas entre esses dois tipos de
locks quanto aos indices de oclusdo, utilizando-se heparina em
concentracdes que variavam de 10UI/mL a 5000UI/ml.

Em relacdo aos cateteres centrais de longa permanéncia ha poucos
artigos publicados.

Em um estudo prospectivo randomizado contendo 102 pacientes
submetidos a implante de cateteres centrais de insercao periférica (PICC), o
objetivo foi comparar os indices de oclusdo. No grupo de 50 pacientes cujo

lock era composto por soro fisioldgico houve trés oclusbes (6%), enquanto
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que no grupo de 52 pacientes cujo lock era composto por soro fisioldgico
contendo heparina (100 Ul/ml) ndo houve nenhuma ocluséo, entretanto sem
diferenca estatistica entre esses grupos (BOWERS et al. 2008).

LYONS e PHALEN (2014) publicaram um estudo prospectivo
randomizado em pacientes portadores de PICC que foram divididos em 3
grupos com diferentes tipos de lock: grupo 1 (28 pacientes) com lock de soro
fisioldgico, grupo 2 (30 pacientes) com lock de soro fisioldgico e heparina na
concentracdo de 10 Ul/ml e grupo 3 (32 pacientes) com lock de soro
fisiologico e heparina na concentracdo de 100 Ul/ml. Os parametros
analisados foram: disfuncdo de fluxo, oclusédo, troca do cateter, visitas
adicionais de enfermagem e uso de alteplase. Cada um dos grupos do
estudo teve pacientes que experimentaram uma ou mais complicacdes
relacionadas a perviedade. Fatores adicionais que podem afetar a funcao do
catéter, incluindo idade do paciente, género, diagndstico, tipo de terapia,
frequéncia de uso do catéter, tamanho do catéter, diametro do cateter,
namero de limens do cateter, uso concomitante de anticoagulantes, e se o
cateter foi usado para exames de laboratorio de rotina, foram analisados, e
nenhuma significancia estatistica foi determinada. Tempo de duracdo de uso
do catéter foi estatisticamente significativo (p=,003, intervalo de confianca:
95%) e confirmou que quanto mais longo o tempo de implantacdo e uso do
cateter no paciente em cuidados domiciliares for, mais complicacdes
ocorrerdo. Nao houve casos de reacdo alérgica a heparina, trombocitopenia
induzida pela heparina, ou infeccdo do cateter. Os dados fornecem algumas

evidéncias para eliminar a heparina nos locks de pacientes em cuidados
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domiciliares com PICC (LYONS e PHALEN 2014).

BEIGI et al. (2014) publicaram um estudo prospectivo randomizado
contendo 96 pacientes submetidos a implante de cateteres semi-
implantaveis para hemodialise. Em um grupo de 47 pacientes o lock era
composto por soro fisiolégico e heparina (1000 Ul/mL) e em outro grupo de
49 pacientes o lock era composto por soro fisiolégico. Os pacientes foram
acompanhados por 24 horas, e 0s objetivos foram comparar os indices de
oclusdo e as manobras necessarias para manutencdo da perviedade. N&o
houve nenhuma oclusdo de cateter em ambos os grupos. Dois pacientes
(4,2%) no grupo da heparina e trés pacientes (6,1%) no grupo do soro
fisiologico necessitaram de manipulacdo (lavagem ou mobilizacdo do
cateter) para manter perviedade (p=0,520), portanto o soro fisiologico foi tdo
efetivo quanto o soro contendo heparina na manutencdo desses cateteres
(BEIWJI et al. 2014).

Em relacdo aos ports ha somente trés trabalhos comparando a
manutencdo com soro fisiolégico e soro fisiolégico contendo heparina,
entretanto, nenhum deles aborda os trés parametros analisados no nosso
estudo.

O estudo retrospectivo de BERTOGLIO et al. (2012) englobou 610
pacientes e o0 objetivo foi comparar o indice de ocluséo entre dois grupos. A
manutencdo do grupo A (297 pacientes) foi feita com soro fisioldgico
contendo heparina (50 Ul/ml) e a do grupo B (313 pacientes) com soro
fisioldgico. O tempo de seguimento mediano foi de 413 dias para o grupo A e

386 dias para o grupo B. A oclusao foi observada em 20 pacientes do grupo
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A (6,7%) e 18 (5,7%) do grupo B, sem diferenca estatistica (p= 0,907)
(BERTOGLIO et al. 2012).

A diferenca do nosso estudo em relacdo ao de BERTOGLIO et al.
(2012) é que utilizamos uma concentracdo maior de heparina (100 Ul/ml),
entretanto também nédo houve diferenca estatistica nos indices de ocluséo
entre 0Ss grupos.

O estudo randomizado de GOOSSENS et al. (2013) continha 765
pacientes e o objetivo foi comparar o indice de disfuncédo de refluxo entre
dois grupos. Em um grupo de 383 pacientes o lock era composto por soro
fisioldgico contendo heparina (100 Ul/ml) e no outro grupo de 382 pacientes
o lock era composto por soro fisiolégico. Setenta e oito pacientes (20,4%) do
grupo do soro fisiologico e 73 pacientes (19,1%) do grupo heparina tiveram
pelo menos um episodio de disfuncéo de refluxo. Considerando-se o nimero
total de acessos aos ports nos grupos, os indices disfuncéo de refluxo foram
de 3,92% no grupo da heparina e 3,70% no grupo do soro fisiolégico, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (GOOSSENS et al.
2013).

No nosso estudo, em relacdo a disfuncdo de refluxo também nao
encontramos diferenca significativa entre os grupos, sendo utilizada a
mesma diluicdo da heparina.

Finalmente, o estudo de DAL MOLIN et al. (2015) tinha como objetivo
determinar a ndo-inferioridade do lock de soro fisiologico comparado ao lock
de soro fisiolégico contendo heparina (50 Ul/ml) quanto aos indices de

disfuncdo de refluxo e de oclusdo. Um total de 415 pacientes foram
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distribuidos de forma randomizada em dois grupos: 203 pacientes no grupo
do soro fisiologico e 212 no grupo da heparina. O seguimento mediano foi
204 dias no grupo do soro e 294 dias no grupo da heparina. A disfuncéo de
refluxo ocorreu em 10 pacientes do grupo da heparina (4,71 %) e 14 (6,90%)
no grupo do soro e houve somente uma ocluséo (0,49%) ocorrendo no grupo
do soro. Nao foi possivel comprovar a néo inferioridade do lock de soro

fisiologico nesse estudo (DAL MOLIN et al. 2015).
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6 CONCLUSAO

Ao compararmos os indices de oclusdo, disfuncdo de refluxo e
disfuncéo de fluxo entre dois grupos de pacientes portadores de cateteres
totalmente implantaveis utilizando-se dois tipos de locks (soro fisiolégico ou
soro fisiolégico contendo heparina), ndo encontramos nenhuma diferenca

entre 0s grupos.
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ABSTRACT

Introduction: there are only three studies comparing the efficacy of two
different types of lock used in totally implantable catheters regarding
occlusion or reflux dysfunction. The present study contains the largest
published casuistry (862 patients) and is the only that analyzes three
parameters: occlusion, reflux dysfunction and flow dysfunction. Method: It
was a retrospective study of patients operated at a large oncology center and
followed up in the outpatient clinic between 2007 and 2015. The patients
were divided into two groups according to the type of lock used: the Hep
group, whose lock was composed of saline solution and heparin (100 1U / ml)
and SS group, whose lock was composed of saline solution. Results: the Hep
group was composed of 270 patients (31%) and the PS group by 592
patients (69%). Regarding occlusion, there were eight cases in the Hep
group (2.96%) and eight in the SS group (1.35%) (p = 0.11); In relation to
reflux dysfunction, there were eight cases in the Hep group (2.96%) and eight
in the SS group (1.35%) (p = 0.11); In relation to flow dysfunction there was
one case in the Hep group (0.37%) and four cases in the SS group (0.68%)
(p = 1). Conclusions: There was no statistically significant difference
between the groups regarding occlusion, reflux dysfunction and flow
dysfunction.

INTRODUCTION

In 1982 there was a great innovation in the segment of central venous
access, when Niederhuber * described the first results of a fully implantable
device (port). This device has revolutionized the treatment of patients with
malignant neoplasias and is indicated mainly for intermittent access in the
long term, with great practicality and comfort for patients 2.

The ideal functioning of the device consists on fluid infusion without



any kind of resistance (flow) and blood aspiration without resistance either
(reflux). A catheter with reflux dysfunction shows normal flow and absence of
reflux. A catheter with flow dysfunction shows a resistance during the inflow
(usually possible with an infusion device) and usually presents an abnormal
reflux too. The reflux dysfunction is the main mechanical complication of
these devices.

Reflux and flow dysfunctions are undesirable complications, since
they prolong the time of the chemotherapy session and can evolve to
occlusion of the device 3. For this reason, their proper management between
the chemotherapy sessions or during their outpatient maintenance is
fundamental *.

As in all central venous catheters, at the end of their use the port is
filled with a solution (lock) up to a new handle °. There is still no consensus
regarding the ideal substance used in the lock, nor the time interval for
changing the lock in the outpatient maintenance phase.

There are only three studies comparing the efficacy of maintenance of
ports with saline solution or saline solution containing heparin regarding
occlusion or reflux dysfunction, with the largest case series containing 765
patients.®

The present study contains the largest published casuistry (862
patients) and is the only that analyzes three parameters: occlusion, reflux

dysfunction and flow dysfunction.

OBJECTIVE

The objective of this study was to compare two types of lock (saline
solution 0.9% containing heparin versus saline solution 0.9%) in the
maintenance of the ports: 1. occlusion (absence of flow and reflux) 2.
dysfunction of reflux (normal flow with abnormal reflux) and 3. flow

dysfunction (abnormal flow and abnormal reflux).

PATIENTS AND METHODS
It was an observational retrospective study with data collection from



the electronic charts (MV2000 system instituted in 2007) of patients treated
at the AC Camargo Cancer Center in Sdo Paulo from 2007 to 2015.

The inclusion criteria were:

. Patients over 18 years of age who underwent port implantation at the
AC Camargo Cancer Center.

.Non-valved devices with catheter 8.0 Fr

.Patients on outpatient follow-up receiving chemotherapy or
performing maintenance after completion of chemotherapy (without any

manipulation of the device for some weeks).

The criteria for non-inclusion were:

. Patients with portal dysfunction related to: deep venous thrombosis,
fracture, knocking, end migration or drug precipitation.

. patients submitted to any kind of anticoagulation therapy

. hospitalized patients

The patients were divided in two groups: Hep group, with patients
attended between 2007 and 2009, whose lock was composed of saline
solution 0,9% containing heparin at a concentration of 100 IU / ml; and, SS
group with patients attended between 2009 and 2015 whose lock was
composed of saline solution 0,9%.

The ports were filled with 1,5 mL of each solution (enough volume to
fill the prime) and the locks were changed every four weeks or after the
chemotherapy infusion.

STATISTICAL ANALYSIS

Data was presented by means of frequency tables and by the media
when appropriate.

Statistical analysis was performed using the R-Program software.
Fischer's exact test was used to compare the groups in relation to the
qualitative variables. In all the results obtained by the inferential analysis, the
significance level of 5% was adopted.



RESULTS

A total of 862 patients were included, with the Hep group consisting of
270 patients (31%) and the SS group (592 patients) (69%).

The distribution of sex between the two groups is shown in table 1.

Table 1: distribution of patients in relation to sex.

Sex Hep Group SS Group

Male 151 (55.93%) 273 (46.11%)
Female 119 (44.07%) 319 (53.89%)

Total 270 (100%) 592 (100%)

Regarding age, in the Hep group it ranged from 18 to 86 years with a
median of 56 (mean 53) and in the SS group ranged from 19 to 85 years with
a median of 56 (mean 54).The follow-up time was higher in the SS group,
ranging from one to 1760 days (median 330 and average 363 days), whereas
in the Hep group it ranged from ten to 900 days (median 240 and average
272 days).

Regarding occlusion, there were eight cases (2.96%) in the Hep
group and eight cases (1.35%) in the SS group. There was no statistical

difference between the groups (p = 0.11) (Table 2).

Table 2. Incidence of occlusion

Oclusion Hep Group SS Group p-value*
Yes 8 (2.96%) 8 (1.35%) 0.11
No 262 (97.04%) 584 (98.65%)

* Fischer exact test

Eight patients (2.96%) in the Hep group presented dysfunction and
eight patients (1.35%) in the SS group had dysfunction, and there were no
statistical differences between the groups (p = 0.11) (Table 3).



Table 3. Incidence of reflux dysfunction

Reflux dysfunction Hep Group SS Group p-value*
Yes 8 (2.96%) 8 (1.35%) 0.11
No 262 (97.04%) 584 (98.65%)

* Fischer exact test
In relation to the flow, there was one case of dysfunction (0.37%) in
the Hep Group and four (0.68%) cases in the SS Group, and there was no

significant statistical difference between the groups (Table 4).

Table 4. Incidence of flow dysfunction

Flow dysfunction Hep Group SS Group p-value*
Yes 1 (0.37%) 4 (0.68%) 1
No 269 (99.63%) 588 (99.32%)

* Fischer exact test

DISCUSSION

Ports are essential in the treatment of many patients with malignant
neoplasms. The instillation of saline before and after the use of the device,
being complemented at the end with the lock aims to avoid accumulation
and/or deposition of blood, fibrin and substances that can lead to its
mechanical dysfunction or contamination ’.

For many years heparin diluted in saline solution is used as a central
catheter lock to prevent occlusion ©.

The use of heparin is based on the fact that it is an anticoagulant
substance, therefore it would minimize the indices of their mechanical
complications like dysfunction and the occlusion. However, it has not yet
been studied whether the heparin contained in the catheter lock remains with
its anticoagulant properties, nor what is the duration of this effect.

In many services, maintenance performed with heparin consists of
adequate dilution of the heparin, implying greater handling and care in

relation to a simple lock with saline solution °.



Adverse reactions or side effects to heparin use are described when
systemically employed as thrombocytopenia, iatrogenic overdose, drug

6. Instillation of central venous

incompatibility and microbial contamination
catheters with heparin seems to be a safe practice, but the possibility of
heparin-induced thrombocytopenia (THI), thrombocytopenia and thrombosis
induced by heparin, allergic reactions, drug incompatibility and the possibility
of iatrogenic hemorrhage arise as a threat in some patients. In addition, there
are concerns regarding the cost of heparin versus saline 0.9% *°.

Garajova et al. reported a patient with hypersensitivity reaction to
heparin contained in the lock of a port characterized by facial and palmar
erythema, rhinitis, lacrimation, nausea and vomiting. He was treated with
systemic corticoid and antihistamine, with complete reversal of symptoms **.

In the case of short-stay central catheters, there are three meta-
analises that analyze saline and saline containing heparin in the locks of
these devices %1314,

The three studies did not show differences between these two types of
locks for occlusion indices using heparin at concentrations ranging from 10
IU / ml to 5000 IU / ml.

In relation to long-term central catheters, there are few published
articles

In a prospective randomized study containing 102 patients undergoing
peripheral insertion central catheter (PICC) implantation, the objective was to
compare occlusion rates. In the group of 50 patients whose lock was
composed of saline solution there were three occlusions (6%), whereas in
the group of 52 patients whose lock was composed of saline containing
heparin (100 IU / ml) there was no occlusion, however no difference between
these groups *°.

Lyons and colleagues published a prospective randomized study in
patients with PICC who were divided into 3 groups with different types of
lock: group 1 (28 patients) with physiological saline lock, group 2 (30
patients) with saline lock and heparin at the concentration of 10 IU / ml and

group 3 (32 patients) with saline solution and heparin at a concentration of



100 IU / ml. The analyzed parameters were: flow dysfunction, occlusion,
catheter replacement, additional nursing visits and use of alteplase. Each of
the study groups had patients who experienced one or more patency-related
complications. Additional factors that may affect catheter function, including
age, gender, diagnosis, type of therapy, catheter use frequency, catheter
size, catheter diameter, catheter lumens, concomitant use of anticoagulants,
and the catheter was used for routine laboratory exams, were analyzed, and
no statistical significance was determined. Duration of catheter use was
statistically significant (p = .003, confidence interval: 95%) and confirmed that
the longer the time of implantation and use of the catheter in the patient in
home care, the more complications will occur. There were no cases of
allergic reaction to heparin, heparin-induced thrombocytopenia, or infection of
the catheter. The data provide some evidence to eliminate heparin in the
locks of patients in home care with PICC °.

Beigi and colleagues published a prospective randomized study of 96
patients who underwent implantation of semi-implantable catheters for
hemodialysis. In a group of 47 patients the lock was composed of saline and
heparin (1000 IU / mL) and in another group of 49 patients the lock was
composed of saline solution. The patients were followed up for 24 hours, and
the objectives were to compare the occlusion indexes and the maneuvers
necessary to maintain the patency. There was no catheter occlusion in both
groups. Two patients (4.2%) in the heparin group and three patients (6.1%) in
the saline group required manipulation (lavage or mobilization of the
catheter) to maintain patency (p = 0.520), therefore the saline solution was
as effective as the serum containing heparin in the maintenance of these
catheters ',

Regarding the ports, there are only three studies comparing
maintenance with saline and saline containing heparin, however, none of
them addresses the three parameters analyzed in our study.

The retrospective study by Bertoglio et al. (2012) included 610 patients
and the objective was to compare the occlusion index between two groups.
The maintenance of group A (297 patients) was done with saline containing



heparin (50 IU / ml) and group B (313 patients) with saline solution. The
mean follow-up time was 413 days for group A and 386 days for group B.
Occlusion was observed in 20 patients in group A (6.7%) and 18 (5.7%) in
group B, without Statistical difference (p = 0.907) *2.

The difference between our study and that of Bertoglio is that we used
a higher concentration of heparin (100 IU / ml), however there was also no
statistical difference in occlusion indices between the groups.

The randomized study by Goossens et al. (2013) contained 765
patients and the objective was to compare the reflux dysfunction index
between two groups. In a group of 383 patients the lock was composed of
saline containing heparin (100 IU / ml) and in the other group of 382 patients
the lock was composed of saline solution. Seventy-eight patients (20.4%)
from the saline group and 73 patients (19.1%) from the heparin group had at
least one episode of reflux dysfunction. Considering the total number of
accesses to the ports in the groups, the reflux dysfunction indexes were
3.92% in the heparin group and 3.70% in the saline group, with no
statistically significant difference between the groups °.

In our study, in relation to reflux dysfunction we also did not find
significant difference between the groups, using the same dilution of heparin.

Finally, the study by Dal Molin et al. (2015) aimed to determine the
non-inferiority of the physiological serum lock compared to the heparin-
containing physiological serum lock (50 IU / ml) for reflux and occlusion
dysfunction indexes. A total of 415 patients were randomly assigned to two
groups: 203 patients in the saline group and 212 in the heparin group. The
median follow-up was 204 days in the serum group and 294 days in the
heparin group. The reflux dysfunction occurred in ten patients in the heparin
group (4.71%) and 14 (6.90%) in the serum group and there was only one
occlusion (0.49%) occurring in the serum group. It was not possible to prove

the non-inferiority of the physiological saline lock in this study *°.

CONCLUSION
When comparing the occlusion, reflux dysfunction and flow



dysfunction indexes between two groups of patients with fully implantable

catheters using two types of locks (saline or saline containing heparin), we

did not find any differences between the groups.
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Séo Paulo, 05 de agosto de 2015.

Ao
Dr. Kenji Nishinari.
Aluno: Antonio Rafael de Oliveira Brito (Mestrado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n®. 2050/15

“COMPARACAO ENTRE SOLUCAO SALINA VERSUS SOLUCAO SALINA COM
HEPARINA'  NA .  MANUTENCAO DE CATETERES TOTALMENTE
IMPLANTAVEIS”. !

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da F undagiio Antonio
Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua tltima reunidio-de 04/08/2015. apos
analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de 26/05/2015, aprovaram
a realizagdio do projeto (datado de junho de 2015) e tomaram conhecimento dos seguintes
documentos: :

» Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

~ Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

~ Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido; ‘

~ Declaragio Sobre os 'Dados Coletados, Publicagdo. dos Dados ¢ Propriedade das
Informagoes Geradas:

~ Declaragdio de Infraestrutura ¢ Instalagdes do Departamento de Cirurgia Vascular e
EEndovascular;

~ Declaragiio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Cirurgia Vascular ¢
Endovascular;

» Orgamento Financeiro Detalhado:

» Cronograma do Estudo.

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Atenciosamente,

l)l". Jel
1 Viee-Coordenado

uiz Gross A
ité de Etica em Pesquisa

.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA '

Titulo da Pesquisa: COMPARAGAO ENTRE sbLUQAo SALINA E SOLUCAO SALINA COM HEPARINA
NA MANUTENGAO DE CATETERES TOTALMENTE IMPLANTAVEIS

Pesquisador: Kenji Nishinari

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44767315.1.0000.5432 %

Institui¢do Proponente: Fundagéo Anténio Prudente-Hospital do Cancer-A C Camargo
Patrdcina_dor Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.171.429
Data da Relatoria: 04/08/2015

Apresentagao do Projeto:
Adequado

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar e comparar a seguranca e eficdcia de 2 esquemas de manutencéo de cateteres venosos totalmente
implantaveis em pacientes com neoplasia em hospital oncolégico terciario

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Beneficio: ndo ha beneficio direto por se tratar de estudo retrospectivo.
Risco: perda de confidencialidade

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo retrospectivo, com analise de dados de prontuério de pacientes com cancer, no periodo
de junho de 2009 a junho de 2015. Os pacienles seréo divididos em 2 grupos: grupo A: pacienlels que
tiveram manutengao realizada com solugao fisioldgica com heparina entre 2009 e 2012; e grupo 2;
pacientes que tiveram manutengao realizada com solucéo fisiologica apenas, acompanhados entre 2012 e
2015. Serdo coletadas variaveis clinicas dos prontuarios que poderdo ser associadas com o tipo de solugdo
utilizada e com os resultados sobre a manutengao dos cateteres, trazendo informagées adicionais acerca da
influéncia dessas variaveis sobre os desfechos pesquisados. :

Endereco: Rua Professor Antdnio Prudente, 211

Bairro: Liberdade CEP: 01,509-900
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cep_hcancer@accamargo.org.br
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Continuagdo do Parecer: 1.171.420

Consideragdes sobre os Termos de ahresentaqao obrigatoria:
Adequados. Solicitou-se dispensa do TCLE por se tratar de estudo retrospectivo

Recomendagdes’:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:

Projeto pertinenté e atual. Recomendo aprovagéo apos resposta as pendéncias apontadas no parecer
anterior

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao i

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Nota: Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverao ser encaminhadas ao CEP dentro
de D6 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).

Wﬁoﬁ\s wo de 2015

\5\? Asshudb por:
Jefferson Luiz Gross

(Coordenador)
Endereco: Rua Professor Antdnio Prudente, 211
Bairro; Liberdade ' CEP: 01.509-900
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