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Resumo

Eficacia da heparina e do soro fisiolégico para manter a permeabilidade dos

cateteres venosos centrais em adultos

Contexto: Na manutencdo e otimizacdo de cateteres venosos centrais (CVC)
persistem controvérsias acerca da solu¢cdo recomendada para manter a permeabilidade.
Este estudo surge na sequéncia de determinar qual € a solugédo (heparinizada ou soro

fisioldégico) mais eficaz na reducgéo do risco de oclusdes, infe¢des e de outras complicagdes.

Objetivo: Determinar a eficacia do flush das solu¢des heparinizadas em comparagao

com o flush de soro fisiolégico 0,9% na permeabilidade de CVC em adultos.

Métodos: A realizacdo da revisdo sistematica com meta-andlise seguiu 0s principios
propostos pelo Cochrane Handbook. A andlise critica, a extragéo e a sintese dos dados foi
realizada por dois investigadores isoladamente e a andlise estatistica efetuada com recurso

ao programa RevMan 5.2.8.

Resultados: Foram incluidos seis randomized controlled trials envolvendo um total de
2278 utentes. Os resultados da meta-analise apontam nédo existir diferengas significativas
entre as solucdes em relacao a eficacia de manter a permeabilidade dos CVC (RR=0.83, IC
95%=0.55-1.26; p=0.39). Por outro lado a utilizacdo de soro fisiolégico também nédo constitui

per si um fator que aumente o risco de infecdo associada ao CVC.

Conclusbes: O soro fisiologico é suficiente para manter a permeabilidade dos CVC

prevenindo os riscos associados a administragdo da heparina.

Descritores: Cateterismo Venoso Central ; Heparina; Cloreto de Sédio; Desobstrucao

Vascular.






Abstract

Effectiveness of heparin versus 0.9% saline flushing to maintain patency of central

venous catheters in adults

Context: In the maintenance and optimization of central venous catheters (CVC)
controversy persists about the recommended solution to maintain patency. This study aims
to determine which solution (heparin or saline) are more effective in reducing the risk of

occlusions, infections and other complications.

Objective: To determine the effectiveness of the heparin flush versus 0.9% saline

flush to maintain patency of CVC in adults.

Methods: We perform a systematic review and meta-analysis following the principles
proposed by the Cochrane Handbook. The critical analysis, extraction and synthesis of data
were performed by two investigators separately and statistical analysis performed using
RevMan 5.2.8.

Results: We included six randomized controlled trials involving a total of 2278
patients. The results of the meta-analysis indicate no significant differences between the
effectiveness of solutions to maintaining the CVC patency (RR=0.83, 95% CI=0.55-1.26;
p=0.39). On the other hand, saline flushing does not constitute per se a factor that increases

the risk of infection associated with the CVC.

Conclusions: The saline solution is sufficient to maintain the permeability of the CVC

preventing the risks associated with the administration of heparin.

Descriptors: Catheterization, central venous; Heparin; Sodium Chloride; Vascular Patency.






Resumen

Eficacia de la heparina frente a solucién salina para mantener la permeabilidad de los

catéteres venosos centrales en adultos

Contexto: En el mantenimiento y la optimizacion de los catéteres venosos centrales
(CVC) persiste la controversia acerca de la solucibn recomendada para mantener la
permeabilidad. Este estudio ha buscado a determinar cudl es la solucién (heparina o
solucion salina) mas eficaz en la reduccion del riesgo de oclusiones, infecciones y otras

complicaciones.

Objetivo: Determinar la eficacia de la heparina frente a solucién salina 0,9 % para

mantener la permeabilidad de los catéteres venosos centrales en adultos.

Métodos: Se realizo una revision sistematica y meta-analisis que sigue los principios
propuestos por el Manual Cochrane. El andlisis critico, la extraccion y sintesis de los datos
se llevé a cabo por dos investigadores por separado y el andlisis estadistico fui realizada

con recurso al programa RevMan 5.2.8.

Resultados: Se incluyeron seis ensayos controlados aleatorios con un total de 2.278
pacientes. Los resultados del meta-andlisis indican que no hay diferencias significativas
entre la eficacia de las soluciones para mantener la permeabilidad de los CVC (RR=0.83, IC
95%=0.55-1.26; p=0.39). Por otro lado el uso de solucién salina no constituye por si un

factor que aumenta el riesgo de infeccion asociado con el CVC.

Conclusiones: La solucion salina es suficiente para mantener la permeabilidad de los

CVC previniendo los riesgos asociados con la administracion de heparina.

Palabras clave: Cateterismo Venoso Central; Heparina; Cloruro de Sodio; Desobstruccién

Vascular.
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Introducéo

A nivel hospitalar, quando a condi¢cdo clinica do cliente assim o exige, a
monitorizacdo de alguns parametros hemodinamicos, a fluidoterapia, a administracdo de
farmacos, produtos sanguineos, nutricdo parentérica, hemodialise, entre outras, requerem
um acesso vascular através da colocacdo de Cateter Venoso Central (CVC). Alias nas
unidades de cuidados criticos e de cuidados intensivos os CVC constituem indubitavelmente
um veiculo fulcral dos cuidados de saude tratando-se, portanto, de uma pratica altamente

prevalente e invasiva (Lopez-Briz & Ruiz-Garcia, 2005; Encarnagéo & Marques, 2013).

Mas, se por um lado, a sua utilizagdo permitiu avancos terapéuticos também
conduziu a origem de varios riscos associados, dos quais salientamos principalmente a
infecdo e a obstrucdo do cateter (Lopez-Briz & Ruiz-Garcia, 2005; Hadaway, 2006;
Pumarola et al., 2007; Mitchell, Anderson, Williams & Umscheid, 2009; Silva, Oliveira &
Ramos, 2009; Encarnacdo & Marques, 2013), fatores que contribuem para o aumento do
periodo de internamento, da morbilidade e dos custos de hospitalizacao (Silva et al., 2009;

Encarnacéo & Marques, 2013).

Sobre este aspeto ndo podemos excluir a existéncia de outras complicagbes, das
guais se podem salientar as imediatas ou proprias do procedimento de colocacdo do CVC,
gue se centram no pneumotérax, hemotorax, embolia ou lesdo adjacentes nas estruturas
anatémicas; e as complicacdes tardias que, por sua vez, sdo basicamente de dois tipos,
infecciosas e trombdticas, e estdo intimamente relacionadas entre si: os trombos e a fibrina
(Verso & Agnelli, 2003) depositada nos cateteres que podem servir como alojamento de
varios organismos colonizadores na qual a utilizagdo de anticoagulantes pode ter um papel

na prevencao da infecdo (O'Grady, Alexander, Dellinger, Gerberding, Heard & Maki, 2002).

Na prética clinica, a manipulagdo, manutencdo e otimizacdo dos CVC torna-se
conivente ao valor preponderante dos cuidados de enfermagem que varios autores sugerem
como fulcrais pelo que devem ser levados a cabo de forma criteriosa. Neste sentido, o
enfermeiro deve reunir conhecimentos e competéncias que lhe permitam manipular o CVC

corretamente (Registered Nurses’ Association of Ontario [RNAO], 2008).

Contudo e apesar de existirem varias recomendacgfes e guidelines internacionais
referentes a esta problematica ou procedimento clinico, quando abordamos a solucéo

recomendada para manter a permeabilidade do CVC persistem duavidas acerca da
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solucéo a utilizar pelo que varias sdo as préaticas em uso no contexto clinico (soro fisioldgico,

heparina, citrato de sédio, entre outros...) (Rabe et al., 2002).

A utilizacdo da solucdo heparinizada tem sido o0 método mais utilizado para manter a
permeabilidade do cateter, remontando a década de 70 (Hadaway, 2006). Todavia, a sua
utilizagdo tradicional parece ter ocultado os seus efeitos negativos (Lopez-Briz & Ruiz-
Garcia, 2005; Mitchell et al., 2009) dos quais podemos salientar os efeitos iatrogénicos do
proprio farmaco, a referir a trombocitopenia. Podemos indagar, ainda, que a progressiva
inovacgdo tecnoldgica dos cateteres trouxe ainda mais duvidas quanto ao uso de heparina

pela inexisténcia de evidéncia conclusiva (Hadaway, 2006).

Atualmente reconhece-se que a heparina € um anticoagulante que atua ao nivel da
cascata da coagulacao inibindo a agregacgéo plaquetaria e que contribui para a ocorréncia
de trombocitopenias e hemorragias, mesmo quando usada em peguenas quantidades na
otimizacéo (lavagem/flush) dos CVC (Gettings, Brush, Cott & Hurford, 2006).

s

Segundo Cooney (2006) a heparina é um agente terapéutico diariamente
administrado em hospitais, estando cerca de 12 milhdes de pessoas expostas a heparina
anualmente dos quais estdo documentadas taxas de morbidade e mortalidade associadas a
complicacbes graves. A trombocitopenia associada a administracdo de heparina

desenvolve-se em cerca de 1-5% da populagédo exposta.

No estudo de Gettings et al. (2006) realizado a 2.046 utentes apurou-se que 19
foram diagnosticados com trombocitopenia induzida por heparina e 0os autores conseguiram
concluir que a exposicdo a heparina por via intravenosa por si s6 € um fator preditivo de

trombocitopenia importante.

Numa perspetiva macro, é de referir que a heparinizacdo indiscriminada do CVC
também apresenta consequéncias econémicas e sociais negativas quando comparadas com
a utilizacdo de soro fisioldgico, isto porque a obstrucdo dos CVC implicam uma interrupgéo
das terapéuticas e um aumento de riscos associados a cateterizacdo para o cliente que, na
vertente da qualidade dos cuidados em saude, se torna mais importante (Mitchell et al.,
2009).

N&o podemos ainda deixar de refletir sobre os diferentes focos que se impdem a esta
pratica na Enfermagem: a trombocitopenia encontra-se relacionada com a utilizagédo
frequente de heparina; mesmo quando a exposicdo € minima existe risco de
trombocitopenia; a heparina é-nos apresentada em varias concentragbes e formulagdes,
pelo que aumenta o risco de erro com a preparacdo da diluicdo; e varios estudos tém

sugerido que a heparina esta associada a erros de medicac¢do (McNulty, Katz & Kim, 2005).
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Por outro lado, alguns estudos sugerem que o flush de soro fisiol6gico é custo-eficaz,
adequado, com o beneficio de ndo apresentar os efeitos adversos da heparina e pelo facto
de ndo possuir diversas apresentacbes e/ou necessidade de preparacdo de acordo com
diferentes concentracdes (Kaneko et al., 2004; Pumarola et al., 2007; Bertoglio et al., 2012;
Schallom, Prentice, Sona, Micek & Skrupky, 2012; Goossens et al., 2013).

O estudo realizado por Sona, Prentice & Schallom (2012) a 2.000 enfermeiros dos
Estados Unidos da América que exercem fun¢des em cuidados intensivos procurou avaliar
as praticas de permeabilizacdo e flushing de CVC comparando o soro fisiolégico com as
solucdes de heparina, mostrou que a maioria dos enfermeiros (64.6%, 1C 95%=60.86%-
68.34%) relataram a utilizacdo exclusiva de soro fisiologico para lavar CVC e manter a
permeabilidade. Para as solu¢cdes que contém heparina, a concentragdo e volume usado
varia. Os volumes mais comumente relatados foram 10 mL de solucdo salina (63%, 95%
IC=59.18%-66.82%) e 3 ml de heparina (50.2%, IC 95%= 43.5%-56.9%). Neste sentido os
autores puderam concluir que as praticas de flushing de CVC variam amplamente, existindo
uma inconsisténcia atual em praticas, mas que a utilizacdo exclusiva de soro fisiolégico para
manter a permeabilidade dos CVC tem sido adotada por muitas Unidades de Cuidados

Intensivos apesar de esta pratica ndo se encontrar apoiada em evidéncia.

Esta realidade acresce de significado porque a maioria das guidelines existentes
para a manutencdo de CVC ndo sdo baseados em evidéncias e ndo se identificam
quaisquer recomendacdes que recomendem flush apenas com soro fisiolégico (Anderson,
Mitchell, Williams & Umscheid, 2010). Ao considerar estas lacunas, a RNAO (2008)
identificou esta tematica como uma prioridade de investigacdo que aportaria beneficios

muito significativos para a reducao de eventos adversos.

Neste ponto importa referir que ainda ndo se estabeleceu o maior grau de
recomendacao existindo porém um protocolo publicado pelo Cochrane Peripheral Vascular
Diseases Group pertencente & Cochrane Collaboration (L6pez-Briz et al., 2010) intitulado
“Heparin versus 0.9% sodium chloride intermittent flushing for prevention of occlusion in
central venous catheters in adults” o que legitima, a acesa controvérsia entre 0s

profissionais de saude nas Ultimas décadas (Alexander, 2010).

Somos, entdo, compelidos a refletir sobre o panorama nacional dos servicos de
saude hospitalares... e neste ambito surge a questdo: fara sentido a utilizacdo de heparina,
tendo em conta 0s seus riscos e beneficios? Foi neste contexto que se nos impds a
necessidade de investigar sobre a decisdo de utilizar solu¢cdo heparinizada ou de cloreto de
sédio 0,9% na permeabilidade dos CVC o que envolve uma profunda andlise critica

fundamentada na evidéncia cientifica.
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Porque é premente que a pratica clinica seja sensivel e envide o cumprimento
escrupuloso da melhor evidéncia disponivel (Ramalho, 2005; Pearson, Wiechula, Court &
Lockwood, 2005), o presente estudo pretende reunir e sistematizar os resultados da eficacia
da utilizacdo da heparina em comparacdo com o soro fisiolégico na permeabilidade dos
cateteres venosos centrais em adultos, visando atingir o maior nivel de evidéncia e grau de
recomendacao (A — Revisdo Sistematica com meta-andlise) de modo a documentar o
“estado da arte” e atestar/ suportar que as decis@es clinicas se baseiam na melhor evidéncia

disponivel.

Consequentemente e com o intuito de situar a problemética foi enunciada a seguinte

guestdo de investigagéo:

- Qual é o flush mais eficaz para reduzir as taxas de oclusdo dos cateteres venosos

centrais em adultos?

Visando aportar respostas orientadoras e delimitar o campo de pesquisa desta

revisdo definiu-se como objetivo:

- Determinar a eficacia do flush das solu¢des heparinizadas em comparagdo com o
flush de soro fisiolégico 0,9% na permeabilidade de cateteres venosos centrais em

adultos.
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1 - Métodos

Para a realizagdo desta revisdo sistematica da literatura com meta-andlise e para
conseguirmos responder a questdo de investigacdo anteriormente formulada foram
adotados os principios propostos pelo Cochrane Handbook (Higgins & Green, 2011) a
referir: 1. Formulacdo da questdo problema; 2. Localizagdo e selecdo dos estudos; 3.
Avaliagéo critica dos estudos; 4. Colheita de dados; 5. Andlise e apresentacdo dos dados; 6.

Interpretacdo dos resultados; 7. Aperfeicoamento e atualizagédo da revisao.

E importante salientar que previamente ao inicio da fase empirica do processo de
investigacdo estabelecido se optou, embora se trate de um estudo secundario, por pedir o
parecer da Comissé&o de Etica da Escola Superior de Satde de Viseu (N.° 35/ 2013) por se
reconhecer este procedimento como uma etapa fundamental do processo de investigacdo e
gue embora nado seja obrigatorio, atestou o cumprimento dos requisitos éticos e a adequada

metodologia cientifica adotada (cf. Anexo 1).

Inicialmente consultdmos a base de dados da biblioteca da Escola Superior de
Saude de Viseu (ESSV), o Repositorio Cientifico da Escola Superior de Enfermagem de
Coimbra (ESENfC), o Repositério da Universidade de Aveiro e a base de dados da Revista
de Enfermagem Referéncia no sentido de aprofundar os conhecimentos sobre o tema e
apurar as necessidades de investigacdo e niveis de evidéncias sugeridas. Para o efeito,
devemos salientar a importadncia da revisdo sistemdtica da literatura realizada por

Encarnacéo & Marques (2013).

De seguida e tendo por base que de acordo com as orientacbes emanadas pela
Colaboracdo Cochrane e pela Colaboragédo Joanna Briggs Institute ainda néo € consensual
se a estratégia de pesquisa deva incluir literatura cinzenta, decidiu-se apenas incluir estudos
publicados e indexados em bases de dados cientificas por considerarmos a publicacdo
(divulgacéo dos resultados) como um passo essencial no processo de investigacdo (Fortin,

2009) e fulcral para o crescimento da Enfermagem enquanto ciéncia, disciplina e profissao.

A localizacdo e selecdo de estudos teve por base um processo constituido por trés

etapas:

by

1) Foi realizada uma pesquisa inicial naturalista limitada a MEDLINE e CINAHL,

seguida de uma analise das palavras nos titulos e resumos, e dos termos de
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indexacdo usados para descrever os estudos. De seguida optdmos por confirmar se
os termos preliminares constituiam descritores MeSH através do site
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/mesh tendo obtido resposta positiva para:

#1 MeSH descriptor “catheterization, central venous” (explode all trees);
#2 MeSH descriptor “Heparin” (explode all trees);
#3 MeSH descriptor “Sodium Chloride” (explode all trees).

2) A segunda pesquisa foi realizada entre Dezembro de 2013 e Fevereiro de 2014 e
compreendeu pesquisas eletrénicas nas seguintes bases de dados — CINAHL Plus
with Full Text, MedicLatina, MEDLINE with Full Text, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Nursing & Allied
Health Collection: Comprehensive (via EBSCO); Elsevier - Science Direct (via b-on —
Online Knowledge Library); JBI Library; Scopus; Scielo - Scientific Electronic Library
Online; Google Académico (para extracdo dos artigos em texto completo que ndo se
obtenham por outros meios) — através da conjugagdo booleana de todos os

descritores identificados:
#4 [#1 AND #2 OR #3] (title);
#5 [#1 AND #2 AND #3] (subject);
#6 [#1 AND #2 AND #3] (title and abstract);

3) Por fim, a lista das referéncias bibliograficas de todos os estudos identificados foram

analisados para a extracdo de estudos adicionais.

Para obtermos mais informacfes ainda utilizamos o motor de busca da internet

Google, com o objetivo de obter textos completos de alguns estudos.

Assim, a primeira amostra selecionada ficou composta por 3.762 estudos, contudo,
devido ao tamanho da amostragem foram aplicados limitadores de pesquisa, tendo apenas

sido considerados os estudos que auferissem dos seguintes requisitos:
- Estudos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués, sendo os demais excluidos;

- Estudos com data de publicagdo de 2000 até a atualidade. A justificacdo deste
limite temporal relaciona-se com o facto de como ndo existe nenhuma revisao
sisteméatica da literatura estariamos a excluir estudos importantes se restringissemos
o limite temporal para o periodo que a maioria dos autores aponta como a “melhor
evidéncia disponivel” (periodo compreendido entre 2 a 5 anos). A semelhanca do

nosso processo também a Colaboracdo Cochrane procede deste modo, sendo as
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datas de publicagcdo das atualizacbes das revisdes subsequentes aos limites

temporais fixados na primeira revisédo publicada.

Para sistematizar a aplicacdo destes requisitos e atestar a validade do processo da
estratégia de pesquisa dos estudos, foram realizados testes de relevancia conforme
recomendado por Pereira & Bachion (2006) que consistem numa lista de perguntas claras e
gue devem ser respondidas pelos investigadores positiva ou negativamente, assumindo-se
que sdo excluidos todos os estudos que obtenham pelo menos uma negacdo e sao

compostos pela aplicacdo dos limitadores de pesquisa.

E de salientar que previamente a aplicacdo dos testes de relevancia e consequente
selecdo dos estudos, o processo foi precedido de um pré-teste do instrumento utilizado. O
nosso procedimento deveu-se ao facto de considerarmos que ao realizagdo do pré-teste &
fulcral e indispensavel, porque por um lado permite corrigir ou modificar o instrumento,
resolver problemas imprevistos e alterar a redacdo ou modificar a ordem das questfes
(Fortin, 2009). Nesse sentido, podemos afirmar que o instrumento de triagem foi validado
através de um estudo preliminar em que os dois investigadores aplicaram e avaliaram a
aplicabilidade do instrumento a uma amostra aleatéria de titulos e resumos dos artigos
identificados (Pereira & Bachion, 2006).

O processo da estratégia de pesquisa pormenorizado e especificado para cada base

de dados pode ser consultado no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de pesquisa

Frase Base de dados Artigos Artigos apos
booleana identificados aplicacédo do
limitador data
publicacao
S1 SuU EBSCO CINAHL Plus 38 31
catheterization, with Full Text
central venous CINAHL Plus with Full
AND SU MedicLatina Text (n=4)
Heparin AND
SU Sodium MEDLINE with MedicLatina (n=0)
Chloride Full Text
MEDLINE with Full
Cochrane Text (n=22)
Database of
Systematic Cochrane Database
Reviews of Systematic
Reviews (n=0)
Cochrane

Central Register
of Controlled
Trials

Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (n=5)
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Nursing & Allied

Nursing & Allied

Health Health Collection:
Collection: Basic Basic e
e Comprehensive (n=0)
Comprehensive
S2 TI EBSCO CINAHL Plus 3.075 869
catheterization, with Full Text
central venous CINAHL Plus with Full
AND TI Heparin MedicLatina Text (n=119)
OR Tl Sodium
Chloride MEDLINE with MedicLatina (n=2)
Full Text
MEDLINE with Full
Cochrane Text (n=682)
Database of
Systematic Cochrane Database
Reviews of Systematic
Reviews (n=1)
Cochrane
Central Register Cochrane Central
of Controlled Register of Controlled
Trials Trials (n=64)
Nursing & Allied Nursing & Allied
Health Health Collection:
Collection: Basic Basic e
e Comprehensive (n=1)
Comprehensive
S3  (Catheterization JBI Library 18 0
AND Heparin)
OR Sodium
Chloride
S4  Catheterization, b-on— Elsevier - 594 511
central venous Online Science Direct
AND Heparin Knowledge
AND Sodium Library
Chloride Scopus
S5 Catheter* AND  Scielo - Scientific Electronic 37 34
Heparin Library Online
3.762 1.445

No decorrer da aplicacdo do teste de relevancia | (cf. Quadro 2) pelo investigador

principal através da leitura dos titulos dos estudos, estes reduziram-se para 1.445 devido a

exclusédo de 124 estudos por se encontrarem duplicados e 2.193 por n&o se encontrarem na

data de publicacéo e nos idiomas definidos.
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Quadro 2 — Teste de Relevancia |

Questbes Sim Nao

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO
¢ O estudo aborda o efeito da heparina e do soro fisiolégico na
permeabilidade dos CVC.

2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado para o projeto?

OPERACIONALIZACAO
e Estudos publicados entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de 2014.

3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

OPERACIONALIZACAO
e Estudos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués.

4. O estudo encontra-se disponivel em full text, os autores podem ser
contactados ou ser obtido por outras fontes?

5. O estudo envolve seres humanos?

Fonte: Adaptado de Pereira & Bachion (2006).

Seguidamente, os titulos dos estudos que previamente foram submetidos ao teste de
relevancia | foram novamente submetidos a mesma avaliagdo mas por dois investigadores

de forma independente o que permitiu excluir 124 estudos.

Depois deste procedimento os titulos e resumos dos restantes 1.321 estudos foram

submetidos ao teste de relevancia Il (cf. Quadro 3) que permitiu excluir 1.292 estudos.

Quadro 3 — Teste de Relevancia Il

Questbes Sim Nao

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO
e O estudo aborda o efeito da heparina e do soro fisiolégico na
permeabilidade dos CVC.

2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado para o projeto?

OPERACIONALIZACAO
e Estudos publicados entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de 2014.

3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

OPERACIONALIZACAO
e Estudos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués.

4. O estudo envolve seres humanos?

Fonte: Adaptado de Pereira & Bachion (2006).
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A partir deste ponto foram analisados os artigos em texto completo (n=29), tendo por
base a aplicacdo de critérios mais rigorosos que foram estabelecidos com base na
metodologia PI[C]OD (Ramalho, 2005) e que se encontram apresentados no quadro 4.
Neste processo foram excluidos 24 estudos, tendo o corpus sido reduzido para 5 estudos.

E de referir que o estudo realizado por Goossens et al. (2013) foi incluido apesar de
nao respeitar inteiramente o critério de inclusdo referente aos participantes porque 3.5% dos
utentes tém idades inferiores a 18 anos. Contudo por se tratar de um estudo bem
desenhado, a percentagem de utentes que ndo cumpriram o critério ser infima e sobretudo
porgue a exclusdo deste estudo poria em causa as inferéncias realizadas em relacdo aos
CVC totalmente implantados optamos pela inclusdo do mesmo refletindo sobre este viés

assumido na discussao dos resultados.

A andlise da bibliografia dos artigos de referéncia identificados durante a estratégia

de pesquisa permitiu ainda a inclusdo de 1 estudo, totalizando o corpus 6 estudos.

Quadro 4 — Critérios de Inclusado para o Corpus do Estudo de acordo com a metodologia
PIC[O]D.

Critérios de Critérios de Incluséo
selecéo

Participantes Esta revisdo considerou os estudos que incluiram utentes com cateteres
venosos centrais (de qualquer tipo). Apenas incluiu adultos com 18 anos
ou mais, em ambiente hospital e ambulat6rio. Como critérios de exclusao
foram rejeitados estudos que incluiram utentes com perturbacdes da
coagulagdo, doenca hemorrdgica, com antecedentes de alergia a
heparina, que cumpriram tratamentos prolongados com farmacos
anticoagulantes por via oral ou sistémica e com indicagdo para cirurgia
abdominal ou ortopédica.

Intervencdo / Esta revisdo considerou os estudos que compararam a eficacia de

Fendmenos diferentes solucdes de lavagem (flush) para manter a permeabilidade dos

de interesse diferentes tipos cateteres venosos centrais.

Comparacdoes Foram consideradas as comparacdes entre todas as solucbes
heparinizadas enunciadas na literatura versus soro fisiol6gico 0,9%.

Outcomes / Esta revisdo considerou os estudos que incluiram a "taxa de ocluséo" e
Resultados “taxas de complicagdes relacionadas com trombocitopenia’. Neste
sentido, esta revisdo analisou dois tipos de resultados:
1) Outcome primério (taxa de oclusao);
2) Outcome secundario (taxa de outras complicacdes).
a) Taxas de complicacBes relacionadas com trombocitopenia (ex:
hemorragia, baixa contagem plaquetéria laboratorial...).
Como os dados sintetizados permitiram foram realizadas meta-analises
adicionais por subgrupos dividindo as analises em trés grupos:
1) Tipo de cateter venoso central;
2) Estudos com o mesmo desenho de investigacao;
3) Tipo de contexto (“setting”).
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Desenho Este estudo apenas considerou para inclusdo os estudos experimentais,
incluindo ensaios clinicos randomizados e controlados, estudos
controlados nao-randomizados; e estudos quasi-experimentais, inclusive
0s estudos antes-e-depois e estudos coorte.

Para realizar a avaliacdo critica, os estudos selecionados foram avaliados por dois
revisores com experiéncia do método isoladamente antes da inclusdo na revisdo e nenhum
teve conhecimento dos resultados da andlise em qualquer momento deste processo
conforme preconizado por Higgins & Green (2011). Assim utilizdmos trés instrumentos a
referir. a “Grelha para avaliagdo critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico
prospectivo, aleatorizado e controlado” do Centro de Estudos de Medicina Baseada na
Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa que apenas considera “estudos de
qualidade” os que obtém um score igual ou superior a 75% (Bugalho & Carneiro, 2004;
Carneiro, 2008); o “JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies” que
segundo o consenso dos autores consideraram “estudos de qualidade” os que obtém até um
maximo de duas respostas negativas (Joanna Briggs Institute [JBI], 2012; 2014); e o
instrumento padronizado de avaliacdo critica da Colaboragédo Cochrane através do software
Cochrane Collaboration’s Review Manager (RevMan 5.2.8;

<http://ims.cochrane.org/RevMan>).

Na auséncia de consenso, entre os revisores, as divergéncias que surgiram forma

resolvidas por meio de discussdo com a inclusdo de um terceiro revisor.

Para avaliar os estudos com desenhos experimentais, utilizamos a “Grelha para
avaliacdo critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico prospectivo, aleatorizado e
controlado” e para os estudos com desenhos descritivo-correlacionais do tipo cohort a “JBI
Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies” (cf. Quadro 5 e 6

respetivamente) de acordo com o tipo de estudo que se pretendeu analisar.

Quadro 5 — Grelha para avaliacao critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico

prospectivo, aleatorizado e controlado.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 21 0 nla
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 21 0 nla
3. Os critérios de incluséo e excluséo sao légicos e claros? 21 0 nla
4. Os doentes foram aleatorizados? 21 0 nla
5. A aleatorizacgéo foi ocultada? 21 0 nla
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 21 0 nla
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 21 0 nla
8. A dimensdo da amostra foi estatisticamente calculada? 2 10 nla
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9. Os doentes nos grupos em comparac¢éo eram semelhantes em termos dos 21 0 nla
seus factores de prognostico conhecidos?

10. Com excepc¢ao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 21 0 nla
da mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 1 0 nla
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2 1 0 nla
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2 1 0 nla
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%7? 2 10 nla

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimensao do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2 1 0 nla
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 21 0 nla
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2 10 nla
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 21 0 nla
individual?

19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 21 0 nla
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 2 1 0 nla

da sua implementac&o?

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

Quadro 6 — JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N nla

1. A amostra é representativa da populagcao em estudo (como um todo)?

2. Os utentes sdo semelhantes na sua condi¢do/ doenca?

3. O risco de erro foi minimizado em relacéo a selegdo de casos e do controlo?
4. Os confounding factors foram identificados e declaradas estratégias para
lidar com os mesmos?

5. Os resultados foram avaliados através de critérios objetivos?

6. Os utentes foram seguidos durante um periodo de tempo suficiente?

7. Os resultados dos utentes que se retiraram do estudo foram descritos e
incluidos na anélise?

8. Os resultados foram medidos de forma confiavel?

9. A andlise estatistica utilizada foi apropriada?

Fonte: Adaptado de JBI (2012; 2014).

O processo de andlise implica uma de quatro respostas possiveis: 2 — Resposta
afirmativa “sim”; 1 — pouco claro/possivelmente; 0 — resposta negativa “ndo” e n/a — nédo
aplicavel, sendo a cada uma das respostas atribuido o valor 2, 1, ou zero. Cada artigo é
classificado através de um score, resultante da soma de todos os scores atribuidos a cada
pergunta individual, normalizado para o numero de questdes aplicaveis ao estudo
especifico, sendo a classificacao final a razéo entre o score total e 0 maximo que podera ser

aplicavel a cada estudo (Bugalho & Carneiro, 2004; Carneiro, 2008).

De seguida realizamos a colheita de dados que teve por base dois momentos

especificos, a extracao e a sintese dos dados.

Nesse sentido, os dados foram extraidos dos estudos incluidos no corpus como ja

descrito por dois revisores isoladamente, utilizando o instrumento “The Joanna Briggs
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Institute data extraction form for systematic review of experimental/observational studies” (cf.

Anexo ).

Os dados extraidos incluem detalhes especificos sobre as intervencdes, a
populacdo, os métodos do estudo, os resultados relevantes para a questdo em estudo, 0s
objetivos especificos e estes foram sintetizados num “quadro de evidéncias” (Craig & Smyth,
2004). Nesta primeira organizagéo foi considerado o tipo de desenho metodologico dos
estudos, sendo a nossa base a classificagdo proposta por Fortin (2009), estudos de tipo
descritivo: estudo descritivo simples, estudo de caso e inquéritos; estudos do tipo
correlacional: descritivo-correlacional, correlacional e estudo de verificagcdo de modelos
tedricos; estudos de tipo experimental: estudos experimentais, estudos quasi-experimentais;

revisoes da literatura narrativas, sistematicas e meta-analise.

Foram ainda contactados os autores dos estudos primarios e secundarios para obter
informagdes ou dados em falta que necessitavam de esclarecimentos. As divergéncias que
surgiram entre os revisores foram resolvidas por meio de discussdo, ou com um terceiro

revisor.

De seguida foram criadas tabelas especificas relativos as caracteristicas dos estudos
incluidos, aos estudos excluidos e respetivo motivo, bem como apresentado o resultado do
consenso da avaliagcdo critica da qualidade dos estudos incluidos (cf. Apéndice I, Il e Il

respetivamente).

Os niveis de evidéncia e graus de recomendacao foram estabelecidos a partir da
classificacdo atualmente utilizada pela Colaboragdo Joanna Briggs Institute e embora estas
informacfes Best Practice ndo sigam o formato usual de diretrizes de pratica clinica, o seu
desenvolvimento segue o0s processos recomendados pelo Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation (AGREE) Collaboration e incluem recomendacfGes para a pratica. As
recomendacdes sao classificadas com base no nivel de evidéncia que representam e sua

adequacdo/relevancia que sustentam (cf. Quadro 7).

Quadro 7 — Graus de recomendacéo.

Grau de Viabilidade Adequacéo Significante Eficacia
Recomendacéo

A Suporte forte Suporte forte Suporte forte  Suporte forte
merece aplicagdo  merece aplicacdo merece aplicagdo  merece aplicacdo

B Suporte moderado Suporte moderado Suporte moderado Suporte moderado
merece merece merece merece
considerar-se  a considerar-se a considerar-se a considerar-se  a
aplicacao aplicacao aplicacéo aplicacao

C N&o suportado N&o suportado N&o suportado N&o suportado

Fonte: JBI (2013) Adaptado de http://joannabriggs.org/jbi-approach.html#tabbed-nav=Grades-of-

Recommendation.
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Para a sintese dos dados e no caso de os estudos incluidos serem semelhantes em
termos de populacdo e intervencdes, os dados quantitativos foram, sempre que possivel,
agrupados e realizada meta-analise estatistica com recurso ao software Cochrane
Collaboration’s Review Manager (RevMan 5.2.8; <http://ims.cochrane.org/RevMan>). Todos
os resultados foram sujeitos a dupla entrada de dados.

Os resultados foram expressos em risco relativo (RR) com intervalos de confianga de
95% (IC 95%) por nos encontrarmos na presenca de dados dicotomicos (dados
categoéricos). Na auséncia de heterogeneidade significativa, foi utilizado o modelo de efeitos
fixos quando se combinaram estudos. Na presenca de heterogeneidade significativa foram
realizadas analises alternativas com recurso ao modelo de efeitos aleatérios (Pocinho, 2008;
JBI, 2012; 2014; Santos & Cunha, 2013). A heterogeneidade foi avaliada estatisticamente

através do calculo do qui-quadrado e de os testes padrao aplicaveis.

Para explicar as variagfes das estimativas meta-analiticas do tratamento foram ainda
exploradas as analises de subgrupos para especificar as diferengcas populacionais, de

intervencéo e a qualidade dos estudos.

Quando nao foi possivel extrapolar os resultados a nivel estatistico, estes foram
apresentados em forma de narrativa, incluindo tabelas e figuras para auxiliar na

apresentacdo de dados quando necessario.

Podemos portanto sumariar todo o processo de selecdo do corpus do estudo através

do seguinte fluxograma (cf. Figura 1).



Estudos identificados através da
pesquisa em bases de dados

Estudos excluidos (n=2.317)

(n=3.762)
Duplicados (n=124)
»| Limitadores/ Teste de Relevancia | -
data de publicacdo e ndo se
\ 4 encontrarem nos idiomas definidos
Titulos analisados (n=1.445) (n=2.193)

Teste de Relevancia | - Estudos
excluidos por nao se referirem ao
tema em estudo (n=124)

v

A 4

Titulos e resumos analisados
(n=1.321)

Teste de Relevancia Il - Estudos
excluidos por nao se referirem ao
tema em estudo (n=1.292)

v

A 4

Artigos completos avaliados com
elegibilidade (n=29)

Incluido 1 artigo pela analise da Artigos completos excluidos com
bibliografia dos artigos avaliados razoes (n=24)
v > Intervencdes (n=8)

Outcomes (n=0)
Desenho (n=11)
Participantes (n=5)

Artigos completos incluidos na
avaliacéo critica (n=6)

}

Estudos incluidos na sintese Artigos completos excluidos na
quantitativa e corpus do estudo (n=6) avaliacao critica (n=0)

Figura 1 — Fluxograma representativo das etapas de refinamento do corpus do estudo.



36



37

2 — Resultados

De todos os estudos identificados através do método explicado na secc¢do anterior
apenas seis foram selecionados para o corpus do estudo: cinco randomized controlled trials
(Rabe et al., 2002; Kaneko et al., 2004; Pumarola et al., 2007; Schallom et al., 2012;
Goossens et al.,, 2013) e um estudo descritivo-correlacional retrospetivo do tipo coorte
(Bertoglio et al., 2012).

Seguidamente apresentamos uma sintese descritiva dos aspetos mais importantes
dos principais resultados da andlise dos estudos selecionados. Os mesmos, foram, ainda,
foram agrupados e organizados num “quadro de evidéncias” de modo a responder a

questdo de investigagdo enunciada anteriormente:

- Qual é o flush mais eficaz para reduzir as taxas de oclusdo dos cateteres venosos

centrais?

O quadro de evidéncias (cf. Quadro 8) resume as caracteristicas e dimensdes dos
estudos, de forma a facilitar a sua compreensdo e comparacdo, nhomeadamente o tipo de
estudo, caracteristicas da populacao, intervencdes, principais resultados e conclusdes, bem

como o score da analise critica da qualidade.

No que concerne ao estudo apresentado por Rabe et al. (2002) estes procuraram
comparar a utilizacdo de heparina com solugbes de vitamina C e soro fisiol6gico. Os
participantes do estudo foram selecionados aleatoriamente e apenas foram incluidos utentes
com mais de 18 anos (adultos e idosos) e com um sistema de coagulacdo adequado,
definido como tempo de protrombina de 25% ou mais do que o normal e a contagem
plaquetéria de 25000/ul ou mais. Neste processo foram incluidos um total de 99 utentes
divididos em trés grupos sendo constituido cada um com 33 elementos: um em que foi
utilizado flush de soro fisiolégico 0.9%, outro em que foi utilizado flush de vitamina C
200mg/ml e outro com flush de heparina 5000UI/ml. Neste processo € importante referir que
na comparagcdo dos parametros laboratoriais e clinicos 0s grupos apenas apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (p=0.04) na contagem de plaquetas; e que foi
utilizada a via distal de lumen 16G em todos os participantes, sendo inseridos 0,5ml da
respetiva solu¢cdo com uma seringa de 1ml. De 2 em 2 dias até o méaximo de 20 dias foram
aspirados 10ml de sangue utilizando uma seringa de 20ml. Se fosse retirado sangue da

linha esta era considerada permeavel e preenchido novamente com 0.5ml da respetiva
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solucdo. Caso nédo fosse retirado sangue o limen era considerado obstruido. Nesta situacdo
nao foram realizadas quaisquer tentativas de restaurar a permeabilidade e foram utilizados
0s restantes 2 lumens para propésitos clinicos exclusivamente. Os autores com base nos
resultados concluem que a utilizacdo intermitente de anticoagulantes em CVC aumenta o
tempo da permeabilizagdo sendo a solucdo de heparina (5000 1U/ml) um anticoagulante (til
para este fim, enquanto a solucdo de vitamina C nao prolonga a permeabilidade do cateter.
Ainda assim a utilizacdo de heparina numa menor concentracdo poderia, segundo 0s

autores, ser uma solucao eficaz, tendo em conta os seus efeitos adversos.

Quanto ao estudo de Kaneko et al. (2004) os autores desenharam um RCT que
contou com 48 utentes com mais de 18 anos (adultos e idosos) submetidos a colocacao de
cateter central de duplo limen para hemodialise em meio hospitalar e que foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, o grupo experimental (n=26) onde foi apenas realizado um
flush de 20 ml de soro fisioldgico; e o grupo de controlo (n=22) onde foi realizado um flush
de 20 ml de soro fisiologico seguido de um lock de 2 ml de heparina numa concentragéo de
1000 Ul/ml. Foram definidos como critérios de exclusdo os problemas de coagulacao,
doencas hemorragicas, indicagdo para cirurgia abdominal ou ortopédica e doentes que
cumprissem terapéutica anticoagulante. O objetivo do estudo foi comparar a eficacia de
duas solucbes de flush para a manutencdo da permeabilidade de um cateter central
impregnado com urokinase para hemodialise (soro fisiolégico versus heparina). O flush foi
realizado depois de cada sessao de hemodialise e a heparina e soro fisioldgico removidos
dos lumens antes de cada sessdo de hemodialise. Foram realizadas mensuracdes de
medidas hematoldgicas e marcadores de coagulacdo. Os autores inferem com base nos
seus resultados que o soro fisiolégico € suficiente para manter a permeabilidade dos
cateteres centrais de duplo limen para hemodidlise porque nado existe significancia
estatistica no numero de cateteres obstruidos entre os dois grupos (p=0.8599), sem
causarem deterioracdo da coagulacdo sanguinea e possibilita prevenir os potenciais efeitos

adversos causados pela utilizacdo da heparina.

Em relacdo ao estudo efetuado por Pumarola et al. (2007) os autores realizaram um
RCT que teve como objetivo estabelecer um protocolo de atuacdo para os enfermeiros na
manutencdo da permeabilidade do CVC. Para isso, numa primeira fase compararam a
utilizacdo de heparina em diferentes diluicbes e, numa segunda fase, compararam 0 SOro
fisiologico com a solugdo de heparina a 100Ul/ml. Os participantes selecionados estavam

internados numa unidade de cuidados intensivos e foram excluidos do estudo todos aqueles

3
gue tivessem altera¢des da coagulacdo sanguinea (plaguetas <50000/mm e/ou tempo de
protrombina <60% e/ou tempo de tromboplastina parcial ativada> 40 segundos), que

realizassem tratamento com anticoagulantes e/ou que apresentassem alteracoes da
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coagulagdo apo6s 24 horas da insercdo do CVC e/ou que iniciassem terapéutica no limen
em estudo e/ou que estivessem a participar noutro ensaio clinico. O estudo desenvolveu-se
em duas fases. Na primeira fase foi comparada a permeabilidade da via medial de dois
grupos (experimental e controlo), um utilizando heparina numa concentragao de 500Ul/5cc e
outro numa concentracdo de 100Ul/5cc. A permeabilidade do cateter foi avaliada as 24h e
no momento da sua remocado, considerando 0s acontecimentos como dicotémicos
permeavel ou ndo permeavel. Foi realizada “protecao” dos lumens com uma compressa
esterilizada impregnada iodopovidona gel e a permeabilidade foi definida como aspiragédo
bem-sucedida de sangue através do lumens do CVC. Nesta primeira fase, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas quanto a permeabilidade dos CVC
(p=0.937), porque dos 107 CVC no grupo da heparina com concentragcdo de 100Ul/ ml
apenas dois (4.9%) dos 41 cateteres ficaram obstruidos. Por outro lado, dos 66 CVC do
grupo experimental em que se utilizava heparina numa concentragéo de 100Ul, apenas trés
(4.5%) perderam a permeabilidade. Na segunda fase foi comparada a utilizacéo de heparina
numa concentragcdo de 100UI/5ml com o soro fisioldgico 5ml. Os resultados foram avaliados
as 24 e 72 horas e no momento da alta, tendo-se apurado que todos o0s cateteres
permaneceram permeaveis, ndo se verificando diferencas estatisticamente significativas
(p=0.744). No ultimo controlo encontravam-se permeaveis 25 CVC dos 57 do grupo
experimental (soro fisiol6gico) e 18 CVC dos 38 do grupo de controlo (heparina 100Ul). Os
autores apontam como conclusao que o flush de soro fisiol6gico 0,9% é igualmente eficaz a
solu¢do de heparina 100 Ul ou 500Ul para manter a permeabilidade dos CVC. Contudo
referem que as suas conclusfes nao sao passiveis de implementar em cateteres do tipo

Hickman ou Port-a-cath.

Quanto ao estudo de Bertoglio et al. (2012) os autores realizaram um estudo
descritivo-correlacional retrospetivo do tipo coorte que contou com 610 utentes do foro
oncoldgico adultos, durante um periodo minimo de follow-up de 12 meses e teve como
objetivo determinar a eficacia do flush de soro fisiolégico 0.9% com uma solucdo
heparinizada na prevencdo da obstrucdo irreversivel (definida como incapacidade de
restaurar a permeabilidade do cateter ap0s a realizacdo de trés tentativas sucessivas) de
CVC totalmente implantados. A permeabilidade do cateter foi avaliada todos os meses ou no
fim de cada tratamento de quimioterapia ou nutricdo parentérica. Assim, foram definidos dois
grupos e especificado o fator de exposicdo de cada um: grupo A no qual se aplicou flush de
Heparina 500UIl/ 10ml SF (n=297) e o grupo B que recebeu flush de 10 ml de soro fisiologico
0.9% (n=313). Neste processo e apesar de o estudo ser de natureza retrospetiva foram
cumpridos varios pressupostos de homogeneidade entre os grupos de estudo: foi

implantado o mesmo tipo de cateter a todos os utentes e definidos os mesmos
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procedimentos de manipulagcdo. Entre os dois grupos, apenas se registaram diferencas
significativas (p<0.001) na etiologia do cancro, especificamente no cancro do estobmago e
gquanto ao local de acesso do cateter, a referir na veia jugular interna. Os autores
justificaram estas diferencas do local de acesso devido a protocolos hospitalares que
definem menor incidéncia de complicagBes pos-operatdrias quando comparadas com 0s
cateteres inseridos na veia subclavia. Quanto ao risco de viés, os autores definiram
especificamente os procedimentos de avaliagdo dos resultados, no entanto os avaliadores
tinham conhecimento quanto ao fator de exposicdo de cada grupo, ndo existindo
cegamento/ocultacdo. No sentido de controlar as variaveis externas e atestar a validade
externa do estudo, os autores efetuaram ainda uma analise multipla (hazard Cox’s model)
dos fatores que poderiam interferir com os resultados (a idade, o tipo de tumor, o estadio da
doenca, o uso de quimioterapia ou nutricdo parentérica, a posi¢cao e o local de acesso do
cateter). Os resultados ndo mostram diferencas estatisticamente significativas entre as duas
solugdes utilizadas no flush, a utilizagdo de solugdo heparinizada e de soro fisiolégico na
manutengcdo da permeabilidade dos CVC tanto na analise univariada (p=0.90) como na
analise multivariada (Hazard Ratio - 1.2; 95% IC: 0.6-2.5; p=0.7). Quanto a incidéncia de
complicagbes (por exemplo: infecdo, rutura do cateter...) também n&o se verificaram
diferencas estatisticamente significativas (p=0.58) entre os dois grupos. Os autores
concluiram que o soro fisioloégico é tao eficaz como a solu¢do heparinizada, podendo ser
utiizado na manutengdo da permeabilidade dos cateteres venosos centrais totalmente

implantados em utentes do foro oncoldgico.

No que respeita ao estudo de Schallom et al. (2012) os autores realizaram um RCT
constituido por 341 utentes perfazendo um total de 709 vias de CVC testadas. O principal
objetivo do estudo foi comparar a utilizacdo de uma solugdo heparinizada (n=314) com o
soro fisiolégico 0.9% (n=395) na manutencéo da permeabilidade do CVC em adultos. Para
isso foram estabelecidos como critérios de inclusdo que os utentes teriam de ter colocacao
de CVC com varios lumens realizada pelos profissionais de salde da instituicdo que acolheu
o0 estudo e os CVC terem um intervalo de tempo de colocagéo <12 horas. Como critérios de
exclusdo estabeleceram-se todas as restantes tipologias de CVC além das de incluséo, e 0s
CVC de vérios lumens que foram utilizados para realizacdo de hemodialise; alergia
conhecida a heparina; utentes com o diagnéstico de trombocitopenia induzida por heparina;
risco de hemorragia; idade inferior a 18 anos; e gravidez. Neste sentido, os autores
avaliaram os seguintes parametros: funcionalidade, retorno de sangue, trombocitopenia
induzida por heparina e infecdo do CVC. A avaliacdo da permeabilidade foi efetuada, a cada
8 horas, nas vias sem perfuséo continua e durante todo o tempo de internamento do utente

na unidade de cuidados intensivos e foi definida obstrucdo do CVC como a incapacidade de
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retirar sangue e de aplicar flush no lumen. Os resultados apontam que n&o se verificaram
diferencas significativas entre as duas solugdes, registando-se 3.8% de cateteres obstruidos
no grupo da heparina e 6.3% no grupo do cloreto de sodio 0.9% (RR= 1.66; IC 95%= 0.86-
3.22; p=0.136). Os episddios de trombocitopenia induzida por heparina e infe¢cdo do cateter
foram semelhantes em ambos os grupos. Pelo facto de ambas as solugbes de flush terem
taxas semelhantes de obstrucéo, os autores inferem que soro fisiolégico pode ser preferivel
para a manutencao de CVC, quando usados por pouco tempo, em relacdo a heparina dado

0s seus efeitos secundarios e riscos associados.

Goossens et al. (2013) desenharam um RCT que contou com 802 utentes do foro
oncolégico com CVC totalmente implantados. Neste processo foram incluidos os utentes
com mais de um ano de idade e com uma suficiente esperanca meédia de vida que
permitisse completar o follow-up de 180 dias no centro que acolhia o estudo. Como critérios
de exclusado foram excluidos os utentes incapazes de dar o seu consentimento informado,
gue ndo suportassem a realizacdo de radiografias ao térax no poés-operatorio, a quem
estava a ser administrada heparina intravenosa, com histéria de trombocitopenia induzida
por heparina, com testes de coagulacdo anormais (contagem de plaquetas <40 000/mm?® ou
1 000 000/mm®) e que se encontrassem a participar em outros ensaios clinicos. Os utentes
foram aleatorizados por dois grupos: no grupo experimental (n=398) foram realizados flush
com heparina 300Ul/ 3ml apenas antes de se remover a agulha do CVC e no grupo de
controlo (n=404) foram realizados flush com 10 ml de soro fisiologico 0.9% antes e depois
das colheitas de sangue, no fim da administracédo de terapéutica intravenosa e 20 ml de soro
fisiolégico 0.9% no final da administracdo de hemoderivados ou de nutricdo parenteral. Foi
definido como outcome primario a obstrugdo do CVC (impossibilidade de aspirar 2.7ml de
sangue embora se conseguisse realizar flush) e como outcome secundario as infecbes/
bacteriemia relacionada com CVC e todos os outros problemas relacionados. Os resultados
apontaram que a taxa de incidéncia do outcome primario foi de 3.7% (IC 95%= 2.91%-
4.69%) e 3.92% (IC 95%= 3.09%-4.96%) nos grupos do soro fisiologico e heparina
respetivamente e o risco relativo foi de 0.94% (IC 95%= 0.67%-1.32%). As infecbes
relacionadas com CVC foram de 0.03 por 1000 dias de cateter no grupo do soro fisioldgico e
0.10 por 1000 dias de cateter no grupo da heparina. Um dos utentes do grupo que recebeu
o flush de heparina desenvolveu TIH. Com base nos resultados obtidos os autores concluem
que o soro fisiolégico € uma solucdo eficaz para flush de CVC totalmente implantados

quando combinado com um protocolo rigido de insercdo e manutencao.
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Os principais resultados dos estudos incluidos ja& apresentados, suas caracteristicas
e andlise critica da qualidade, bem como a extragdo dos eventos dicotomicos relativos aos
outcomes em estudo sdo apresentados no Quadro 8.

Quadro 8 - Principais resultados dos estudos incluidos no corpus de estudo.

Autor/ Ano/ Tipo de Intervencgdes Anélise
Pais Estudo/ _ ROeStuCI;e:ggSs/ Conclusbes critica da
Populagao Experimental Controlo qualidade
Rabe et al., RcT/n=99 Flush com Flush com Existem diferencas As solucdes 80%
2002 Participantes Heparina soro estatisticamente heparinizadas
(Alemanha) s de  5000UI/mI fisiolégico  significativas na s&o mais
18 anos 0.9% comparagéo da eficazes quando
hospitalizados permeabilidade dos comparadas
e com CVC de Flush com cateteres entre a com 0 soro
; ¥ I solugédo de heparina fisiolégico na
triplo limen vitamina C .
200ma/mi (5000 Ul/ml) e o soro manutencéo da
9 fisiologico 0.9% permeabilidade
(p<0.04, teste de log- dos CVC.
rank).
CVC né&o permeéaveis:
Heparina: 3/33
Soro fisiol6gico: 9/33
Kaneko et RCT/ n=48 Flush de 20 ml  Flush de Na&o existe significancia O soro 75%
al., 2004 Participantes de SOr0 29 ml de estatistica no nimero fisiologico e
(Japao) com mais de fisioldgico Soro de cateteres néo suficiente para
18 anos fisiologico  funcionantes manter a
hospitalizados + (p=0.8599). permeabilidade
e com CVC de 2 ml de Nao se verificaram do cateter
duplo limen heparina complicacdes central para
para 1000 Uyml  @ssociadas a utilizagdo ~ hemodialise.
hemodialise de heparina.
CVC néo permeaveis:
Heparina: 1/22
Soro fisiolégico: 1/26
Pumarola et RCT/ n=95 Flush com Flush com Na&o existe significancia O soro 85%
al., 2007 Participantes soro fisiologico Heparina estatistica no nimero fisiologico 0,9%
(Espanha) adultos 0.9% 100UI/5ml  de cateteres ndo € igualmente
hospitalizados funcionantes (p=0.744).  eficaz do que a
e com CVC de solugdo de
triolo lGmen x P heparina 100 Ul
p CVC nao permeaveis: ou 500Ul para
Heparina: 0/18 manter a
Soro fisiologico: 0/25 permeabilidade
dos CVC.
Bertoglio et Egtydo Flush com Flush com N&o existem diferencas O soro 7 pontos
a|'1 _2012 descritivo- Heparina 10 ml de estatisticamente fisiolégico é tao
(Italia) correlacional 500Ul/  10ml soro significativas na andlise  eficaz como a
retrospetivo SF fisiolégico univariada (p=0.90) solucéo
(coorte)/ 0.9% como na andlise heparinizada na
n=610 multivariada (HR -1.2; manutencao da

Utentes do
foro
oncolégico
com CcvC
totalmente
implantados

95% IC: 0.6-2.5; p=
0.7).

CVC néo permeaveis:
Heparina: 20/297
Soro fisioldgico: 18/313

permeabilidade
dos CVC
totalmente
implantados.
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(IC 95%= 0.67%-
1.32%).

CVC nao permeaveis:
Heparina: 15/398
Soro fisiolégico: 14/404

Schallomet RpcT/  np=7p9 Flush ~ com Flush com N5 se verificaram O soro 85%
al., 2012 lumens / n= Heparna 10 ml de giferencas significativas fisiologico pode
(EUA) 341 10U1/ml soro entre as duas solugbes, ser preferivel
Utentes f's'(;'Og'CO registando-se 3.8% de  paraa
(adultos) com 0.9% cateteres obstruidos no  manutencgéo de
CVC de vérios grupo da heparina e CVC, quando
lGmens 6.3% no grupo do usados por
cloreto de sodio 0.9% pouco tempo,
(RR=1.66, IC 95%= em relagdo a
0.86-3.22; p=0.136). heparina.
CVC néo permeaveis:
Heparina: 12/314
Soro fisioldgico: 25/395
Goossens RCT/ n= 802 Flush ~ com Flush com A taxa de cateteres O soro 85%
etal, 2013 .o 4o Heparina 10 ml de  opstruidos foi de 3.7% fisiologico é uma
(Bélgica) foro 300U1/ 3ml soro e 3.92% nos grupos do  soluc&o eficaz
oncolégico f|S|c;Iog|co soro fisiolégico e para flush de
com cve 0.9% heparina CVC totalmente
totalmente respetivamente. O risco  implantados.
implantados relativo foi de 0.94%

Foi ainda alvo de andlise o risco de viés dos estudos incluidos através da utilizacéo

do “the Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias” (Mulrow 1996; Higgins &

Green, 2011) de modo a atestar a medicdo da qualidade dos estudos incluidos

anteriormente realizada e essa avaliacdo foi replicada por um segundo revisor. Nesse

sentido, apresentamos a avaliacao do risco de viés usando uma figura que o sumaria e que

apresenta todas as decisfes em tabulagdo cruzada por estudo incluido (cf. Figura 2).
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Bertoglio et al. 2012

Goossens et al. 2013

. ‘ ‘ Blinding of participants and personnel (performance bias)

Kaneko et al. 2004

N

Pumarola et al. 2007

Rabe et al. 2002

‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ Allocation concealment (selection bias)

‘ . ‘ ‘ . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
. ‘ ‘ . ‘ . Incomplete outcome data (attrition bias)

. . ’ ’ . . Selective reporting (reporting bias)

. ‘ . . ‘ ‘ Other bias

‘ . . . ‘ . Random sequence generation (selection bias)
@O

Schallom et al. 2012

Figura 2 — Resumo do risco de erro de acordo com a avaliagdo critica dos revisores.

E ainda apresentada outra figura que aponta o peso em percentagem de todos os
estudos para cada dominio (cf. Figura 3).
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Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

1
0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 3 — Risco de erro de acordo com a avaliagao critica dos revisores em percentagem.

2.1 — Meta-analise dos resultados

A principal comparacgéo da eficacia do flush das solugbes heparinizadas com o flush
de soro fisiolégico 0,9% na permeabilidade de cateteres venosos centrais em adultos foi
realizada através de trés andlises, por tipologia de CVC, pelo desenho dos estudos incluidos
e setting/ contexto.

Para a analise da tipologia dos CVC foi realizada uma meta-analise por subgrupos
(CVC totalmente implantados, CVC com varios limens e CVC de acesso temporario para
hemodialise) e para a analise do desenho dos estudos incluidos também foi realizada uma

meta-andlise por subgrupos (estudos RCT e estudos cohort).

Para a verificagcdo de existéncia de heterogeneidade entre os estudos foi calculado o
teste Q de Cochran e o I> de Higgins e Thompson, tendo por base que um valor de I2
proximo a 0% indica ndo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25% indica baixa
heterogeneidade, proximo a 50% indica heterogeneidade moderada e proximo a 75% indica
alta heterogeneidade entre os estudos. Para os valores de I° mais elevados que indicam um
alto nivel de heterogeneidade (>75%) a adequacdo do agrupamento foi cuidadosamente
considerado (Higgins, Thompson, Deeks & Altman, 2003; Rodrigues & Ziegelmann, 2010;
Santos & Cunha, 2013).

Para a realizacdo da meta-andlise foi adotado como modelo de anélise o modelo de
efeitos aleatdrios que pressupde que o efeito de interesse ndo € o mesmo em todos 0s
estudos porque assumimos a existéncia de algum nivel de heterogeneidade clinica que néo
€ passivel de ser controlada. Neste sentido, 0 modelo de efeitos aleatérios considera que o0s
estudos que fazem parte da meta-analise formam uma amostra aleatéria de uma populacdo

hipotética de estudos. Contudo, apesar dos efeitos dos estudos ndo serem considerados
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iguais eles sdo conectados através de uma distribuicdo de probabilidade, geralmente
suposta normal (Rodrigues & Ziegelmann, 2010; Santos & Cunha, 2013).

Por este fundamento este modelo de anadlise cria resultados combinados com maior
intervalo de confianca dai serem os mais recomendados. Todavia e apesar de terem essa
vantagem, os métodos com efeitos aleatorios sdo criticados por atribuirem maior peso a

estudos menores (Santos & Cunha, 2013).

Como método estatistico foi utilizado o Mantel-Haenszel e os dados dicotémicos

foram expressos em risco relativo com intervalo de confianga de 95% (IC).

2.1.1 — Outcome primario

Os seis estudos incluidos comparam as taxas de CVC ndo permedaveis (outcome
primario) com a utilizagéo de solugbes heparinizadas e de soro fisioldgico, perfazendo cinco

RCT e um estudo cohort envolvendo um total de 2278 utentes.

Assim, através da andlise dos resultados da meta-analise e do respetivo forest plot
(cf. Gréafico 1) podemos inferir que, como o resultado combinado da meta-andlise toca a
linha vertical, ndo existe significancia estatistica. Apesar disso podemos ainda salientar que
existe um efeito benéfico no grupo que utilizou as solugées heparinizadas como flush porque
embora ndo exista significancia estatistica existe maior risco de CVC ndo permeéveis no
grupo do soro fisioldgico o que é corroborado pelo valor do resultado metanalitico (RR=
0.83, IC 95%=0.55-1.26; p=0.39). Do estudo da heterogeneidade podemos inferir que esta é
estatisticamente significativa e que se classifica como baixa (Tau’=0.04, x2=4.83, df=4,
p=0.30; I’=17%).

Também foi explorada a influéncia da tipologia dos CVC no valor explicativo da meta-
andlise sendo realizada meta-andlise por subgrupos (estratificada para CVC totalmente
implantados, CVC com vérios limens e CVC de acesso temporario para hemodidlise). Para
0 subgrupo dos CVC totalmente implantados verificou-se n&do existirem diferencas
estatisticamente significativas (RR=1.13, IC 95%=0.71-1.81; p=0.60) e que nao existia
heterogeneidade significativa entre os estudos (Tau?=0.00; »°=0.02, df=1, p=0.88; 1°=0%).
No subgrupo dos CVC com varios limens existiu um efeito benéfico no grupo da heparina
sendo este resultado estatisticamente significativo (RR=0.53, IC 95%=0.29-0.95; p=0.03) e
sem heterogeneidade significativa entre os estudos (Tau?=0.00; %°=0.70, df=1, p=0.40;
1’=0%). N&o podemos, contudo, deixar de analisar os resultados do estudo realizado por
Pumarola et al. (2007) que ndo puderam ser estimados com base neste modelo de analise

porque apresentavam 0 eventos mas que poderiam ter algum nivel de influéncia nos
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resultados deste subgrupo especifico. Por ultimo e em relacdo ao subgrupo dos CVC de

acesso temporario para hemodialise verificamos a existéncia de um efeito benéfico no grupo

1.18, IC 95%=0.08-

do soro fisiolégico embora ndo atinja a significancia estatistica (RR

=0.90).
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ao permeaveis por su

~

permeabilidade de CVC para o outcome CVC n

CVvC.
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Para explorarmos a relacdo da dispersao do efeito dos dados dos estudos incluidos
foi realizado o funnel plot correspondente (cf. Grafico 2) que mostra uma disperséao

homogénea.
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Gréfico 2 — Funnel plot da comparacdo de heparina versus soro fisiolégico na

permeabilidade de CVC para o outcome CVC ndo permeaveis por subgrupos de tipos de
CVvC.

Para testarmos se o desenho de estudo influenciou a medida metanalitica total dos
estudos incluidos no nosso corpus realizamos uma meta-andlise por subgrupos
(estratificada para estudos RCT e para estudos cohort) analisando as diferencgas (cf. Gréfico
3). Os resultados (x?=1.58, df=1, p=0.21; 1°=36.8%) sugerem uma heterogeneidade baixa
entre os subgrupos pelo que se pode aceitar a integracdo metanalitica do estudo realizado
por Bertoglio et al. (2012) assumindo-se que este procedimento néo trar4 heterogeneidade

estatistica relevante para os nossos resultados.
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dos estudos incluidos.
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Foi, ainda, explorada a relacdo do efeito da inclusdo deste estudo através da
realizacdo do funnel plot correspondente (cf. Grafico 4) que mostra uma dispersao de dados
semelhantes ao subgrupo dos RCT.
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Gréfico 4 — Funnel plot da comparacdo de heparina versus soro fisiolégico na

permeabilidade de CVC para o outcome CVC nao permedveis por subgrupos de desenho

dos estudos incluidos

Pela existéncia de dois contextos de tratamento (“settings”) nos estudos incluidos, o
hospitalar e o regime ambulatério, foi investigada a sua influéncia no valor explicativo da
meta-analise através da realizacdo de uma meta-analise por subgrupos (estratificada para
Setting — Hospital e Setting — Ambulatério) porque se nao procedéssemos deste modo
estariamos a negligenciar um importante “confounding factor” que poderia influenciar de

alguma maneira os resultados obtidos.

Para o subgrupo do Setting — Hospital existiu um efeito benéfico no grupo da
heparina sendo este resultado estatisticamente significativo (RR=0.54, IC 95%=0.31-0.97,;

p=0.04) e sem heterogeneidade significativa entre os estudos (Tau?=0.00; y?=1.03, df=2,
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tirem diferencas
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0%). No subgrupo do Setting — Ambulat

p=0.60; I

ao existia

0.60) e que na

1.13, IC 95%-=

estatisticamente significativas (RR

1, p=0.88; 1°=0%).

heterogeneidade significativa entre os estudos (Tau?=0.00; x*=0.02, df

Em relacdo as diferencas entre os subgrupos Setting — Hospital e Setting —

73.5%) sugerem uma

1, p=0.05; I

heterogeneidade alta pelo que se pode aceitar que a heparina poderd ter beneficios quando

Ambulatério (cf. Grafico 5) os resultados (x*=3.77, df

utilizada no Setting — Hospital.
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Para explorarmos a relacdo da dispersao do efeito dos dados dos estudos incluidos
foi realizado o funnel plot correspondente (cf. Grafico 6) que mostra uma dispersédo
homogénea, contudo ndo podemos deixar de notar que a dispersdo dos estudos do
subgrupo Setting — Ambulatério pode ter influenciado o teste da heterogeneidade entre
subgrupos pela sua semelhanca de efeito de tratamento.
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Gréfico 6 — Funnel plot da comparacdo de heparina versus soro fisiolégico na

permeabilidade de CVC para o outcome CVC ndo permeaveis por subgrupos de tipo de

contexto (“setting”).

Por fim e para explorarmos a existéncia de viés de publicacdo, que se define como a
tendéncia de os estudos com resultados positivos serem mais frequentemente publicados
do que estudos com resultados negativos, particularmente em revistas com maior fator
impacto e em lingua inglesa (Moayyedi, 2004; Sousa & Ribeiro, 2009); e a existéncia do
“efeito dos estudos de pequenas amostras”, que pelas fragilidades da constituigdo amostral
apresentam uma maior probabilidade de viés de publicacdo, motivo pelo qual alguns autores
preconizam que sejam excluidos (Idem) é relevante analisar os funnel plot anteriormente
obtidos (cf. Gréfico 2, 4 e 6).
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A premissa da analise deste grafico assume que o tamanho da amostra tem a maior
correlagdo com o viés de publicacdo (Egger & Smith, 1998 cit. por Sousa & Ribeiro, 2009).
Nesse sentido, uma forma assimétrica de dispersdo de efeitos sugere que existe viés de
publicagéo porque se verifica uma tendéncia de distribuicdo dos riscos relativos para um dos
lados - normalmente o lado "mais positivo", uma vez que 0 "negativo" n&o teria sido

publicado.

Assim e tendo por base estas premissas, no nosso caso verifica-se uma forma assimétrica
de dispersao de efeitos pelo que inferimos que podera existir viés de publicacdo ou o “efeito
dos estudos de pequenas amostras”. Contudo, ndo podemos realizar mais inferéncias ou

explorar estes dados pela auséncia de um maior nimero de estudos no corpus.

2.1.2 — Outcome secundéario

Embora se tenha procedido & extragdo dos dados dos estudos que integraram o
corpus relativos as taxas de complicagfes estes ndo sdo suficientemente robustos para se
realizar meta-analise pelo que passamos a descreve-los e a realizar uma sintese dos

aspetos mais importantes.

No estudo de Bertoglio et al. (2012) ocorreram algumas complicagfes, entre elas, a
infecdo relacionada com o CVC, a infecdo local, a rutura do CVC e a eroséo da pele. No
grupo da heparina estas complicagfes verificaram-se em 22 utentes (7.4%) e no grupo do
soro fisiologico em 27 utentes (8.6%) porém estas diferencas nao atingem o nivel de

significancia (p=0.58).

Similarmente no estudo de Schallom et al. (2012) também ocorreram complicacdes
que levaram a que 8 utentes do grupo da heparina fossem rejeitados do estudo devido a

hemorragia e trombocitopenia induzida por heparina.

Por fim no estudo de Goossens et al. (2013) um utente do grupo da heparina

desenvolveu trombocitopenia induzida por heparina.
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3 - Discussao

Apresentados os resultados obtidos através da analise dos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica, iremos proceder a uma reflexdo sobre os aspetos metodolégicos
relativos a propria qualidade da revisdo, bem como da validade das suas conclusdes e
inferéncias. Segue-se a analise dos principais resultados encontrados, da exploragédo das

diferencas encontradas e da aplicabilidade dos resultados.

3.1 — Consideracgdes metodologicas

Primeiro, devemos referir que por termos adotado rigorosos critérios de selegéo e
seguido rigidamente todas as etapas da realizacdo de uma revisdo sistematica

consideramos os resultados validos, fiaveis e transferiveis.

E de salientar que foram preferidos os RCT por constituirem pecas absolutamente

fundamentais para a pratica clinica e constituirem os maiores niveis de evidéncia.

No que se refere a qualidade dos trabalhos incluidos nesta revisao da literatura, os 6
estudos primarios selecionados resultaram de uma pesquisa em diversas bases de dados e
outros recursos bibliogréaficos, através dos quais se procurou identificar 0 maior nimero de
estudos relacionados com a tematica em apreco, segundo a metodologia anteriormente

apresentada.

Por um lado e tendo por base a aplicagdo da “Grelha para avaliagao critica de um
artigo descrevendo um ensaio clinico prospectivo, aleatorizado e controlado” e a “Grelha
para avaliagdo critica de um artigo sobre avaliagao de um teste diagndstico” do Centro de
Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa, os
estudos que compuseram o corpus podem ser considerados “estudos de qualidade” porque
obtiveram um score igual ou superior a 75%. Contudo, ndo podemos deixar de refletir sobre
alguns aspetos que emergiram da utilizacdo do “the Cochrane Collaboration tool for

assessing risk of bias”.

Um importante dado € que todos os estudos incluidos nédo realizaram cegamento do
utente, profissionais que executaram o protocolo do estudo e do outcome (single, double e
triple blind).
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Sobre este aspeto é de salientar que é dificil operacionalizar um estudo duplo cego
devido a natureza da intervengdo em estudo, quando por exemplo a frequéncia dos flush é
realizada de 8 em 8h. Por outro lado, como ndo estava em causa o estudo de variaveis
psicoldgicas o que invariavelmente poderia levar os utentes (no caso do cegamento simples)
a agir de acordo com a expetativa que julgam ser a que o investigador estd a estudar
assume-se que este facto podera ndo ter impacto relevante nos resultados. Porém, o facto
de também os profissionais que executaram o protocolo do estudo (quem aplica os flush)
ndo sofrerem um processo duplamente cego podera ter aportado significativas alteragcdes ao
nivel da performance da qualidade do flush (turbulento, ndo turbulento, mais ou menos

cuidados com assepsia, etc...).

Existem ainda alguns aspetos particulares dos estudos relativos ao alocamento
(Rabe et al., 2002; Kaneko et al., 2004), & randomizacgéo (Bertoglio et al., 2012) e aos dados

incompletos (Pumarola et al., 2007) que n&o foram cumpridos.

Com efeito, a heterogeneidade encontrada através da andlise estatistica (meta-
analise) provavelmente fica a dever-se a diferenca entre a qualidade metodolégica dos RCT
incluidos (heterogeneidade metodolégica), o facto de estes ndo apresentarem intervencdes
totalmente semelhantes, como por exemplo as diferentes diluicbes das solucbes de
heparina, os diferentes tipos de CVC e a populacdo apresentar diferentes patologias

(heterogeneidade clinica).

Conjuntamente constatamos, ainda, que a definicdo de CVC ndo permeavel é
diferente entre os estudos incluidos o que podera traduzir porventura algum nivel de

heterogeneidade estatistica (Schallom et al., 2012).

Por se assumir a existéncia destas heterogeneidades, se proceder a andlises por
subgrupos e cumprir todas as recomendacdes para lidar com a heterogeneidade (Pocinho,
2008; Rodrigues & Ziegelmann, 2010; Higgins & Green, 2011; JBI, 2012; Santos & Cunha,

2013) considera-se que este facto n&o limita as conclusfes que podemaos retirar.

Assim e pelo conjunto da qualidade dos estudos incluidos, entende-se que esta
revisdo da literatura se baseou em estudos de boa qualidade. Foi com base neste
pressuposto e o da semelhanca dos estudos, que utilizamos para legitimar a realizagdo da

meta-analise.

De acordo com a classificagdo proposta pela Colaboragdo Joanna Briggs Institute
(JBI, 2013) e porque realizdamos uma revisdo sistematica de RCT e de um estudo cohort, 0

nivel de evidéncia apurado € o 1.b.
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Com o parecer e andlise externa e isenta desta revisdo por um investigador perito no
tipo de estudo desenvolvido e na temética em apreco podemos ainda referir que as
recomendacdes estabelecidas sdo de grau A.

3.2 — Comparacdo da heparina com o soro fisiolégico na permeabilidade de cateteres

venosos centrais em adultos

A obstrucdo do CVC constitui uma preocupacado atual, implicando a interrupcéo das
terapéuticas, um aumento de riscos para o utente e de custos associados as medidas de
tratamentos subsequentes, pelo que deverdo ser utilizadas estratégias para reduzir esta

complicacdo (Encarnacdo & Marques, 2013).

Foi nesse sentido que realizamos este estudo porgue se na pratica clinica surgem
davidas quanto a solucao a utilizar para manter a permeabilidade do cateter, esta realidade

acresce de significado pelo facto dos estudos ainda ndo serem totalmente claros.

A heparinizacdo de CVC foi considerada ao longo dos anos uma prética tradicional e
atil na manutencéo da permeabilidade, contudo esta pratica mantem-se envolta em alguma
controvérsia. A heparina por si s6 ndo é um agente trombolitico, ndo causa a lise e
“fragmentacao” do coagulo mas previne a progressao de um coagulo previamente existente
através da inibicdo dos fatores relacionados com o processo de formacdo de coagulos
permitindo que a lise do coagulo ocorra naturalmente. Além disso, a heparina tem um tempo
de vida muito curto (entre 60 a 90 minutos) e ndo existem dados e evidéncia que apresente
validade na diluicdo perfeita e terapéutica nos componentes de um CVC para que por um
lado cumpra o efeito terapéutico mas por outro ndo agudize os seus efeitos secundarios e

indesejaveis (Bertoglio et al., 2012).

Alias, ndo existe na literatura evidéncia de que a concentracdo da heparina por si s6
esta relacionada com a melhoria das taxas de CVC permeéveis assumindo-se um balanco

entre a eficacia e a seguranga do utente (ldem).

No entanto, os efeitos sistémicos da utilizacdo de heparina e o desenvolvimento de

trombocitopenia induzida pela heparina podem constituir um problema (Rabe et al., 2002).

Também a utilizacdo do soro fisioldgico tem sido estudado para a manutencdo da
permeabilidade dos CVC ao longo dos anos (McAllister, Lenaghan & Tosone, 1993 cit. por
Bertoglio et al., 2012) porém as duvidas acrescem ainda de maior significado quando é

abordado a tipologia de CVC.

Apesar dos beneficios potenciais de soro fisiolégico, a mudanga da prética clinica

para uma solucéo salina normal, ndo tem sido amplamente sugerido na literatura para toda
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a tipologia de utentes (por exemplo, utentes com cancro portadores de CVC totalmente
implantado). Uma possivel explicacdo para este fato pode ser atribuida ao longo periodo de
tempo que o CVC permanece, mesmo apoés o fim da quimioterapia e os procedimentos
institucionais de locking que incluem duas ou mais semanas de intervalo o que pode reforcar
a crenga medica sobre a eficacia da heparina em manter a desobstrugéo do CVC (Bertoglio
al., 2012).

Varias revisfes sisteméticas contribuiram para que se fosse criando uma base de
evidéncias sélidas como é o caso da revisdo sistematica realizada por Lépez-Briz & Ruiz-
Garcia (2005) que comparou a eficacia dos flush de heparina com soro fisiol6gico e concluiu
gue a heparina € mais eficaz do que o soro fisioldgico. Contudo ndo podemos deixar de
analisar que apenas foram analisados como critério de incluséo a obstrucdo dos CVC, que o
corpus apenas é composto por dois RCT e que apresentam populagdes diferentes (adultos

e criangas).

Mais tarde e com a publicacdo de outros estudos estes resultados comegaram a ser
refutados, de que séo caso os resultados da revisdo sisteméatica realizada por Encarnacdo &
Marques (2013) que afirmam que aparentemente ndo existem diferencas entre a utilizagéo

das solucdes de heparina e de soro fisioldgico 0.9% na permeabilidade do CVC em adultos.

Com efeito e embora a maioria dos estudos sugira a utilizacdo do soro fisiolégico o
estudo realizado por Rabe et al. (2002) concluiu que solu¢des heparinizadas sdo mais
eficazes quando comparadas com o soro fisiolégico na manutencdo da permeabilidade dos
CVC. E relevante salientar que a técnica flush ndo foi descrita detalhadamente e foi
efetuada apenas de 48 horas em 48 horas, 0 que pode ter contribuido para as diferencas
encontradas se, por exemplo, compararmos este procedimento com o estudo de Schallom
et al. (2012) em que a técnica de flush foi descrita detalhadamente e efetuada de 8 em 8

horas. Este facto aliado a sua qualidade superior as suas conclusdes de que 0 soro

fisioldgico é igualmente eficaz na manutencédo da permeabilidade fortalece esta hipotese.

Como ja foi anteriormente referido no estudo realizado por Schallom et al. (2012) a
frequéncia de flushing era realizada de 8 em 8 horas invés das tradicionais 48h. Os autores
salientam ainda que a forca dos resultados obtidos se deve a adocdo do protocolo de
atuacdo e ao maior racio enfermeiro/utente. Neste sentido, a estandardizacdo das praticas
para a realizagcdo de flush de 8 em 8 horas, e dos critérios da ordem de administracdo dos
flush de acordo com as terapéuticas intravenosas e intervengdes revelam-se como

procedimentos vitais.

Em relac@o aos CVC utilizados para realizacdo de hemodialise é recomendado pelos

fabricantes a permeabilizacdo dos limens com heparina depois de cada sessdo de
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hemodiélise para prevencéo do ocluséo trombdética ou a utilizagéo de outros anticoagulantes
de que € caso o citrato e a poligelina (Buturovic, Ponikvar, Kandus, Boh, Klinkmann &
Ivanovich, 1998; Bayes, Bonal & Romero, 1999 cit. por Kaneko et al., 2004). Contudo, a sua
utilizagdo continua a ser controversa devido ha inexisténcia de evidéncia robusta que ateste
esta préatica. Ainda assim a utilizacdo convencional de heparina como flush para manter a
permeabilidade dos CVC € ainda preferida a utilizacdo de soro fisiolégico 0.9% (Rabe et al.,
2002) contudo e no campo da hemodidlise o estudo realizado por Takeda, Harada, Kubo,
Inenaga, Tsuruya, Mitsuiki et al. (1998) cit. por Kaneko et al. (2004) reporta que nos CVC
com lumen Unico de uroquinase ndo € necessario a heparinizagdo. Também os resultados
de Kaneko et al. (2004) apoiam esta prética e sugerem ainda que o flush de soro fisiol6gico
preserva a eficacia da hemodialise mantendo os “flow rates” semelhantes ao do grupo da
heparina. Contudo, € reforcado que o CVC é utilizado para acesso temporario pelo que é
necessario a realizagdo de outros RCT caso se pretenda extrapolar estes resultados para

CVC de longa duragéo.

Conclui-se que é apenas necessario uma quantidade residual de uroquinase para
manter a permeabilidade dos CVC. Todavia, estes tipos de CVC néo estdo acessiveis no
mercado Europeu e dos Estados Unidos da América pelo que se verifica uma importante

limitacdo da validade externa destes resultados (Idem).

No ambito dos CVC totalmente implantados também o estudo realizado por
Goossens et al. (2013) acrescentou um importante resultado, mais especificamente na
manipulacdo do cateter dado néo ter existido necessidade exercer a pressdo positiva no
émbolo da seringa durante a remocdo da agulha pelo que se pode inferir que este passo

pode ser omitido.

Nao podemos deixar de refletir que a formacao de trombos esta associada a infecao
pelo que se pode “perspetivar’ que a utilizagdo de anticoagulantes para a permeabilizacao
de CVC pode diminuir o risco das complica¢cfes relacionadas com a infecdo. Contudo esta é
ainda uma area que carece de investigacao para se poder estabelecer como recomendagéo
(Rabe et al., 2002).

Similarmente o risco de CVC n&o permeavel € 4 vezes superior nos utentes que
utilizaram o cateter para nutricdo parenteral em associacdo com a quimioterapia. Para além
disso, a utilizacdo de CVC para a quimioterapia e a nutricdo parentérica total (NPT) é
conhecido por aumentar o risco de infe¢éo por si s6 e de CVC ndo permeaveis (Bertoglio et
al., 2012).

Por esse motivo consideramos que a evidéncia é ainda escassa pelo que se torna

premente a realizacdo de mais RCT (Encarnacdo & Marques, 2013) de acordo com outras
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tipologias de CVC, motivo de colocagdo do CVC (terapéutica intravenosa, nutricdo parental,
quimioterapia...), de acordo com o tempo previsto (curta duracdo ou longa duragao)
(Schallom et al., 2012) com desenhos mais rigorosos e que abranjam outros outcomes que
sao fulcrais para um entendimento mais profundo e o estabelecimento de relagbes causais.
Devendo-se, ulteriormente, atualizar os estudos meta-analiticos ja existentes de forma a
contribuir para a pratica baseada na evidéncia através da sedimentacdo do “estado da arte”

nas decisdes clinicas.

Contudo, em defesa das evidéncias apuradas saliente-se que também 0s nossos
resultados da meta-analise apontam para a nao existéncia de significancia estatistica entre
as eficacias das solugdes de flush o que é corroborado pelo valor do resultado metanalitico
(RR= 0.83, IC 95%=0.55-1.26; p=0.39). Estes resultados mostram claramente que a
implementacao do flush do soro fisiolégico para manter a permeabilidade dos CVC deve ser
transferido para a praxis clinica. Como tal e de acordo com a maioria dos autores a adocao
desta prética deve ser suportada pela implementacdo de protocolos rigidos e estritos para a
manutencdo da permeabilidade de CVC assumindo especial relevo a técnica de flush

(Pumarola et al., 2007; Goossens et al., 2013).

Em suma devemos referir que o consenso entre os diversos autores, as evidéncias
encontradas e o0s resultados da nossa revisdo sistematica com meta-andlise séo

consistentes, permitindo-nos retirar as seguintes conclusées:

- O soro fisiolégico é suficiente para manter a permeabilidade dos CVC (CVC de
uroquinase para hemodialise, CVC dois e trés lumens e CVC totalmente
implantados) quando comparado com as solu¢gdes heparinizadas (Kaneko et al.,
2004; Pumarola et al., 2007; Bertoglio et al., 2012; Schallom et al., 2012;
Goossens et al., 2013);

- O soro fisiologico previne a exposicdo as complicagcbes decorrentes da
utilizacdo da heparina - trombocitopenia, hemorragia, trombocitopenia induzida
por heparina... (Schallom et al., 2012; Goossens et al., 2013) o que acresce de
significado quando associado as diferencas de diluicdes utilizadas (muitas vezes
no seio da propria equipa de saude), ndo uniformidade de protocolos pré-

estabelecidos e potenciais erros de preparacdo da medicacéo;

- O soro fisiolégico apresenta uma concentracdo Unica e sem efeitos secundarios

e/ou indesejaveis;

- Nao existem diferengas estatisticamente significativas entre as solu¢cdes em

relacéo ao risco de infecdo (Bertoglio et al., 2012; Schallom et al., 2012).
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Conclusoes

Atualmente a obstrucdo do CVC constitui uma preocupacdo dos profissionais de
saude porque implica a interrupcdo das terapéuticas, um aumento de riscos para o utente e
de custos associados. E neste sentido que as estratégias para reduzir esta complicagéo
assumem uma importancia fulcral e em especial a escolha da solugéo a utilizar para manter

a permeabilidade do CVC.

De acordo com a evidéncia disponivel, o consenso entre os diversos autores e 0s
resultados desta revisdo sistematica ndo existem diferencgas significativas entre a utilizacao
das solugbes heparinizadas e o soro fisiolégico 0,9% em relacdo a eficacia de manter a
permeabilidade dos CVC nos adultos (RR= 0.83, IC 95%=0.55-1.26; p=0.39). Por outro lado
a utilizag&o de soro fisiologico também n&o constitui per si um fator que aumente o risco de
infecdo associada ao CVC prevenindo, ainda, a exposi¢do as complicacdes decorrentes da

utilizacdo da heparina.

Caso se prefira a utilizacdo das solugbes heparinizadas devera ser privilegiada a
utilizagdo da menor concentracdo terapéutica (10Ul/ml) de heparina e num menor volume

possivel.

Considerando que ha evidéncia de que a utilizagcdo soro fisiol6gico € suficiente para
manter a permeabilidade dos CVC prevenindo os riscos associados a administracao da
heparina, sugerimos a realizagdo e a implementacdo de uma nova guideline, tendo como
principal objetivo uma maior gestao de recursos, tornando a técnica referente a questédo de

investigacao geral a todos os profissionais de saude.

Futuramente € imperativa a realizagdo de mais RCT e de estudos meta-analiticos a

partir de uma maior amostra de estudos selecionados.

Implicac6es para a préatica

As recomendacdes estabelecidas neste estudo devem ser ponderadas pelos
beneficios e riscos, bem como fundamentadas no motivo de colocacdo dos CVC, tempo
previsto de manutencdo e com a implementacdo de protocolos rigidos que especifiqguem a

técnica de flush, os  criterios da ordem de administracdo de flush
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de acordo com as terapéuticas medicamentosas e/ou de tratamento e o tempo de intervalo

padronizado para a pratica regular de flush.

Em relac@o a questdo da técnica do flush e apesar da falta de RCT, vérios painéis
entre eles a RNAO (2008) recomendam a utiliza¢éo da técnica de flush turbulento como a
melhor prética neste momento para auxiliar na prevencao da oclusdo dos CVC. O flush
turbulento é uma técnica de administragdo que segue o método “Stop-Start” (parar-
administrar) que permite criar um fluxo que remove o sangue, a fibrina e a deposicdo da
medicacgdo nos lumens do cateter (Dougherty, 1997; Royal College of Nursing, 2003 cit. por
RNAO, 2008).

E de relevar que a pressdo do flush em excesso pode provocar uma excessiva
pressédo no vaso ou desconexdo e/ou rutura do cateter. A fim de reduzir o potencial de
pressdo excessiva, recomenda-se geralmente a utilizagdo de seringas de 10 mL (ou maior)
para a lavagem. As seringas maiores criam menos pressdo durante a lavagem e mais
presséo para retirar ou aspirar, ao invés das seringas menores que produzem mais pressao
durante a lavagem e menos pressdo quando sao retiradas (Bertoglio et al., 2012; RNAO,
2008).

Neste sentido, a técnica recomendada consiste em efetuar um flush turbulento com
10 a 20 ml de cloreto de sodio 0,9% utilizando uma seringa de 10ml ou de capacidade

superior.

ApoOs isto, deve-se proceder em seguida ao locking para manter a pressao positiva
no sistema a fim de evitar o retorno de sangue devendo ser utilizada a solucéo de cloreto de
sédio 0,9%. Contudo e caso seja “preferida” a solugéo heparinizada, recomendamos efetuar
o locking de cada via com a solu¢cdo numa concentracdo de 10UI/ml por volume de cada via.
O enfermeiro deve, ainda, clampar a via exercendo ligeira pressdo no émbolo da seringa
antes de a desconectar do sistema. Por ainda néo existir consenso na comunidade cientifica
e acautelando as possiveis consequéncias ndo previstas, a solucdo a utilizar devera ser o
soro fisiologico para cateteres com pressdo positiva e a heparina para cateteres sem
pressdo adotando-se apesar disso a menor concentracao terapéutica (10UI/ml) de heparina
e num menor volume possivel (Department of Health, 2001, Intravenous Nurses Society,
2000, Royal College of Nursing, 2003 cit. por RNAO, 2008).

No ambito dos CVC totalmente implantados os estudos sugerem nao existir
necessidade de exercer a pressao positiva no émbolo da seringa durante a remog¢édo da

agulha pelo que este passo pode ser omitido (Goossens et al., 2013).
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Implicacdes para a investigacao

E necesséria a realizagdo de RCT multicéntricos adequadamente elaborados para
comparar os beneficios clinicos e relagdo custo-eficacia das diferentes solucdes (heparina
versus o soro fisioldgico) na permeabilidade de cateteres venosos centrais em diferentes
grupos de utentes (patologias associadas), diferentes tipos de CVC, motivo de colocacéo do
CVC (terapéutica intravenosa, nutricdo parental, quimioterapia...), de acordo com o tempo
previsto (curta duracéo ou longa duracdo) e que abranjam outros outcomes que séo fulcrais
para um entendimento mais profundo e o estabelecimento de relagbes causais (além do

namero de CVC néo permeaveis e taxas de infe¢éo).

S&o necesséarios RCT que validem a aplicagcdo de um protocolo de atuacdo para a
manutencdo da permeabilidade dos CVC através da utilizacdo de flush de soro fisiologico
0,9%.

Também existe necessidade de comprovar a importancia da utilizagcdo da técnica de
flush turbulento através da realizacdo de RCT que avaliem o efeito terapéutico desta técnica

€ 0 comparem com a sua omissao.

Os estudos futuros (primarios e secundarios) devem ter bem definidos os critérios de
inclusdo e exclusdo, tamanho de amostra adequado, métodos para garantir a
comparabilidade da linha de base dos grupo, a utilizacdo de uma verdadeira randomizacéo
com ocultacao da alocacao, a utilizacéo de critérios de medida de resultados objetivos para
0s outcomes (por exemplo, a mesma definicdo de CVC ndo permeavel e 0 mesmos critérios
para classificar a infecdo), o cegamento dos utentes e de quem executa o protocolo do
estudo (double blind), apresentarem um seguimento adequado de acordo com o periodo dos

estudos com baixos drop-out rates e por fim, a utilizacdo de andlises estatisticas adequadas.

Dadas as diferencas dos custos da aquisicdo das solu¢bes em estudo devem ser

realizadas nos futuros RCT avaliagbes econémicas.

Por fim, devem ser atualizados os estudos meta-analiticos ja existentes de forma a
contribuir para a pratica baseada na evidéncia através da sedimentacdo do “estado da arte”

nas decisdes clinicas.
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Y. Instituto Politicnico da Viseu
' ESCOLA SUPERICR DE SAUDE DE VISEU

COMISSAO DE ETICA

PARECER
N° 3502013

ASSUNTO: PARECER SOBRE O ESTUDO EFICACIA DA HEPARINA E DO SORO FISIOLOGICO
NA PERMEABILIDADE DE CATETERES VENOSOS CENTRAIS EM ADULTOS"

Tenco o estucante Eduardo José Ferreira dos Santos, sob a onentagdo da Prof. Doulora Madalena Cunha,
solicitado emiss3o de parecer sobre o estudo a reelizar no mbito do Relatdrio Final do 3° Curso de Mestrado
em Enfermagem Médico-cinigica, a Comissdo de Elica da Escola Superior de Saide de Viseu apresenta o
seguinds parecer:
Os investgadores propdem-se realizar um estudo de revisdo sistemdtica com metandiise que
incorporard estudes publcados e indexados em bases de dedos cientificos. O objective principal
consiste em determinar @ eficacia do “flush® das solugdes hapaninizadas em comparagao com o “flush”
de soro fisiokdgico 0,9% na parmeabilidade de cateleres venosos centrais em adultos.

Verificamos a adequagdo entre 05 objectivos, © método e as estratégias na selecdo ¢ avalagdo dos
estudos a incluir nesta investigacao.

Consideramos que esta assegurada & viablidade do trabalho dada a formagio clentifica da equipe de
mvesligadores, do fempo que dispdem e dos recurscs aporfados.

Os bensficios previstos com este estudo s30 reunir e sistematizar 05 resullados sobre eficicla da
utilzacao da heparna em comparagdo com o Soro fisicldgico na permeatilidade da cateteres venosos
cantrais em adultos, contnbundo para decumentar o “estado da ane’ e suportar as decistes clinicas
nesta malénia. Neste senfido, recomendamos que sejam enunciadas propostas efou estrabdgias que se
revertam na melhoria desta pratica clinica, @ que as conclusfes sejam divulgadas pelcs meios mas
adequacos,

Nao s verificam confitos de inderesses.

Face a0 exposio, somos de parecer que este estudo ndo levanta quesides éticas referentes ao bem-estar
dos participantas pois trata-se de um estudo secundéno e tem uma adequacda metocologla clentifica para ser
realizado.

Viseu, 12 de Dezembro de 2013

Eﬂu{(bu‘ £ z'esﬂ- &'!ﬂs- &11(&0

A peesidente da CE da ESSV
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Anexo Il = JBI data extraction form for systematic review of experimental/

observational studies
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Rabe, C.; Gramann, T.; Sons, X.; Berna, M.; Gonzalez-Carmona, M.A.; Klehr, H.U,, ...

Caselmann, W.H. (2002). Keeping central venous lines open: a prospective

comparison of heparin, vitamin C and sodium chloride sealing solutions in

medical patients. Intensive Care Medicine, 28(2), 1172-76.

Participantes

Utentes com mais de 18 anos (adultos e idosos) submetidos a colocacéo
de CVC de triplo lamen.
Setting — Hospital.

Métodos

Ensaio clinico randomizado com o objetivo de comparar a utilizacdo de
heparina com solugfes de vitamina C e soro fisioldgico. Neste processo
foi utilizada a via distal de lumen 16G, sendo inseridos 0.5ml da respetiva
solu¢cdo com uma seringa de 1ml. De 2 em 2 dias até o0 maximo de 20
dias, foram aspirados 10ml de sangue utilizando uma seringa de 20ml. Se
fosse retirado sangue da linha esta era considerada permeavel e
preenchido novamente com 0.5ml da respetiva solugdo. Caso néo fosse
retirado sangue o limen era considerado obstruido. Nesta situagdo nao
foram realizadas quaisquer tentativas de restaurar a permeabilidade e
foram utilizados os restantes 2 lumens para propdsitos clinicos

exclusivamente.

Intervencdes

Grupo experimental — Heparina 5000Ul/ml;

Grupo de controlo 1 — Soro fisiolégico 0.9%;

Grupo de controlo 2 — Vitamina C 200mg/ml.

Resultados

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
permeabilidade dos CVC entre os trés grupos (p<0.03, teste de log-rank) e
na comparacdo da permeabilidade dos cateteres entre a solucdo de

heparina (5000 Ul/ml) e o soro fisiolégico 0.9% (p<0.04, teste de log-rank).

Conclusfes

As solugdes heparinizadas sdo mais eficazes quando comparadas com o

soro fisiolégico na manutencdo da permeabilidade dos CVC.

Implicagdes

para a pratica

A utilizacdo de anticoagulantes em CVC aumenta a tempo da
permeabilizacdo sendo a solugdo de heparina (5000 IU/ml) um
anticoagulante til para este fim. Ainda assim, se considerarmos os efeitos
adversos da heparina a utilizacdo de heparina numa menor concentracao

poderia, segundo os autores, ser uma solucao eficaz.
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Kaneko, Y.; lwano, M.; Yoshida, H.; Kosuge, M.; Ito, S.; Narita, I., ...Suzuki, M. (2004).
Natural saline-flush is sufficient to maintain patency of immobilized-urokinase
double-lumen catheter used to provide temporary blood access for
hemodialysis. Blood Purification, 22(5), 473-79.

Participantes  Utentes com mais de 18 anos (adultos e idosos) submetidos a colocacao
de CVC de duplo limen para hemodialise.

Setting — Hospital.

Métodos Ensaio clinico randomizado com o objetivo de comparar a eficacia de
duas solugbes de flush para a manutencdo da permeabilidade de um
cateter central para hemodialise (soro fisiolégico versus heparina). O
“flush” foi realizado depois de cada sessédo de hemodialise e a heparina e
soro fisiolégico removidos dos lumens antes de cada sessdo de
hemodialise. Foram realizadas mensurac6es de medidas hematolégicas e
marcadores de coagulagcdo. Os outcomes primarios avaliados foram a
incidéncia de oclusdo tromboética, a probabilidade e o tempo de
permeabilidade do cateter. Os outcomes secundarios estudados foram a
diferenca entre os marcadores hematolégicos e de coagulacdo entre os

dois grupos.

Intervencbes  Grupo experimental — Administracéo de apenas 20 ml de soro fisiologico;

Grupo de controlo — Administragcdo de 20 ml de soro fisiologico e, de

seguida, 2 ml de heparina numa concentragdo de 1000 Ul/ml.

Resultados Foi identificado como n&o funcional um cateter de um total dos 22 no
grupo da heparina e um cateter de um total de 26 no grupo do soro
fisiolégico. N&o existe significAncia estatistica no nimero de cateteres ndo

funcionantes entre os dois grupos (p=0.8599).

Conclusodes O soro fisioldgico é suficiente para manter a permeabilidade dos cateteres

centrais de duplo limen para hemodidlise.

Implicagdes Este estudo sugere que o flush de soro fisiolégico € suficiente para manter
para a pratica a permeabilidade dos cateteres centrais de duplo limen para hemodialise
sem causarem deterioracdo da coagulacdo sanguinea e possibilita
prevenir os potenciais efeitos adversos causados pela utilizacdo da

heparina.
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Pumarola, C.F.; Mercader, R.C.; Plana, M.C.; Bueno, C.C.; Casellas, S.S.; Vidal, M.F. &

Plazas, E.R. (2007). Estudio comparativo del mantenimiento de la permeabilidad

de los cateteres venosos centrales de tres luces. Enfermagem Intensiva, 18(1),

25-35.

Participantes

Utentes (adultos e idosos) submetidos a colocagdo de CVC de triplo
[imen. Setting — Hospital: Unidade de Cuidados Intensivos.

Métodos

Ensaio clinico randomizado com o objetivo de estabelecer um protocolo
de atuacdo para os enfermeiros em relacdo a manutencdo da
permeabilidade do CVC e foi desenvolvido em duas fases. Na primeira foi
estudada a permeabilidade da via medial nos dois grupos (experimental e
controlo), um com heparina numa concentracéo de 500UI/5ml e outro com
concentracdo de 100UI/5ml. A permeabilidade do cateter foi avaliada as
24h e no momento da sua remocdo, considerando 0s acontecimentos
como dicotdmicos permeavel ou nao permeavel. Na segunda fase foi
comparada o flush de heparina (100UI/5ml) com o flush de soro fisiolégico
(5ml) e os resultados foram avaliados as 24 e 72 horas e no momento da
alta. Foi realizada “prote¢ao” dos lumens com uma compressa esterilizada

impregnada iodopovidona gel.

Intervencdes

Grupo experimental — Soro fisiol6gico 0.9%;

Grupo de controlo — Heparina 100UlI.

Resultados

Na primeira fase ndo se verificaram diferengas estatisticamente
significativas quanto a permeabilidade dos CVC (p=0.937), porque dos
107 CVC no grupo da heparina com concentracdo de 100Ul/ ml apenas
dois (4.9%) dos 41 cateteres ficaram obstruidos e dos 66 CVC do grupo
experimental em que se utilizava heparina numa concentracdo de 100Ul
apenas trés (4.5%) perderam a permeabilidade. Na segunda fase a
totalidade dos cateteres permaneceram permeaveis, ndo se verificando
diferencas estatisticamente significativas (p=0.744). No ultimo controlo
encontravam-se permeaveis 25 CVC dos 57 do grupo experimental (soro

fisiolégico) e 18 CVC dos 38 do grupo de controlo (Heparina 100Ul).

Conclusfes

O flush de soro fisiol6gico 0.9% ¢é igualmente eficaz do que a solucéo de

heparina 100 Ul ou 500Ul para manter a permeabilidade dos CVC.

Implicacdes

para a pratica

Apesar de se considerar que o flush de soro fisiologico 0.9% é igualmente
eficaz do que a solucdo de heparina 100 Ul ou 500Ul, estas conclustes

ndo sdo passiveis de implementar em cateteres Hickman ou Port-a-cath.
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Bertoglio, S.; Solari, N.; Meszaros, P.; Vassallo, F.; Bonvento, M.; Pastorino, S. &
Bruzzi, P. (2012). Efficacy of normal saline versus heparinized saline solution
for locking catheters of totally implantable long-term central vascular access

devices in adult cancer patients. Cancer Nursing, 35(4), 35-42.

Participantes Utentes do foro oncologico (adultos e idosos) com CVC totalmente

implantados. Setting — Hospital/ regime ambulatério.

Métodos Estudo descritivo-correlacional retrospetivo do tipo coorte com o objetivo
de determinar a eficacia do flush de soro fisioldgico 0.9% com uma
solucdo heparinizada na prevencdo da obstrucdo irreversivel (definida
como incapacidade de restaurar a permeabilidade do cateter apés a
realizacdo de trés tentativas sucessivas) de CVC totalmente implantados.
A permeabilidade foi avaliada todos os meses ou no fim cada tratamento
de quimioterapia ou nutricdo parentérica. Foram cumpridos varios
pressupostos de homogeneidade entre os grupos de estudo: foi
implantado o mesmo tipo de cateter a todos os utentes e definidos os
mesmos procedimentos de manipulacdo. No sentido de controlar as
variaveis externas e atestar a validade externa do estudo, os autores
efetuaram ainda uma analise multipla (hazard Cox’s model) dos fatores
que poderiam interferir com os resultados (a idade, o tipo de tumor, o
estadio da doenca, o uso de quimioterapia ou nutricdo parentérica, a

posicéo e o local de acesso do cateter).

Intervencbes  Grupo experimental — Heparina 500U1/ 10ml SF;

Grupo de controlo — 10 ml de soro fisiol6gico 0.9%.

Resultados N&o existem diferencas estatisticamente significativas entre as duas
solugdes utilizadas na manutencéo da permeabilidade dos CVC tanto na
andlise univariada (p=0.90) como na andlise multivariada (Hazard Ratio -
1.2; 95% IC= 0.6-2.5; p=0.7). Quanto a incidéncia de complicacbes (por
exemplo: infecdo, rutura do cateter...) também nao foram reportadas

diferencas estatisticamente significativas (p=0.58) entre os dois grupos.

Conclusodes O soro fisioldgico é tédo eficaz como a solugédo heparinizada, podendo ser
utiizado na manutencdo da permeabilidade dos CVC totalmente

implantados em utentes do foro oncoldégico.

Implicagdes A mudanca da prética clinica de flush de solugédo heparinizada para soro
para a pratica fisiolégico na prevengcdo do bloqueio intermitente dos CVC totalmente

implantados constitui-se como um procedimento seguro.
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Schallom, M.E.; Prentice, D.; Sona, C.; Micek, S.T. & Skrupky, L.P. (2012). Heparin or
0.9% sodium chloride to maintain central venous catheter patency: a randomized
trial. Critical Care Medicine, 40(6), 1820-26.

Participantes

Utentes (adultos) com CVC de varios limens.

Setting — Hospital.

Métodos

Ensaio clinico randomizado com o objetivo comparar a utilizacdo de uma
solucdo heparinizada com o soro fisiologico 0.9% na manutencdo da
permeabilidade do CVC. Foram estabelecidos como critérios de inclusédo
gue os utentes teriam de ter colocacdo de CVC com varios lumens
realizada pelos profissionais de saude da instituicdo que acolheu o estudo
e 0s CVC terem um intervalo de tempo de colocacido < 12 horas. Como
critérios de exclusdo estabeleceram-se todas as restantes tipologias de
CVC além das de inclusdo, e os CVC de varios lumens que foram
utilizados para realizagdo de hemodidlise; alergia conhecida a heparina;
utentes com o diagnostico de trombocitopenia induzida por heparina; risco
de hemorragia; idade inferior a 18 anos; e gravidez. Foram alvo de
avaliagdo os seguintes parametros: funcionalidade, retorno de sangue,
trombocitopenia induzida por heparina e infecdo do CVC. A avaliacdo da
permeabilidade foi efetuada, a cada 8 horas, nos limens sem perfuséo
continua e durante todo o tempo de internamento do utente na unidade de
cuidados intensivos e foi definida obstrugdo do CVC como a incapacidade

de retirar sangue e de aplicar flush no limen.

Intervencdes

Grupo experimental — Heparina 10Ul/ml;

Grupo de controlo — 10 ml de soro fisioloégico 0.9%.

Resultados

N&o se verificaram diferencas significativas entre as duas solucoes,
registando-se 3.8% de cateteres obstruidos no grupo da heparina e 6.3%
no grupo do cloreto de sédio 0,9% (RR= 1.66, IC 95%= 0.86-3.22;
p=0.136). Os episédios de trombocitopenia induzida por heparina e

infecdo do cateter foram semelhantes em ambos 0s grupos.

Conclusfes

Pelo facto de ambas as solugbes de flush terem taxas semelhantes de
obstrucao, os autores inferem que soro fisiolégico pode ser preferivel para
a manutencdo de CVC, quando usados por pouco tempo, em relacdo a

heparina.

Implicacdes

para a pratica

O soro fisiolégico pode ser preferivel para a manutencdo de CVC, quando
usados por pouco tempo, em relacdo a heparina dado os seus efeitos

secundarios e riscos associados.
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Goossens, G.A.; Jérobme, M.; Janssens, C.; Peetermans, W.E.; Fieuws, S.; Moons, P.,

... Stas, M. (2013). Comparing normal saline versus diluted heparin to lock non-

valved totally implantable venous access devices in cancer patients:

randomised, non-inferiority, open trial. Annals of Oncology, 00, 1-8.

Participantes

Utentes do foro oncolégico com CVC totalmente implantados.
Setting — Hospital/ regime ambulatério.

Métodos

Ensaio clinico randomizado com o objetivo comparar a utilizacdo de duas
solugBes na permeabilidade de CVC totalmente implantados. Foram incluidos
0s utentes com mais de um ano de idade e com uma suficiente esperanga
média de vida que permitisse completar o follow-up de 180 dias no centro que
acolhia o estudo e foram excluidos os utentes incapazes de dar o seu
consentimento informado, que ndo suportem a realizacdo de radiografias ao
térax no pdés-operatério, que cumpram heparina intravenosa, com histéria de
trombocitopenia induzida por heparina, com testes de coagulacdo anormais
(contagem de plaquetas <40 000/mm® ou 1 000 OOO/mm3) e que se
encontrassem a participar em outros ensaios clinicos. Os utentes foram
aleatorizados por dois grupos: no grupo experimental foram realizados flush
com heparina apenas antes de se remover a agulha do CVC e no grupo de
controlo foram realizados flush com 10 ml de soro fisiolégico 0.9% antes e
depois das colheitas de sangue, no fim da administracdo de terapéutica
intravenosa e 20 ml de soro fisioldgico 0.9% no final da administragédo de
hemoderivados ou de nutricdo parenteral. Foi definido como outcome primario
a obstrucdo do CVC (impossibilidade de aspirar 2.7ml de sangue embora se
conseguisse realizar flush) e como outcome secundario as infecbes/

bacteriemia relacionada com CVC e todos os outros problemas relacionados.

Intervencdes

Grupo experimental — Heparina 300UIl/ 3ml;

Grupo de controlo — 10 ml de soro fisiologico 0.9%.

Resultados

A taxa de incidéncia de obstrucé@o de cateteres foi de 3.7% (IC 95%= 2.91%-
4.69%) e 3.92% (IC 95%= 3.09%-4.96%) nos grupos do soro fisiologico e
heparina respetivamente e o risco relativo foi de 0.94% (IC 95%= 0.67%-
1.32%). As infecdes relacionadas com CVC foram de 0.03 por 1000 dias de
cateter no grupo do soro fisiolégico e 0.10 por 1000 dias de cateter no grupo
da heparina. Um dos utentes do grupo que recebeu o flush de heparina

desenvolveu TIH.

Conclusodes

O soro fisiolégico é uma solucdo eficaz para flush de CVC totalmente

implantados.

Implicacdes

A adocéao do flush de soro fisiol6gico nos CVC totalmente implantados é eficaz

para a pratica 9guando combinado com um protocolo rigido de inser¢éo e manutenc&o.

a



Apéndice Il — Estudos excluidos e motivo

89



90



91

Estudo

Motivo de
exclusao

Lopez-Briz, E., & Ruiz-Garcia, V. (2005). Effectiveness of heparin versus
NaCl 0.9% in central venous catheter flushing. A systematic
review]. Farmacia Hospitalaria: Organo Oficial De Expresion Cientifica
De La Sociedad Espafiola De Farmacia Hospitalaria, 29(4), 258-264.

Leeper, B. (2006). Ask the experts. Isotonic sodium chloride solution
versus heparin in pressure monitoring systems. Critical Care
Nurse, 26(2), 137-138.

Rosenthal, K. (2003). Consider alternative technologies to maintain
vascular access devices. Nursing Management, 34(8), 53-56.

Bravery, K. (2010). Flushing CVADs: heparin or sodium chloride
0.9%?. British Journal Of Nursing (Mark Allen Publishing), 19(10), S5.

Mitchell, M., Anderson, B., Williams, K., & Umscheid, C. (2009). Heparin
flushing and other interventions to maintain patency of central venous
catheters: a systematic review. Journal Of Advanced Nursing, 65(10),
2007-2021.

Kannan, A. (2008). Heparinised saline or normal saline?. Journal Of
Perioperative Practice, 18(10), 440-441.

Calop, J., Bosson, J., Croizé, J., & Laurent, P. (2000). Maintenance of
peripheral and central intravenous infusion devices by 0.9% sodium
chloride with or without heparin as a potential source of catheter
microbial contamination. The Journal Of Hospital Infection, 46(2), 161-
162.

Sona, C., Prentice, D., & Schallom, L. (2012). National survey of central
venous catheter flushing in the intensive care unit. Critical Care
Nurse, 32(1), e12-e19. doi:10.4037/ccn2012296

Hadaway, L. (2003). Prevent occlusions with these flushing
pointers. Nursing, 33(1), 28.

Cesaro, S., Tridello, G., Cavaliere, M., Magagna, L., Gavin, P., Cusinato,
R., & ... Carli, M. (2009). Prospective, randomized trial of two different
modalities of flushing central venous catheters in pediatric patients with
cancer. Journal Of Clinical Oncology : Official Journal Of The American
Society Of Clinical Oncology, 27(12), 2059-2065.

de Neef, M., Heijboer, H., van Woensel, J., & de Haan, R. (2002). The
efficacy of heparinization in prolonging patency of arterial and central
venous catheters in children: a randomized double-blind trial. Pediatric
Hematology And Oncology, 19(8), 553-560.

Ueda, Y., Odunayo, A., & Mann, F. (2013). Comparison of heparinized
saline and 0.9% sodium chloride for maintaining peripheral intravenous
catheter patency in dogs. Journal Of Veterinary Emergency And Ciritical
Care (San Antonio, Tex.: 2001), 23(5), 517-522. doi:10.1111/vec.12093

Chen, F., Li, J., Song, Y., Zhang, Y., Chen, P., Zhao, C., & ... Yao, D.
(2014). Concentrated sodium chloride catheter lock solution - a new
effective alternative method for hemodialysis patients with high bleeding
risk. Renal Failure, 36(1), 17-22. doi:10.3109/0886022X.2013.830207

Alexander, H. (2010). Heparin versus normal saline as a flush solution.
International Journal for the Advancement of Science & Arts, 1(1), 63-75.

Desenho

Desenho

Desenho

Desenho

Desenho

Desenho

Desenho

Intervencéo

Desenho

Participantes

Participantes

Participantes

Intervencéo

Desenho




92

Lépez-Briz, E. (2010). Heparin versus 0.9% sodium chloride intermittent
flushing for prevention of occlusion in central venous catheters in
adults. Cochrane Database Of Systematic Reviews, 4,
doi:10.1002/14651858.CD008462

Wang, R., Luo, O., He, L., Li, J., & Zhang, M. (2012). Preservative-free
0.9% sodium chloride for flushing and locking peripheral intravenous
access device: a prospective controlled trial. Journal Of Evidence-Based
Medicine, 5(4), 205-208. doi:10.1111/jebm.12004.

Rubio, T.G.; Olivan, M.U.; Uzkudun, A.H.; Bermejo, B.A.; Diaz, C.C.
(2001). Efectividad en la utilizacién de suero salino frente a suero salino
heparinizado para el lavado de catéteres periféricos obturados.
Enfermeria Clinica, 11(6), 283-288, ISSN 1130-8621,
http://dx.doi.org/10.1016/S1130-8621(01)73727-8.

Constantino, R.F.; Lucia, L.R.; Carmen, O.A. (2013, junho). Estudio
piloto comparativo de dos soluciones de sellado en catéteres de
hemodialisis: heparina sédica al 5% frente a fibrilin®. Enferm
Nefrol, 16(2), 83-87.

Araujo, O.R.; Araujo, M.C.; Silva, J.S.; Barros, M.M. (2011, setembro).
Intermittent heparin is not effective at preventing the occlusion of
peripherally inserted central venous catheters in preterm and term
neonates. Rev Bras Ter Intensiva, 23(3),335-340.

Bevilacqua, J.L.; Gomes, J.G.; Santos, V.F.B.; Canziani, M.E.F. (2011,
margo) Comparison of trisodium citrate and heparin as catheter-locking
solution in hemodialysis patients. J. Bras. Nefrol., 33(1): 86-92.

Gil, N.L.M.; Santos, I.A.T.; Carvalho, M.D.B. (2008, janeiro/fevereiro).
The effect of salinization in maintenance of intermittent cateter; Braz.
arch. biol. Technol, 51(1), 67-74. http://dx.doi.org/10.1590/S1516-
89132008000100009.

Encarnacdo, R.M.C. & Marques, P. (2013). Permeabilidade do cateter
venoso central: uma revisdo sistematica da literatura. Revista de
Enfermagem Referéncia, 3(9), 161-9.

Baltrons Bosch, A.; Coll Vinyoles, S.; Font Senen, C.; Jubany Lépez, M.;
Plana llla, C.; Sunyer Garcia, A. (2008). Comparative study of catheter
sealing with trisodium citrate or sodium heparin plus gentamicin. Rev
Soc Esp Enferm Nefrol, 11(2), 19-24.

Fernandez-Gallego, J.; Martin, M.; Gutiérrez, E.; Cobelo, C.; Frias, P.;
Jironda, C.; Hidalgo, P.; Jiménez, T. (2011). Prophylaxis with gentamicin
locking of chronic tunneled central venous catheters does not cause
bacterial resistance. Nefrologia, 31(3), 308-312. Doi.
10.3265/Nefrologia.pre2011.Feb.10257.

Desenho

Intervencao

Intervencao

Intervencéo

Participantes

Intervencéo

Participantes

Desenho

Intervencéo

Intervencéo




93

Apéndice Ill — Avaliacéo critica final da qualidade do corpus do estudo ap0s reunido

de consenso dos investigadores
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Rabe, C.; Gramann, T.; Sons, X.; Berna, M.; Gonzalez-Carmona, M.A.; Klehr, H.U,, ...

Caselmann, W.H. (2002). Keeping central venous lines open: a prospective

comparison of heparin, vitamin C and sodium chloride sealing solutions in

medical patients. Intensive Care Medicine, 28(2), 1172-76.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 210 n/a
2. O diagnostico da doenga estava bem caracterizado? 210 n/a
3. Os critérios de inclusédo e excluséo séo légicos e claros? 210 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 210 n/a
5. A aleatorizac¢édo foi ocultada? 210 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 210 n/a
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 210 n/a
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 210 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacgéo eram semelhantes em termos dos 210 n/a
seus factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepcéao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 210 n/a
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes 0 grupo a que pertenciam? 210 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 210 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 210 n/a
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 210 n/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 210 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 210 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 210 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 210 n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 210 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 210 n/a

da sua implementac¢do?

Marcar o cédigo apropriado: 2 — Resposta afirmativa = sim; 1 — Pouco claro/ possivelmente;

0 — Resposta negativa = ndo; n/a — Nao aplicavel.

Score total (soma dos scores atribuidos) --------------------- [A]
N° de questdes aplicaveis (max. 20) [B]
Score méximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

[A] = 32

[B] = 20

[C]=2x20 =40
2

Classificagéo = % =80%
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Kaneko, Y.; lwano, M.; Yoshida, H.; Kosuge, M.; Ito, S.; Narita, I., ...Suzuki, M. (2004).
Natural saline-flush is sufficient to maintain patency of immobilized-urokinase
double-lumen catheter used to provide temporary blood access for
hemodialysis. Blood Purification, 22(5), 473-79.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 210 n/a
2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 210 n/a
3. Os critérios de incluséo e exclusdo séo légicos e claros? 210 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 210 n/a
5. A aleatorizacéo foi ocultada? 210 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 210 n/a
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 210 n/a
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 210 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacgdo eram semelhantes em termos dos 210 n/a
seus factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepc¢éao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 210 n/a
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 210 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 210 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 210 n/a
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 210 n/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 210 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 210 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 210 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 210 n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 210 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 210 n/a

da sua implementag&o?

Marcar o codigo apropriado: 2 — Resposta afirmativa = sim; 1 — Pouco claro/ possivelmente;
0 — Resposta negativa = ndo; n/fa — Nao aplicivel.

Score total (soma dos scores atribuidos) --------------------- [A]
N° de questdes aplicaveis (méax. 20) [B]
Score méximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

[A] = 30
[B] = 20
[C] =2 x 20 = 40

Classificacdo = % =75%
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Pumarola, C.F.; Mercader, R.C.; Plana, M.C.; Bueno, C.C.; Casellas, S.S.; Vidal, M.F. &

Plazas, E.R. (2007). Estudio comparativo del mantenimiento de la permeabilidad

de los cateteres venosos centrales de tres luces. Enfermagem Intensiva, 18(1),

25-35.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 210 n/a
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 210 n/a
3. Os critérios de inclusédo e excluséo séo légicos e claros? 210 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 210 n/a
5. A aleatorizac¢édo foi ocultada? 210 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 210 n/a
aleatorizados inicialmente (intenc&o de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 210 n/a
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 210 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacgéo eram semelhantes em termos dos 210 n/a
seus factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepcéao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 210 n/a
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes 0 grupo a que pertenciam? 210 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 210 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 210 n/a
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 210 n/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 210 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 210 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 210 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 210 n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 210 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 210 n/a

da sua implementac¢do?

Marcar o cédigo apropriado: 2 — Resposta afirmativa = sim; 1 — Pouco claro/ possivelmente;

0 — Resposta negativa = ndo; n/a — Nao aplicavel.

Score total (soma dos scores atribuidos) --------------------- [A]
N° de questdes aplicaveis (max. 20) [B]
Score méximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

[A] =34

[B] =20
[C1=2x20=40
Classificagéo = % =85%
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Bertoglio, S.; Solari, N.; Meszaros, P.; Vassallo, F.; Bonvento, M.; Pastorino, S. &
Bruzzi, P. (2012). Efficacy of normal saline versus heparinized saline solution
for locking catheters of totally implantable long-term central vascular access

devices in adult cancer patients. Cancer Nursing, 35(4), 35-42.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N nla

1. A amostra é representativa da populagcao em estudo (como um todo)? X

2. Os utentes s&o semelhantes na sua condigdo/ doenga? X
3. Orisco de erro foi minimizado em relacao a selecao de casos e do X
controlo?
4. Os confounding factors foram identificados e declaradas estratégias 2
para lidar com os mesmos?

. , s .. X
5. Os resultados foram avaliados atraves de critérios objetivos?
6. Os utentes foram seguidos durante um periodo de tempo suficiente? 2
7. Os resultados dos utentes que se retiraram do estudo foram descritos R
e incluidos na anélise?
8. Os resultados foram medidos de forma fidedigna? .

X

9. A andlise estatistica utilizada foi apropriada?

TOTAL 7 pontos

Fonte: Adaptado de JBI (2012; 2014).

Score Nivel de qualidade

6 < Baixa qualidade
7-9 Alta qualidade
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Schallom, M.E.; Prentice, D.; Sona, C.; Micek, S.T. & Skrupky, L.P. (2012). Heparin or
0.9% sodium chloride to maintain central venous catheter patency: a randomized
trial. Critical Care Medicine, 40(6), 1820-26.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 210 n/a
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 210 n/a
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sédo logicos e claros? 210 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 210 n/a
5. A aleatorizac¢édo foi ocultada? 210 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 210 n/a
aleatorizados inicialmente (intenc&o de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 210 n/a
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 210 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacgdo eram semelhantes em termos dos 210 n/a
seus factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepcédo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 210 n/a
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes 0 grupo a que pertenciam? 210 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 210 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 210 n/a
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 210 n/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 210 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 210 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 210 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 210 n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 210 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 210 n/a

da sua implementagdo?

Marcar o cédigo apropriado: 2 — Resposta afirmativa = sim; 1 — Pouco claro/ possivelmente;
0 — Resposta negativa = ndo; n/a — Nao aplicavel.

Score total (soma dos scores atribuidos) --------------------- [A]
N° de questdes aplicaveis (max. 20) [B]
Score méximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

[A] = 34
[B] = 20
[C]=2x20 =40

Classificagéo = % =85%
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Goossens, G.A.; Jérobme, M.; Janssens, C.; Peetermans, W.E.; Fieuws, S.; Moons, P.,
... Stas, M. (2013). Comparing normal saline versus diluted heparin to lock non-
valved totally implantable venous access devices in cancer patients: a

randomised, non-inferiority, open trial. Annals of Oncology, 00, 1-8.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 210 n/a
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 210 n/a
3. Os critérios de incluséo e exclusdo sédo légicos e claros? 210 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 210 n/a
5. A aleatorizacéo foi ocultada? 210 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 210 n/a
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 210 n/a
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 210 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacgdo eram semelhantes em termos dos 210 n/a
seus factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepc¢ao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 210 n/a
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 210 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 210 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 210 n/a
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 210 n/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 210 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 210 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 210 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 210 n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 210 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 210 n/a

da sua implementacéo?
Marcar o codigo apropriado: 2 — Resposta afirmativa = sim; 1 — Pouco claro/ possivelmente;
0 — Resposta negativa = ndo; n/fa — Nao aplicavel.

Score total (soma dos scores atribuidos) --------------------- [A]
N° de questdes aplicaveis (méax. 20) [B]
Score maximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

[A] = 34
[B] = 20
[C]=2x20=40

Classificacdo = % = 85%



