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RESUMO

Introdugao: Cateteres venosos centrais de longa permanéncia sdo fundamentais no
tratamento de pacientes com céancer, proporcionando maior seguranga ao cuidado e
maior qualidade de vida. Dentre as complicagdes associadas ao uso desse tipo de
cateter, os eventos obstrutivos possuem incidéncia significativa, sendo a oclusao
trombdtica responsavel pela maior propor¢do dos casos. Objetivo: Identificar
intervencdes para o tratamento de eventos obstrutivos, trombdticos ou néo-
trombdticos, em cateteres venosos centrais de longa permanéncia em pacientes
com cancer, segundo faixa etaria. Método: Foram desenvolvidas duas revisdes
sistematicas de ensaios clinicos (randomizados e n&o-randomizados) e estudos
observacionais que abordavam drogas utilizadas para tratar eventos obstrutivos em
cateteres em pacientes com céancer. Estratégias de busca especificas foram
empregadas para as bases de dados: CINAHL, Cochrane CENTRAL, LILACS,
Livivo, PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, Open Grey e Proquest.
Para avaliar a qualidade metodolégica dos artigos incluidos, utilizou-se os critérios
da Cochrane’s Collaboration Tool e do Methodological Index for non-randomized
studies (MINORS). A qualidade da evidéncia foi analisada com o uso do instrumento
GRADE. Resultados: Mais de 12.000 artigos foram encontrados na busca nas
bases de dados, sendo incluidos 15 artigos desenvolvidos na populagédo adulta e 10
na populagao pediatrica. As drogas usadas para a restauragéo da fungcédo do cateter
entre os adultos foram: uroquinase, alteplase, tenecteplase, reteplase, uroquinase
recombinante e staphylokinase. Dentre as criangas foram: alteplase, uroquinase e
estreptoquinase. Os resultados da metanalise, em ambas as populacdes estudadas,
evidenciaram superioridade discreta da alteplase em relacdo as demais
intervencdes. Nao foram relatados eventos adversos relacionados a terapia
trombolitica nos estudos incluidos desenvolvidos em adultos. Ja, na populagao
pediatrica, houve relatos de eventos adversos graves relacionados ao uso da
alteplase. A qualidade da evidéncia gerada variou de muito baixa a alta, devido a
heterogeneidade encontrada entre os estudos e o risco de viés identificado.
Conclusao: As intervengdes mais frequentes no tratamento da oclusao trombética
foram uroquinase e alteplase. As evidéncias apontam que a terapia trombolitica é
eficaz e potencialmente segura no tratamento da oclusdo trombética de cateteres

em pacientes adultos e pediatricos com cancer. Ndo foram encontradas evidéncias



sobre o tratamento da oclusdao nao-trombdtica de cateteres em pacientes com
cancer, assim como sobre o tratamento da oclusdo tromboética de cateteres em
pacientes pediatricos mais jovens (menores de dois anos) e/ ou com baixo peso
(menor que 10 quilos); que se destacam como importantes lacunas a serem
investigadas.

Palavras-chave: Dispositivos vasculares; Cateter venoso central; Oclusido de

cateter; Terapéutica; Neoplasias; Crianca; Revisdo Sistematica; Metanalise.



ABSTRACT

Introduction: The long-term central venous catheters are very important to treat
cancer patients, improving safe-care and greater quality of life. Among the
complications related to this catheter, the obstructive events have a significant
incidence, and thrombotic occlusion is responsible for the greater proportion of
cases. Objective: To identify the interventions used to treat obstructive events,
thrombotic or nonthrombotic, in long-term central venous catheters in cancer
patients, according to the age group. Method: The systematic reviews included
clinical trials (randomized and non-randomized) and observational studies
addressing drugs used to treat obstructive catheter events in cancer patients.
Specific search strategies for the databases CINAHL, Cochrane CENTRAL, LILACS,
Livivo, PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, Open Gray and Proquest
were applied. Methodological quality of included articles was made by using the
criteria of the Cochrane Collaboration Tool and the Methodological Index for non-
randomized studies (MINORS). The quality of the evidence was analyzed with
GRADE instrument. Results: More than 12,000 articles were found in the database
search. In the selection process, 15 articles developed in the adult population and 10
in the pediatric population were included. Drugs used to restore catheter function
among adults were urokinase, alteplase, tenecteplase, reteplase, recombinant
urokinase, and staphylokinase. Among the children were: alteplase, urokinase and
streptokinase. The results of the meta-analysis, in both populations studied, showed
a discrete superiority of alteplase in relation to the other interventions. No adverse
events related to thrombolytic therapy have been reported in included studies
developed in adults. Already, in the pediatric population, there were reports of
serious adverse events related to the use of alteplase. The quality of the evidence
generated ranged from very low to high, due to the heterogeneity found between the
studies and the risk of bias identified bias. Conclusion: The most frequently used
interventions to treat thrombotic catheter occlusion were urokinase and alteplase.
The evidence obtained indicates that thrombolytic therapy is effective and potentially
safe to treat thrombotic catheter occlusion in adult and pediatric cancer patients. No
evidence was found to treat nonthrombotic catheter occlusion in cancer patients, as

well as on the treatment of thrombotic catheter occlusion in younger (under 2 years)



and/ or underweight (less than 10 kilograms); which are highlighted as important

gaps to be investigated.

Keywords: Vascular access devices; Central venous catheter; Catheter occlusion;

Therapeutics; Neoplasms; Child; Systematic review; Meta-analysis.
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1 INTRODUGAO

Cateteres venosos centrais (CVC) tém sido largamente utilizados, ha mais de
30 anos, no manejo de pacientes adultos e pediatricos com cancer no hospital ou
em cuidado domiciliar'. CVC s&do fundamentais na administragdo segura de
quimioterapicos, imunoterapias e terapias de suporte intensivo, como agentes
antimicrobianos, analgésicos, hemocomponentes, nutricdo parenteral total (NPT)
hiperosmolar, assim como séo uteis para a coleta de amostras de sangue e para
minimizar o desconforto de multiplas pungdes, preservando a rede venosa
periférica®®.

Os cateteres venosos centrais de longa permanéncia (CVC-LP) podem ser
tunelizados (monolumen ou multiplos lumens) com um balonete (cuff) subcutédneo
adjacente ao sitio de saida do cateter (cateteres Broviac Hickman, Groshong); ou
totalmente implantados (cateter Port), com um reservatorio subcutaneo* (Figura 1).
Comparados a outros acessos vasculares de longa duragao, os cateteres totalmente
implantados (CTI) possuem menor risco de infecgdo e proporcionam maior conforto

ao paciente®.

A

L NGRS,

Figura 1 — Cateteres venosos centrais de Iong permanéncia: cateter totalmente implantado/

Port (& esquerda) e cateter tunelizado/ Broviac (a direita)

Fonte: http://www.medicinanet.com.br
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Apesar de sua utilidade inquestionavel, o uso de CVC-LP apresenta
incidéncia significativa de complicagbes, usualmente definidas como precoces ou
tardias. As complicagdes precoces compreendem os eventos adversos mecanicos,
como pneumotdrax, puncao arterial, arritmia e disfungcdo precoce do dispositivo
vascular. Complicagbes tardias incluem bacteremia e infec¢ao local relacionada ao
cateter, trombose venosa profunda, extravasamento, ruptura do dispositivo,
migrag&o do cateter e obstrugao®.

As complicacbes infecciosas, a oclusdo do cateter e a trombose venosa
relacionada ao cateter sdao as mais frequentes relacionadas ao uso desses
dispositivos vasculares. As complicagdes podem acarretar consequéncias
substanciais, variando de atrasos no tratamento, aumento no tempo de
hospitalizagcdo e dos custos associados, aumento do risco de infeccao de corrente
sanguinea associada ao cateter, até retirada do dispositivo, aumento da morbidade
e da mortalidade'-245.

A oclusdo do cateter pode ocorrer por causas mecanicas, precipitacido de
medicamentos ou nutricdo parenteral, ou como resultado de um processo
trombotico?®. Pode ser classificada como parcial (impossibilidade de aspiragdo de
sangue pelo cateter, mas solugdes conseguem ser infundidas) ou completa
(inabilidade de aspirar amostra de sangue ou infundir solugdes pelo lumen do
cateter), podendo acometer cerca de 36% dos CVC em um periodo de até 2 anos
apo6s sua implantacdo?*. Estudo demonstrou que o tempo médio para o
desenvolvimento de complicagdes primarias em CVC-LP foi de 76,8 dias e, no caso
da oclusdo trombética, a disfuncdo do cateter ocorreu em aproximadamente 62,2
dias apds sua insergéo’.

A oclusdao mecanica inclui problemas como torcdo do cateter, suturas
apertadas, ponta do cateter ocluida pela parede do vaso, sindrome “pinch-off’
(condicdo em que o cateter é comprimido entre a clavicula e a primeira costela),
entre outras condigbes?.

Ja a oclusdo nao-trombdtica pode ser causada por precipitagdo de
medicamentos/ eletrdlitos ou de constituintes da nutricdo parenteral. Obstrucdes
provocadas por precipitagdes de medicamentos com pH baixo ou por cristais de
fosfato de calcio podem ser tratadas com acido cloridrico (HCI) a 0,1%. Ha relatos
que a infusdo de HCI em uma concentragdo menor que 0,2% nao causa dano ao

cateter confeccionado em silicone. Oclusdes causadas por medicagcdes com pH alto
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podem ser efetivamente tratadas com bicarbonato de sédio ou hidroxido de sddio
(NaOH). Por fim, oclusdes provocadas por residuos lipidicos de solu¢gées de NPT
podem ser resolvidas com a instilacdo de solucéo de alcool etilico a 70%, embora a
associacdo com trombose venosa e o risco de dano ao cateter confeccionado em
poliuretano tenham sido relatados?#%.

Uma das causas mais frequentes de disfungdo e oclusdo do CVC é a
formacdo de bainhas de fibrina no interior ou na ponta do cateter, que podem
comecar a se depositar dentro de 24 horas apds a inser¢ao do cateter, estendendo-
se pela parede do cateter entre trés a sete dias. Os trombos intraluminais podem
causar oclusao completa e respondem por 5% a 25% de todas as oclusdes de CVC.
Ja um trombo mural pode causar oclusao distal do cateter e obstrucao distal do vaso
onde o CVC esta inserido, o que pode levar a trombose venosa e oclusao total da

veia'24 (Figura 2).

Bainha de
fibrina

Trombo
intraluminal

Trombo mural

Trombose
venosa

Figura 2 — Tipos de ocluséo trombdtica de cateter.
Fonte: adaptado de Baskin et al®, 2009.

Diversas estratégias para a restauragao da fungao do cateter ocluido tém sido
descritas, incluindo remogao do cateter e posterior reinser¢cado, o uso de técnicas de
radiologia intervencionista e a terapia trombolitica. A remoc¢éo do cateter vem sendo
relatada em mais de 25% dos casos de oclusdo'. Considerando que existem
inumeros riscos e custos associados ao processo de retirada e reinsercdo do
cateter, a terapia trombolitica vem sendo considerada como tratamento de primeira

escolha na restauragdo da fungao dos CVC ocluidos'2# (Figura 3).
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Até a década de 90, a uroquinase (UK) era a unica medicagéo aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da oclusdo trombdtica de
cateteres em adultos e criancas. E uma protease que age no plasminogénio para
ativar a cascata de fibrindlise. Embora a droga tenha sido retirada do mercado norte-
americano, devido a suspeita de potenciais riscos de transmissdo de agentes
infecciosos, ainda é utilizada em alguns paises europeus®*. A uroquinase, em sua
forma recombinante (r-UK), possui a mesma ag¢ao sobre o plasminogénio que a UK,
entretanto seu uso so foi testado em adultos?.

A alteplase (t-PA), também conhecida como ativador de plasminogénio
tecidual, catalisa a conversao de plasminogénio em plasmina, ativando a cascata
fibrinolitica. Inicialmente utilizada para o tratamento do infarto agudo do miocardio, a
droga foi aprovada pela FDA, no inicio dos anos 2000, para o tratamento da oclusao
trombodtica de CVC na populagdo adulta e pediatrica®*. Outras formas
recombinantes de ativadores de plasminogénio tecidual (reteplase e tenecteplase)
também sao utilizados para a restauracédo da funcdo de CVC ocluidos, independente
da faixa etaria dos portadores?.

A estreptoquinase (SK), isolada do estreptococo beta-hemolitico, também
foi utilizada amplamente para o tratamento da oclusdo trombética de CVC, apesar
de nunca ter obtido aprovagao da FDA para essa finalidade. Entretanto, seu uso

tornou-se restrito devido a alta incidéncia de eventos alérgicos graves associados a

Macroglobulina
alfa-2 X,

\
Dissolugdo

fPrecutes de
Urcguinase, jegradagdc da
Alteplase, fibrina
Reteplase,

droga?.

Fibrina

Uroquinase
recombinante,
Tenecteplase

Figura 3 — Cascata fibrinolitica e acdo dos principais tromboliticos utilizados no tratamento
da oclusao trombdtica de cateteres
Fonte: adaptado de Baskin et al?, 2012.
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Inumeros fatores de risco foram associados ao desenvolvimento da oclusao
de CVC, como tipo de cateter, numero e tamanho dos lumens, trombogenicidade do
material de confeccdo do cateter, composicado da infusao, técnicas de manutencao
da perviedade do cateter, tempo de permanéncia do cateter, frequéncia de coleta de
sangue pelo cateter, variaveis relacionadas ao paciente (comorbidades, doenga de
base)'>*°. A patogénese da oclusdo trombotica de CVC esta relacionada a lesdo a
parede do vaso consequente a insercdo do cateter; a oclusao do vaso em criangas
devido ao tamanho do cateter comparado ao tamanho relativamente pequeno dos
vasos superiores; a irritacdo do endotélio vascular pelo préprio cateter ou pela agao
das substancias infundidas. O dano ao endotélio vascular estimula a liberacdo de
fatores pro-coagulantes causando ativagdo plaquetaria, o que pode induzir a
formacao de um trombo associado ao cateter*°.

Pacientes com cancer tém risco aumentado de eventos trombdéticos, quando
comparados a populagdo em geral. A presenga de células tumorais induz a um
estado de hipercoagulagéo; ja a contagem de plaquetas, leucdcitos e fatores de
crescimento tecidual estdo associados a um aumento no risco de trombose.
Evidéncias sugerem que o risco depende do tipo de tumor, estadiamento da doenga
e tratamento com agentes antineoplasicos'°.

Embora a oclusdo de cateter seja um importante problema clinico, nao
existem evidéncias suficientes na literatura para a padronizacdo de medidas
preventivas, diagnostico e tratamento dessa complicagdo?. Essa lacuna é
surpreendente, considerando o uso disseminado dos CVC-LP nos pacientes com
cancer e considerando que suas complicacbes podem afetar sobremaneira a
qualidade de vida dos pacientes e colocar suas vidas em risco®.

Assim, o objetivo desse estudo foi reunir evidéncias, por meio da realizagéo
de revisdo sistematica da literatura, sobre as intervencdes utilizadas no tratamento
de eventos obstrutivos (oclusdo trombdética e ndo-trombética) em cateteres venosos
centrais de longa permanéncia em pacientes adultos com cancer e as intervengdes
utilizadas no tratamento da oclusdo trombética em CVC-LP na populacido pediatrica

com cancer.
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2 INTERVENGOES EM CATETERES VENOSOS CENTRAIS DE LONGA
PERMANENCIA OCLUIDOS EM PACIENTES COM CANCER: METANALISE!'

2.1 INTRODUCAO

Os cateteres venosos centrais (CVC) tornaram-se essenciais no manejo dos
pacientes em uso de terapias complexas, em especial no campo da oncologia.
CVCs facilitam a administracdo, em tempo habil, de agentes antineoplasicos,
antimicrobianos, hemocomponentes e nutricdo parenteral total, assim como a
retirada de amostras de sangue para exames variados”.

Durante o uso desses tipos de dispositivos vasculares pode-se observar
algumas complicagdes, dentre as quais infec¢do, obstrugdo e trombose relacionada
ao cateter sdo tidas como as mais frequentes’".

A obstrucdo pode decorrer de causas mecanicas, precipitacdo de
medicamentos e/ou lipidios, ou ainda, como resultado de um processo trombdtico.
Inimeros fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da obstru¢gao, como
local de insercao do cateter, numero e tamanho dos lumens, assim como o tipo de
cateter?. A quimioterapia por si s6 € um fator que eleva a incidéncia da ocluséo
trombotica do cateter totalmente implantado’.

Embora a incidéncia de oclusdo de CVC varie, consideravelmente, de acordo
com as condigdes clinicas dos pacientes, estudos conduzidos em criangas e adultos
sugerem que cerca de 36% dos cateteres tornam-se ocluidos em um periodo de um
a dois anos apos sua implantagéo®. Estudo demonstrou que a oclusdo trombética foi
a principal causa de disfung¢do de cateter, tipicamente iniciando na primeira semana
apods sua implantacao. Entretanto, outro estudo demonstrou que o tempo médio para
o desenvolvimento de complicacdes primarias em cateteres venosos centrais de
longa permanéncia (CVC-LP) foi de 76,8 dias, sendo que no caso da oclusdo
tromboatica, a disfungéo do cateter ocorreu em média 62,2 dias apds sua insergéo’.

Diversas estratégias para resolver o problema da obstrugcdo tém sido

descritas, incluindo a remocdo do cateter, o uso de técnicas da radiologia

' Os dados apresentados neste capitulo compuseram o artigo: Costa ACCC, Ribeiro JM, Vasquez Cl,
Canto GDL, Porporatti AL, Reis PED. Interventions to obstructive long-term central venous catheter in
cancer patients: a meta-analysis. Publicado online na revista Supportive Care in Cancer, em outubro
de 2018; doi: https://doi.org/10.1007/s00520-018-4500-y
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intervencionista e a terapia trombolitica’. Embora a maioria dos CVC-LP seja
confeccionado com materiais de minima trombogenicidade (elastdmero de silicone
ou poliuretano), a necessidade de remogéo do cateter por oclusdo trombética tem
sido reportada em mais de 25% dos casos'®.

Devido aos riscos e custos associados a retirada e novo implante do CVC, a
desobstrugdo dos cateteres ocluidos por meio da terapia trombolitica tem sido a
primeira escolha de tratamento'™. Apesar da obstrucdo de CVC ser considerada um
importante problema clinico, ndo s6 pela interrupcao da terapia antineoplasica, mas
também pelos riscos e custos associados aos tratamentos para desobstrugao,
divergéncias nas condutas de prevengao, diagndstico e tratamento persistem como
uma lacuna nas diretrizes baseadas em evidéncias dessa area?.

Uma revisdo sistematica' que avalia as intervengbes para restauracdo da
perviedade de CVCs ocluidos ja foi publicada anteriormente. Entretanto, essa
revisdo utilizou um numero reduzido de estudos, sendo todos ensaios clinicos
randomizados, abordando de forma generalizada o manejo da oclusdo trombdtica,
sem levar em consideracdo o tipo de cateter ou a condi¢ao clinica do paciente, além
de ndo abordar o manejo da oclusdo nao trombdética. Ademais, novas tecnologias e
estudos foram desenvolvidos desde sua publicacdo, sendo necessario sua
atualizacéo.

Assim, o objetivo dessa revisdo sistematica foi identificar as intervencdes
utilizadas no tratamento de eventos obstrutivos, sejam eles trombdticos ou nao
trombdticos, em cateteres venosos centrais de longa permanéncia em pacientes

com cancer.

2.2 METODOS

2.2.1 Protocolo e Registro

Essa revisdo sistematica (RS) foi escrita de acordo com o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Checklist'®. O protocolo
foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews'
(PROSPERO) sob o numero CRD42017074256.
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2.2.2 Pergunta PICO

A questéo norteadora dessa RS foi baseada na estratégia PICO (Populagéo,
Intervengdo, Comparagdo e Outcome/Desfecho): “Quais sao as diferentes
intervencgdes (l) usadas para restaurar a perviedade do cateter (O) em pacientes

com cancer com cateteres venosos centrais de longa permanéncia obstruidos (P)?”

2.2.3 Critérios de Eligibilidade
2.2.3.1 Critérios de Incluséo

Foram selecionados artigos cujos estudos fossem ensaios clinicos ou estudos
observacionais desenvolvidos em pacientes com cancer (adultos [idade igual ou
superior a 18 anos] e idosos), portadores de CVC-LP (tunelizados ou totalmente
implantados) ocluidos. Intervengbes para tratar eventos obstrutivos incluiram
substancias farmacologicas e nao-farmacolégicas. A perviedade do cateter foi
considerada como a habilidade de infundir pelo menos cinco mililitros de solugao
salina e aspirar 3 mililitros de sangue. Nao houve restri¢des, na busca, relativas ao

idioma ou periodo de publicacao.

2.2.3.2 Critérios de Exclusao

Os estudos foram excluidos em duas fases. Na fase 1 (leitura de titulos e
resumos) foram aplicados os seguintes critérios de exclusdo: 1) estudos com
portadores (criangas, adolescentes, adultos e idosos) de cateteres venosos centrais
de curta permanéncia; 2) estudos com cateter de hemodialise, cateter venoso
central de insergédo periférica (PICC), cateter para aférese ou cateter arterial; 3)
estudos em criangas ou adolescentes; 4) estudos que avaliaram intervencgdes para a
prevengao de eventos obstrutivos ou intervengdes cirurgicas para o tratamento de
eventos obstrutivos; 5) revisbes de literatura, cartas ao editor, relatos e séries de
casos, protocolos.

Na fase 2 (leitura de texto completo) foram aplicados critérios de exclusao
adicionais: 6) estudos com desfechos diferentes da restauracdo da perviedade do
cateter; 7) estudos duplicados; 8) estudos ndo desenvolvidos em pacientes com
cancer; 9) estudos com dados incompletos sobre a populagédo ou o tipo de cateter

utilizados.
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2.2.4 Fontes de Informacgao

Foram desenvolvidas estratégias de busca individuais e detalhadas para cada
base de dados: PubMed/Medline, Cochrane CENTRAL, LILACS, Web of Science,
Scopus e CINAHL. A busca na literatura cinzenta foi realizada usando o Google
Scholar, Open Grey e ProQuest Thesis and Dissertations. A busca final foi realizada
em 18 de abril de 2017 em todas as bases de dados, sendo atualizada em 22 de
janeiro de 2018. As referéncias citadas nos estudos incluidos também foram
checadas. Ademais, foram encaminhados e-mails para experts no tema afim de

receber indicacbes de estudos relevantes para a revisao.

2.2.5 Busca

Truncamentos e combinag¢des de palavras foram selecionados e adaptados
para a busca em cada base de dados (Apéndice A). O gerenciamento de todas as
referéncias foi feito com um software especializado (EndNote X7, Thomson Reuters,

New York, USA) e as duplicatas foram removidas.

2.2.6 Selegao dos Estudos

A selecéo foi executada em duas fases. Na fase 1, dois revisores (A.C.C.C.,
J.M.R.) revisaram de forma independente os titulos e resumos de todas as
referéncias obtidas a partir das bases de dados. As referéncias que nédo atenderam
aos critérios de inclusdo foram descartadas. Na fase 2, os mesmos revisores
aplicaram os critérios de inclusédo na leitura de texto completo dos artigos. A lista de
referéncias dos estudos selecionados também foi avaliada criticamente por ambos
os examinadores. Qualquer discordancia ocorrida na primeira ou segunda fase foi
resolvida por meio de discussao e acordo mutuo entre os autores. Quando nao foi
possivel chegar a um consenso, o terceiro revisor (C.1.V.) foi chamado para que a

decisao final fosse alcangada.

2.2.7 Processo de Coleta de Dados

Dois revisores (A.C.C.C., J.M.R.) de forma independente coletaram os dados
dos estudos selecionados. O terceiro revisor (C.l.V.) checou a veracidade e corre¢ao
das informagdes colhidas. Para todos os artigos incluidos, as seguintes

caracteristicas foram coletadas: caracteristicas dos estudos (autor, ano, pais de
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publicagao e tipo de estudo), caracteristicas da amostra (tamanho amostral, tipo de
cateter e numero de cateteres ocluidos), caracteristicas da intervencdo (tipo de
droga, dose, tempo de infusdo, tempo de seguimento), caracteristicas do desfecho
(eficacia [restauracdo da fungdo ou perviedade do cateter] e seguranga), e
conclusao principal. Se algum dado estivesse incompleto ou n&o pudesse ser
extrapolado, foram realizadas tentativas de contato com os autores para obtencéo

dos dados necessarios.

2.2.8 Risco de Viés dos Estudos Individuais

A metodologia dos estudos selecionados foi avaliada usando a Cochrane
Collaboration’s tool'® para os ensaios clinicos randomizados e o Methodological
Index for non-randomized studies (MINORS)'® para os ensaios clinicos néo-
randomizados e para os estudos observacionais. Dois revisores (A.C.C.C., J.M.R.)
avaliaram, de forma independente, a qualidade de cada artigo incluido. O risco de
viés foi julgado como “baixo”, “alto” e “incerto” quando a Cochrane Collaboration’s
tool foi utilizada. Quando o MINORS foi usado, os itens foram pontuados com “0”
(ndo relatado), “1” (relatado, mas de forma inadequada) ou “2” (relatado de forma
adequada). A pontuagao final ideal seria de 16 para os estudos ndo comparativos e
de 24 para os estudos comparativos. Divergéncias entre os revisores foram

resolvidas por meio do terceiro revisor (C.1.V.).

2.2.9 Sumario das Medidas
Os desfechos de eficacia foram expressos por meio de frequéncia percentual,
representando os casos de sucesso na restauragcdo da perviedade do cateter, em

todos os estudos incluidos.

2.2.10 Sintese dos Resultados

A analise quantitativa dos dados obtidos, por meio da realizacdo da
metanalise, foi planejada para os estudos que foram considerados combinaveis e
relativamente homogéneos em relacdo ao desenho, intervengdes e resultados. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio de caracteristicas clinicas
(diferenga entre os participantes, tipos de intervencao e resultados), metodologicas
(tipo de estudo e risco de viés) e estatisticas (efeito dos estudos) ou utilizando o

teste estatistico conhecido como indice de inconsisténcia (I?). A metanalise foi
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realizada por meio do software estatistico MedCalc versédo 14.8.1 (MedCalc
Software, Ostend, Belgium). A heterogeneidade foi calculada pelo 12, seguindo as
recomendacdes do Cochrane Guidelines?°, e um valor acima de 50% foi considerado
como um indicador de heterogeneidade substancial entre os estudos e o efeito
randdmico de analise foi preferencialmente utilizado. Quando o 12 é menor que 50%,
o efeito fixo de analise € recomendado. O MedCalc executa tanto o efeito fixo quanto
o randémico para cada analise realizada, sendo que a escolha entre eles foi

baseada no I2. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

2.2.11 Confianga na Qualidade da Evidéncia Gerada

O nivel de qualidade da evidéncia gerada foi analisado utilizando o Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)?'. A
Summary of Findings Table foi produzida com o software GRADEpro (McMaster

University, Hamilton, Canada).

2.3 RESULTADOS

2.3.1 Selegao dos Estudos

Na fase 1, 9.661 artigos foram obtidos a partir das seis bases de dados. Apds
a remoc¢ao das duplicatas, 75 dos 4.685 estudos restantes foram selecionados para
a fase 2. A partir da busca na literatura cinzenta, 15 referéncias foram identificadas,
porém nenhuma foi selecionada por ndo atenderam aos critérios de inclusdao. Da
busca nas listas de referéncias dos artigos selecionados, 12 artigos foram
identificados. Apods trés tentativas consecutivas, por e-mail, em um periodo de um
més, ndo obtivemos resposta dos experts, ndo sendo incluidos artigos por meio
desse tipo de busca. Nenhum artigo foi incluido apés a atualizagdo da busca. Assim,
na fase seguinte, 87 artigos foram avaliados por meio de leitura do texto completo;
sendo posteriormente excluidos 72 artigos (Apéndice B). Portanto, apenas 15 artigos
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na analise qualitativa.
Desses, 14 foram analisados de forma quantitativa (metanalise). O fluxograma do
processo de identificagdo, inclusdo e exclusdo dos estudos esta demonstrado na

Figura 4.



26

.

( PUBMED COCHRANE LILACS WEB OF SCIENCE SCOPUS CINAHL
(n=4640) (n=229) (n=1) (n=1471) (n=2803) (n=517)

(

Identificagao ]

Artigos identificados na busca nas bases de dados
(n=9661)

~
A

A 4

Selegdo

Google
Scholar P'°°_U°St
(n=12) (n=3)

-
Artigos ap6s remogao das duplicatas
(n=4685)

-

Open
a k=
(n=0) (n=0)

/

[ ]

Incluidos

\ 4 \ 4

) Listas de Listas de
[ Literatura cinzenta (n=0) — referéncias referéncias
) (n=12) (n=12)
Y

Atualizagdo
da busca
(n=93)

p
Artigos selecionados para leitura de texto completo
(n=87)

Atualizagdo Artigos excluidos (n=72) devido a:
da busca _ o/ 1- Revisdes de literatura, cartas ao editor,
(n=0) v - relatos e séries de casos, protocolos (n=38)

2-  Populagdo pediatrica/ populagdo mista
(n=8)
Desfechos diferentes da restauragdo da
perviedade do cateter(n=2)
4-  Estudos de preven¢do de oclusdo
trombética de cateter ou de intervengdo
Estudos incluidos na analise m’%ﬁcﬁz :’:;?3246)3 oclusso
qUﬁ'ltat'Va 5  Estudos que ndo abordam o tratamento de
(n=15) oclusdo de cateter (n=4)
Estudos com dados duplicados (n=2)
Estudos com cateter venoso central de

e

Artigos excluidos da
metandlise devido dados
incompletos
(n=1)

curta parmanéncia, cateter de hemodialise,
cateter venoso central de insergdo periférica
(PICC), cateter para aférese, cateter arterial
ou diferentes tipos de cateter em um
mesmo estudo (n=7)

-

Estudos com dados incompletos sobre a
populagado ou tipo de cateter utilizados (n=4)

9 Estudos ndo desenvolvidos em pacientes
\J com cancer (n=3)

Estudos incluidos na analise
quantitativa
(n=14)
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2.3.2 Caracteristicas dos estudos

Dos 15 artigos selecionados para a analise qualitativa, 13 eram ensaios
clinicos'?14.22-2931-33 ¢ dois eram estudos observacionais retrospectivos'’-30,
realizados a partir da avaliagao dos prontuarios dos pacientes. O niumero de CVC-
LP utilizados nos estudos variou entre 4%° a 1713', de um total de 949 cateteres em
1613 pacientes incluidos nos estudos selecionados. Dentre os CVC-LP utilizados,
138 (14,5%) eram do tipo tunelizado e 811 (85,5%) eram cateteres totalmente
implantados, com diferentes tipos de oclusdo: ocluséo parcial (9 estudos, 60%),
oclusdo parcial ou total (6 estudos, 40%). A principal finalidade do CVC-LP foi a
administracdo de quimioterapicos, sendo que os tipos de cancer mais prevalentes
entres os pacientes incluidos foram: céancer de mama (130, 21%), cancer
hematoldgico (114, 18%) e tumores solidos (79, 13%).

As drogas utilizadas para a restauragdo da fungdo do cateter foram:
uroquinase'!.2224-26.283032 (8 53 3%), uroquinase recombinante?” (1, 6,7%),
alteplase'?26:33 (3, 20%), tenecteplase®®?' (2, 13,3%), reteplase®® (1, 6,7%), e
staphylokinase' (1, 6,7%). Dois estudos compararam a eficacia da uroquinase em
relagéo a outras drogas: uroquinase mais heparina?® e alteplase?. Ja outros estudos
compararam placebo com uroquinase recombinante (r-UK)?” e tenecteplase?®. Os
demais estudos incluidos avaliaram a eficacia de diferentes drogas em ensaios sem
grupo controle.

O objetivo dos estudos incluidos foi avaliar a eficacia e a seguranca das
drogas citadas na restauragdo da perviedade de cateteres, em diferentes doses e
em diferentes periodos de tempo. A taxa de restauracido da fung¢ao do cateter variou
de 40% a 100%, ja o tempo de permanéncia da droga no interior do cateter variou
de 15 minutos a 24 horas. O numero de doses utilizadas em cada estudo variou
entre uma a oito doses. Ndo houve eventos adversos associados aos tratamentos
relatados nos artigos, apenas um estudo?’ reportou eventos hemorragicos menores
em 5% dos pacientes que receberam r-UK. Todos os estudos incluidos abordaram o
tratamento da oclusido do tipo trombdtica. Nao foram encontrados estudos sobre o
manejo da oclus&o nao trombotica em CVC-LP em pacientes com cancer, somente
em outras populagdes (principalmente, uso de nutricdo parenteral em pacientes com
doengas metabdlicas e do trato gastrointestinal). O sumario com as caracteristicas

dos artigos incluidos esta descrito na Tabela 1.
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CARACTERISTICASDOS ~ CARACTERISTICAS DA
ESTUDOS AMOSTRA CARACTERISTICAS DA INTERVENGAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Autor;  Desenhodo om0 riode Towpo
itor; da po Tipo de de T«:l‘po de Eficacia Seguranca
Ano; Pais Estudo s Cateter Droga Infusio  Seguimento
ECNR 11 sujeitos  Cateter Uroquinase 15 min 1ano Taxa de Segurancga (reagoes O uso da uroquinase fora
1987°7; /16 Tunelizado (10.000 W2 desobstrugdo do adversas e fibrindlise do hospital por equipe de
EUA cateteres (n=4) mL) cateter=100% sistémica) salde capacitada parece
Nenhuma reagao ser uma opgao viavel para
CTl (n=2) adversa observada, os programas de cuidado
incluindo nenhum sinal  domiciliar.
de fibrindlise sistémica.
Chang et Estudo 46 sujeitos/  CTI (n=46) Uroquinase 6h Meadia=104 Sucesso técnico Sucesso técnico global  Uma trombodlise local em
al, 2017%; Observacional 46 (15000 W 1,5 dias (7-533 primario (taxa de (todas as doses, baixas doses com
Alemanha refrospectivo cateteres mL) dias) sSuUCesso apas a incluindo retrombdlise uroquinase, em nivel
(avaliagao de primeira dose=78%, em seguimento ambulatorial, provou ser
prontudrios) Uroquinase 36/46) prolongado) segura e alcangou altas
(20.000 W/ 2 taxas de sucesso técnico
mL) Sucesso técnico Sem complicagoes no tratamento da disfungao
secunddrio (taxade maiores ou menores do cateter Port, devido &
sucesso apds a relatadas durante o formagao de bainha de
segunda procedimento fibrina.
dose=87%. 40/46)
Gabrallet ECRDC,PC 97 supitos/ CTle Tenecteplase 15 min 7 dias Restauragao da Seguranga (incidéncia Os resultados do estudo
al, 2010'8; 63 Cateter (TNK-TNK- fungdo do CVC de todos os eventos indicaram que a
EUA cateteres Tunelizado PBO) 30 min dentro de 120 adversos desde o inicio  tenecteplase foi eficiente
(n=63) (2mg/ 2mL) minutos, apds a do estudo até 48-96 na restauragao da fungdo
120 min infusdo de até duas  horas apds o de cateteres em pacientes
Placebo doses de tratamento) adultos e pediatricos com
(PBO-TNK- 240 min tenecteplase=90% CVC com oclusdo recente
TNK) (56/63) Nenhum evento (= 7 dias).
(PBO=2mL 360 min (dados combinados  adverso foi
de solugao de ambos os considerado
salina/ TNK = grupos estudados) relacionado a
2mg/2mL) tenecteplase
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CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA l CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Autor; Desenho Tamanho Tipo de Tempo Tempo de Seg
Ano: Pais do da Tipo de Cateter Droga de Seguimento Eficacia uranga
' Estudo Amostra Infusdo
Haireetal, ECNR 30 sujeitos/  Cateter Uroquinase 12h 48h Restauragao da Seguranga (incidéncia  Em pacientes com obstrugao
1990"%; 30 Tunelizado (40000 U h fungdo do CVC de complicagdes trombética de cateter,
EUA cateteres (n=24) =8 mU/h) apos 12 horasde  hemorragicas) refrataria ao bolus de 5.000
infusdo da droga unidades de uroquinase, uma
CTI (n=6) do estudo=96,7%  Nenhuma complicagdo  infusao de 12 horas desse
(29/30) hemorragica foi agente geralmente & bem-
identificada. sucedida na dissolugdo segura
do trombo e na restauragao da
funcao do cateter.
Haireetal, ECNR 19 sujeitos/  Cateter Uroquinase 6&h 48h Restauragao da Seguranga (incidéncia  Cateteres trombosados que
19922%; 19 tunelizado (n=19) (40.000 Wh fungdo do CVC de reagdes adversas) falharam com o tratamento
EUA cateteres =8 mU/h) apos 6 horas de padrao com uroquinase sdo
infusdo da droga Nenhuma reagao geralmente desobstruidos com
do estudo=79% adversa foi identificada  uma infusdo de dose baixa de
(15/19) durante a infusdo uroquinase durante 6 horas.
Haireetal, ECRDC 48 sujeitos/ Cateter Uroquinase 2h Sem dados Restauragao da Anatdmica (grau de Os resultados demonstraram:
199477; 50 Tunelizado (10,000 W/ 2 fungdo do cateter redugdo notamanhodo 1) A nova dose de 2 mg de t-
EUA cateteres Uroquinase mL) —até 2 apos ainfusdoda trombo) PA em bolus restaurou a
(n=21) doses droga de estudo: fungao de cateteres com
t-PA (n=28) Uroquinase=59%  Nenhuma complicagdo  oclusao trombética em uma
t-PA (13/22) como sangramento, proporgao maior que o dobro
CTI (2mg/ 2mL) t-PA=89% (25/28) embolizagdo ou da dose atual de uroquinase
Uroquinase (n=1) -até2 p=0,013 septicemia foram aprovada pelo FDA
t-PA (n=0) doses observados nos grupos  2) Essa nova dose de t-PA
Dissolugao total estudados. restaura a fungdo do cateter
do coagulo: mais rapidamente que a UK
Uroquinase=32% no dobro da dose padrao.
(7/22) 3) Nenhuma das drogas teve

t-PA=61% (17/28)
p=0,042

efeito detectado nos niveis de
fibrinogénio sistémico, nas
doses empregadas no estudo.
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA \ CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Autor; Desenho Tamanho Tipo de Tempo Tempo de Seg
Ano: Pais do da Tipo de Cateter Droga de Seguimento Eficicia mdae e
H Estudo Infusdo
Haireetal, ECRDC, 179 r-UK (5.000 5 min 30 dias Restauragao da Segurancga (ocorréncia  Os resultados do estudo
2004%2; PC, sujeitos/ 80 r-UK (n=48) ur25mL) fungdo do cateter, de eventos adversos demonstraram que a r-UK na
multicén-  cateteres 15 min em todos os hemorragicos e nao- dose de 5.000 U/ mL é efetiva
trico Placebo (n=32) Placebo lomens tratados, hemorragicos dentro de e segura na restauragao total
solucdo 30 min apds umaouduas 72 hapésainstilagdo) da fungdo (todos os lumens
salina=2,5 instilagbes: funcionais) de DVAC ocluidos.
mL) 60 min r-UK=40% (19%/48) Nao houve eventos Embora o efeito da r-UK em
Placebo=28% hemorragicos maiores relagdo ao placebo tende a ser
(9/32) dentro de 72 hem menor nos cateteres
p=0,34 ambos 0s grupos. totalmente implantados (Ports)
Eventos hemorragicos  que os DVAC externos
MEenores ocorreram percutaneocs.
nas primeiras 72 h em
5% dos pacientes que
receberam qualquer
dose de r-UK
Homelllet ECRDC 42 sujeitos/ Cateter Uroquinase 1h 6 meses Restauragao da Seguranga (incidéncia  Infusdes de baixa dose de
al, 1997%; 42 Tunelizado (40.000 Wh fungdo do CVC de reagdes adversas uroquinase podem restaurar a
EUA cateteres Uroquinase =8 mU/h) 3h apos 12 hde fungao da maioria dos
(n=18) infusdo da droga Nao houve akeragdes cateteres ocluidos por bainhas
Uroquinase mais Uroquinase 6h de estudo: significativas no tempo  de fibrina. Adicionar heparina
Heparina (n=16) mais -UK=76% (16/21) de tromboplastina & uroquinase ndo aumentou a
Heparina 12h -Uroquinase mais  parcial ativada ou eficacia das infusdes.
CTI (40.000 U heparina=76% concentragao de
Uroquinase (n=3)  uroquinase'h (16/21) fibrinogénio, nem
Uroquinase mais ,320U evidéncia clinica de
Heparina (n=5) heparina’h = sangramento anormal.

8 mLL)
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

CONCLUSAO PRINCIPAL

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA INTERVENGAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
Autor; o da Tpode Cateter  TIPOde  1°G°  Tempode Eficaci Seguranca
Ano; Pais po Droga Seguimento a
' Estudo  Amostra Infusdo
Restauragao da
fungdo do CVC

apos 3 h de infusao
da droga de estudo:
-UK=47 6% (10/21)
-Uroquinase mais
heparina=52,4%
(11/21)

Restauracao da
fungdo do CVC
apos 6 hde infusdo
da droga de estudo:
-UK=57.1% (12/21)
-Uroquinase mais
heparina=61,9%
(13/21)

Restauracao da
fungdo do CVC
apos 1 h de infusao
da droga de estudo:
-UK=23.8% (5/21)
-Uroquinase mais
heparina=38%
(8/21)

p=0,47
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA

DOS ESTUDOS AMOSTRA I CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Autor; Desenho Tamanho Tipo de Tempo Tempo de Seg
Ano: Pais do da Tipo de Cateter Droga de Seguimento Eficacia uranga
' Estudo Amostra Infusdo
Liuetal, ECNR 139 CTI (n=117) Reteplase 30 min 48h Restauragao da Seguranga (incidéncia  Os resultados do estudo
200474 sujeitos/ (0.4 Ui2mL) fungdo do CVC de hemorragia, sugerem que a dosede 0,4 U
EUA 17 —-até2 60 min apos hipotensao, de reteplase, por limen de
cateteres doses administracdo de  febre/tremores, cateter, & uma alternativa
90 min uma unica dose reagdes alérgicas e efetiva e segura que restaura
de reteplase qualquer outra reagao rapidamente a perviedade de
120 min adversa relatada CVC ocluidos em pacientes
Apods 30 durante o tratamento com cancer.
min=67,5% ou espontaneamente
(79117) relatada em 48 h apds
o tratamento)
Apos 120
min=94,6% Nao houve eventos
(106/112) associados ao
tratamento como
alergia, hemorragias
Maiores ou menores
relatados durante o
periodo do estudo.
Massmann ECNR 165 CTI (n=165) Alteplase (2 24 h Sem dados Restauragao da Seguranga (incidéncia A trombdlise local com baixas
et al, sujeitos/ mg/3mL) - fungdo do cateter  de complicagdes doses ou a repeticdo da
20154 165 até 2 doses associadas ao trombdlise com uma unica
Alemanha cateteres Taxa de sucesso procedimento) injecao de uma pequena
inicial da Nao ocorreram quantidade de alteplase é
trombdlise=77% complicagbes maiores  segura e efetiva na
(127/1865) ou menores associadas  restauragdo da fungdo do
ao procedimento. cateter Port, na auséncia de
Taxa de sucesso trombose venosa central
cumulativo da acentuada.

trombdlise=92,7%
(153/165)
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

33

CARACTERISTICAS DA

CARACTERISTICAS DOS
CARACTERISTICAS
ESTUDOS AMOSTRA CARACTERISTICAS DA INTERVENGAO DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Tamanho Tempo
Autor; Desenho do da Tipo de Tipo de de Tempo de Eficacia Seguranga
Ano; Pais Estudo A ¢ Cateter Droga Infus3 Seguimento
Son et al, Estudo 126 CTl Uroquinase 30 min Media=1695 Restauragao da Sem dados A terapia trombolitica usando
201475, observacional  sujeitos/ 91  (n=4) (5.000 W1 +169.7 dias fungdo do uroquinase conseguiu manejar
Corélado retrospectivo cateteres mL) - até 2 60 min (1-813 dias)  cateter=50% com sucesso a frombose de
Sul (avaliagao de doses (2/4) CVC.
prontudrios)
Tebbietal, ECNR 246 CTl (n=171) Tenecteplase 15min 7 dias Restauragdoda Seguranga (incidéncia ~ Administragao consecutiva de
2011%% sujeitos/ (2mg/ 2mL)- fung@o do CVC  de eventos adversos uma ou duas doses de
EUA 171 até 2 doses 30 min apds uma dnica  selecionados tenecteplase em CVCs
cateteres infusdo de [hemorragia demonstrou eficacia na
120 min tenecteplase, intracraniana, restaurag3o da fungdo de
com um tempo hemorragia grave, cateter em pacientes com
240 min de permanéncia eventos embdlicos, CVC disfuncionais.
de até 120 trombose, infecgdo de
min=80% corrente sanguinea
(140/171) relacionada ao cateter
e complicagdes
relacionadas ao
cateter])
Nenhum caso de
complicagoes foi
relatado.
Verhamme ECNR 24 sujeitos  Cateter 30 min Sem dados Restauragdoda  Seguranga (incidéncia  As doses testadas nesse
et al, 124 Tunelizado se (SY162) fungdo do de complicagdes estudo foram bem toleradas e
2007%; cateteres (n=7) 1)0,15mg/ 2 60 min cateter apds o hemorragicas) seguras.
Bélgica mL - até 2 primeiro ou
CTI (n=17) doses segundo bolus)
0,15 mg=50%

(48)
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

CARACTERISTICAS DOS  CARACTERISTICAS DA

CARACTERISTICAS
ESTUDOS AMOSTRA CARACTERISTICAS DA INTERVENGAO DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Tamanho Tempo
Autor; Desenho do da Tipo de Tipo de de Tempo de Eficicia Seguranga
Ano; Pais Estudo A ¢ Cateter Droga Infus3 Seguimento
2)0,30mg/ 2 0,30 mg=88% Nao houve
mL - até 2 (7/8) sangramentos ou
doses 0,45 mg=88% outros eventos
(7/8) adversos durante o
3)045mg/ 2 estudo que possam
mL - até 2 estar relacionados a
doses droga de estudo.
Whigham ECNR 391 CTI (n=76) Uroquinase 15 min 48-72h Restauragdoda  Seguranga (incidéncia A terapia com baixa dose de
et al sujeitos! (5.000 1Ur 2 (5.000 fungdo do de complicagoes uroquinase & segura e € um
1999%7; 393 mL)-até3 Uy 2 mL) cateter apas hemorragicas) tratamento eficiente para a
EUA cateteres doses cada bolus da oclusao de cateter, evitando a
30 min droga de estudo  Sem ocorréncia de necessidade de remogao do
Uroquinase (10.000 complicagoes cateter.
(400001/ 8 Uy 2 mL) Apds o primeiro  hemorragicas.
mU/h) bolus (5.000
45 min Ul=21,1%
(15.000 (16/76)
Ul 2 mL)
Apds o segundo
12h bolus (10.000
(40.000 UI)=52,6%
ur 8 (40/76)
mUh)
Apds o terceiro
bolus (15.000
UI)=23,7%

(18/76)



Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (continuagao)

CARACTERISTICAS DA
AMOSTRA

CARACTERISTICAS DOS
ESTUDOS

CARACTERISTICAS DA INTERVENGAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO

D he @0 Tm;nho

Estudo

Autor;
Ano; Pais

Tipo de

Tipo de
Cateter Droga

Tempo
de

Infusdo

Tempo de
Seguimento

Eficacla

Seguranca

CONCLUSAO PRINCIPAL

Apds um
periodode 12 h
(40.000
UI)=0,01%
(1/76)

Restauragao
total da fungao
do
cateter=98,7%
(75/76)

Whigham ECNR 50 sujeitos/  CTI (n=56) Alteplase
etal, 56 (tPA)

2002%8; cateteres {(1mg/ 1mL)—-
EUA até 4 doses

15 min
30 min
45 min

12h

Sem dados

Restauragao da
fungdo do
cateter apas
cada bolus da
droga de estudo

Apds 15
min=14,3%
(8/58)

Apds 30
min=41%
(23/56)
Apds 45

min=34%
(19/56)

Seguranga (incidéncia
de reagoes adversas)

Nenhuma complicagao
relacionada com o
tratamento com tPA foi
evidenciada ou
relatada no estudo.

Alteplase em baixa dose @ um
agente simples, seguro @
efetivo para o tratamento de
disfungao de cateter venoso
secundaria a formagao de
bainha de fibrina.
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (conclusdo)

CARACTERISTICAS DOS CARACTERISTICAS DA

CARACTERISTI
ESTUDOS AMOSTRA CARACTERISTICAS DA INTERVENCAO ICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO PRINCIPAL
Tamanho Tempo
Autor; Desenho do da Tipo de Tipo de de Tempo de Eficacia Seguranga
Ano; Pais Estudo A ¢ Cateter Droga Infus3 Seguimento
Apods 12 h=3,5%
(2/56)
Restauragao
total da fungao
do
cateter=92 9%
(52/56)

U=unidade(s); Ul=unidade(s) internacional(is); mL=millilitros; mg=milligramas; min=minutos; h=hora; CVC(s j=cateter(es) venoso(s) central(is); DVAC{s)=dispositivo(s) venoso(s) de acesso
central; CTl=cateter totaimente implantado; TPA ou tPA=alteplase; r-UK=uroquinase recombinante; UK=uroquinase; TNK=tenecteplase; SY162=staphylokinase tipo 162; PBO=placebo;
FDA=Food and Drug Administration of United States; ECR=ensaio clinico randomizado; ECNR=ensaio clinico ndo-randomizado; PC=placebo controlado; DC=duplo cego.
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2.3.3 Risco de Viés dos Estudos Incluidos

Trés ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos foram classificados como
tendo risco de viés incerto nos seguintes dominios: “viés de selegdo”?"-?8, “viés de
performance”?®, “viés de deteccdo”®® e “outros vieses"?®28, Em relagdo ao viés de
selecdo, os estudos foram classificados como incerto porque os autores néao
explicaram como foi realizada a geragdo da sequéncia randdbmica e o sigilo da
alocacdo. Quanto ao viés de performance, o estudo nao elucidou se a equipe estava
cegada acerca da intervencéo utilizada. Ja em relagdo ao viés de detecgéo, o estudo
nao descreveu como foi realizado o cegamento da equipe de analise dos dados.
Alguns estudos nao forneceram informagbes suficientes para avaliar se outros
vieses estavam presentes, por isso foram julgados como apresentando risco nesse
dominio.

Dois ECR foram classificados como tendo alto risco de viés, um estudo®” no
dominio “viés de relato”, por nao relatar todos os resultados obtidos de acordo com
os tempos de infusdo utilizados; e outro estudo?® no dominio “outros vieses”, devido
a relato de possivel conflito de interesse. No caso dos estudos ndo-randomizados
incluidos, trés deles'?'433 foram considerados como de alto risco de viés por terem
obtido oito pontos (50% da pontuagao total) e quatro estudos?®3? foram classificados
como de baixo risco de viés por obterem entre 12 e 14 pontos.

A Figura 5 descreve a Cochrane Risk of Bias Tool'® para os ECR e os
critérios utilizados para avaliagdo. Ja a Tabela 2 apresenta maiores informacoes

sobre os critérios utilizados no MINORS™,
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Tabela 2- Methodological Index for Non-randomized studies (MINORS) para avaliagdo dos ensaios clinicos ndo-randomizados e
estudos observacionais incluidos

R Chang . . Liuet Massmann Son Tebbiet Verhamme Whigham Whigham
Blowieh etal Mot Hale el al" etal2015 etal  al2011  etal2007  etal etal
2017 2004 2014 1999 2002
1. A clearly stated aim 2 1 1 1 2 1 2 2 2 1 2
2. Inclusion of consecutive patients 1 2 2 2 2 1 2 1 2 2 2
3. Prospective collection of data 2 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2
4. Endpoints appropriate to the aim 1 2 2 2 2 1 2 2 1 2 1
of the study
5. Unbiased assessn_\ent of the 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
study endpoint

6. Follow-up period appropriate to
the aim of the study 2 2 2 2 2 2 2 2 0 2 1
7. Loss to follow up less than 5% 2 1 1 2 2 0 2 1 0 2 0

8. Prospective calculation of the
study size 0 1 1 0 2 1 1 2 1 2 0
Additional criteria in the case of comparative study
9. An adequate control group
10. Contemporary groups
11. Baseline equivalence of groups
12. Adequate statistical analyses

Total Score 10 10 11 11 14 8 12 12 8 13 8

The items are scored 0 (not reported), 1 (reported but inadequate) or 2 (reported and adequate). The global ideal score being 16 for non-comparative studies and 24 for
comparative studies
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2.3.4 Resultados por Estudo Incluido

A maioria dos artigos incluidos utilizou a uroquinase (UK) como intervencéo
para a restauragdo da fungéo do cateter. Bjeletich?? ¢ o estudo com maior tempo de
publicagdo (1987). Apesar do numero reduzido de cateteres incluidos no estudo, foi
0 unico que utilizou a droga na dose inicial de 10.000 Ul, em que o uso foi realizado
no ambito do cuidado domiciliar e que encontrou uma taxa de restauracdo da
perviedade do cateter de 100%.

Son et al®*® utilizou a UK na dose de 5.000 Ul, com uma restauragdo bem-
sucedida em 50% dos casos, sendo que esse estudo apresentou o menor numero
de cateteres incluidos (n=4). A mesma dose foi utilizada por Whigham et al®?,
entretanto houve um maior numero de doses utilizadas, além do uso de uma dose
adicional de 40.000 Ul de UK em uma infusdo estendida de 12 horas. Assim
proporcionou-se um ganho na eficacia da trombdlise com a uroquinase, com uma
restauracéao total da funcao do cateter de 98,7%.

Chang et al'! utilizou a UK nas doses de 15.000 Ul e 20.000 Ul, com uma
taxa global de sucesso de 70%. Ja Haire et al**?> a utilizou na dose de 40.000 Ul em
regime de infusdo prolongada (12 horas?* e 6 horas?®), em cateteres com oclusdo
refrataria ao uso de 5.000 Ul de uroquinase. As taxas de restauracdo da funcao do
cateter encontradas foram de 96,7% e 79%, respectivamente. Horne et al?® utilizou a
mesma dose de UK e 0 mesmo regime de infusdo prolongada utilizados nos estudos
de Haire et al?*?% comparando ao uso de uma solugdo composta por UK (40.000 Ul)
associada a heparina (320 Ul), entretanto n&o houve diferenga na eficacia entre as
duas intervengdes (76% em ambos 0s grupos).

Whigham et al*? utilizou a alteplase na dose de 1 mg/1 mL, em até 4 doses, e
obteve sucesso na restauracido da funcdo do cateter em 92,9% dos casos. Ja
Massmann'? et al utilizou a alteplase na dose de 3 mg/3 mL, em até 2 doses,
obtendo uma taxa global de restauragcédo (92,7%), muito similar a encontrada no
estudo descrito®? anteriormente. Haire et al?® utilizou a alteplase na dose de 2 mg/2
mL em um estudo de comparacdo com a uroquinase na dose de 10.000 Ul,
encontrando diferenca estatisticamente significativa entre a eficacia das drogas
utilizadas (89% versus 59%, p=0,013).

Haire et al?” utilizou a uroquinase na forma recombinante (r-UK) na dose de
5.000 Ul e comparou com placebo (solugéo salina). Apesar do autor relatar que a r-

UK é mais efetiva que o placebo na restauragao da perviedade (54% versus 30%,
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p=0,002), quando se consideram todos os tipos de cateter; no caso especifico dos
cateteres totalmente implantados (CTI), ndo se observou diferenga entre os grupos
(40% versus 28%, p=0,34).

Gabrail et al?® utilizou a Tenecteplase (TNK) na dose de 2 mg/2 mL em dois
grupos, onde um se iniciava com a infusdo de placebo (solugdo salina), obtendo
uma taxa de restauracdo da funcdo do cateter, apés a administracdo de uma ou
duas doses, de 90%. Ja Tebbi et al®! utilizou a TNK, na mesma dose, em estudo
sem grupo controle, observando uma taxa de restauragao de 80%.

Liu et al®® utilizou a reteplase na dose de 0,4 Ul/2 mL, em até 2 doses,
encontrando sucesso na restauragao da funcao do cateter em 94,6% dos casos. Ja
Verhamme'* et al utilizou uma nova droga, ainda ndo padronizada para essa
finalidade, a staphylokinase (SY 162), nas doses de 0,15 mg, 0,30 mg e 0,45 mg,
obtendo taxas de restauragéo da perviedade do cateter de 50% (0,15 mg) e de 88%
(0,30 mg e 0,45 mg). Os resultados dos estudos selecionados estdo descritos na
Tabela 1.

2.3.5 Sintese dos Resultados

Dos 15 estudos incluidos na analise qualitativa, 14 foram agrupados para a
realizagcdo da metanalise. A heterogeneidade encontrada entre os estudos foi alta
(86,37%), portanto o modelo randémico foi escolhido para a analise estatistica. O
resultado da metanalise, quando considerado o conjunto das intervencdes, mostrou
uma frequéncia global de restauragdo da fungcéo do cateter de aproximadamente
84% (IC 76,51 a 90,41) (amostra total = 888 cateteres) (Figura 6a).

Quando realizada a metanalise por tipo de droga, os artigos foram divididos
em trés grupos: A (uroquinase), B (alteplase) e C (tenecteplase). A heterogeneidade
encontrada entre os estudos na metanalise do grupo A foi alta (80,49%) e os
resultados demonstraram uma taxa total de restauracdo da funcao do cateter de
cerca de 84% (IC 71,10 a 93,89) (amostra total = 224 cateteres) (Figura 6b). Ja a
heterogeneidade entre os estudos do grupo B foi de 0%, indicando alta
homogeneidade entre eles. Os resultados demonstraram uma taxa global de
restauragédo da perviedade do cateter de cerca de 92% (IC 88,25 a 94,96) (amostra
total = 249 cateteres) (Figura 6¢). Na metanalise do grupo C, a heterogeneidade
encontrada entre os estudos foi baixa (38,02%) e os resultados indicaram uma taxa

de sucesso de, aproximadamente, 84% (IC 77,32 a 90,01) (amostra total = 234
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cateteres) (Figura 6d).

2.3.6 Risco de Viés entre os Estudos

Embora os artigos tenham diferentes delineamentos, o principal problema
metodologico diz respeito a amostra. A maioria dos estudos incluidos, inclusive os
ensaios clinicos, utilizaram amostras de conveniéncia, sem randomizacdo dos

participantes e auséncia de grupo controle.

2.3.7 Confianga na evidéncia gerada

A qualidade da evidéncia gerada utilizando o GRADE’s Summary of Findings
Table variou de muito baixa a alta. Essa variagao esteve ligada diretamente ao risco
de viés e imprecisdo apresentados pelos estudos incluidos, assim como pela

heterogeneidade encontrada entre eles (Tabela 3).



A — Restauracao da funcao do cateter considerando todas as intervencdes. Amostra = 888 cateteres.

Urokinase (Bjeletich et al., 1987)
Urokinase (Chang et al., 2017)
Urokinase (Haire et al., 1990)
Urokinase (Haire et al., 1992)
Urokinase (Haire et al., 1994)
Urokinase (Horne et al., 1997)
Urokinase (Son et al., 2014)
Urokinase (Whigham et al., 1999)
r-Urokinase (Haire et al., 2004)
Urokinase plus Heparin (Horne et al., 1997)
Reteplase (Liu et al., 2004)
Tenecteplase (Gabrail et al, 2010)
Tenecteplase (Tebbi et al., 2001)
Alteplase (Haire et al., 1994)
Alteplase (Massmann et al., 2015)
Alteplase (Whigham et al., 2002)

Total (fixed effects)
Total (random effects)

Meta-analysis
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Estudo

Uroquinase (Bjeletich et al., 1987)
Uroquinase (Chang et al., 2017)
Uroquinase (Haire et al., 1990)
Uroquinase (Haire et al., 1992)
Uroquinase (Haire et al., 1994)
Uroquinase (Horne et al., 1997)
Uroquinase (Son et al., 2014)
Uroquinase (Whigham et al., 1999)
r-Uroquinase (Haire et al., 2004)
Uroquinase mais Heparina (Horne et al., 1997)
Reteplase (Liu et al., 2004)
Tenecteplase (Gabrail et al, 2010)
Tenecteplase (Tebbi et al., 2001)
Alteplase (Haire et al., 1994)
Alteplase (Massmann et al., 2015)
Alteplase (Whigham et al., 2002)

Total (efeito fixo)

Total (efeito randémico)
Teste de heterogeneidade

Q
DF

Nivel de significancia
12 (inconsisténcia)

95% IC para I?

79,39 a 90,98

Tamanho da amostra

6
46
30
19
22
21

4
76
48
21

112
63
171
28
165
56
888
888

Proporcao (%)
100,000
86,957
96,667
78,947
59,091
76,190
50,000
98,684
39,583
76,190
94,643
88,889
81,871
89,286
92,727
92,857
87,150
84,085

95% IC

54,074 a 100,000

73,743 a 95,059
82,783 a 99,916
54,435 a 93,948
36,355 a 79,291
52,834 a 91,782

6,759 a 93,241
92,886 a 99,967
25,770 a 54,730
52,834 a 91,782
88,704 a 98,009
78,438 a 95,414
75,266 a 87,338
71,774 a 97,733
87,641 a 96,186
82,710 a 98,020
84,792 a 89,263
76,517 a 90,412
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b — Restauragao da funcao do cateter utilizando uroquinase. Amostra = 224 cateteres.

Meta-analysis

Urokinase (Bjeletich et al., 1987)

Urokinase (Chang et al., 2017) — B

Urokinase (Haire et al., 1990) e i
Urokinase (Haire et al., 1992) ]

Urokinase (Haire et al., 1994) B

Urokinase (Horne et al., 1997) ]

Urokinase (Son et al., 2014) ]

Urokinase (Whigham et al., 1999)

Total (fixed effects)

Total (random effects) il

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Proportion



Estudo
Uroquinase (Bjeletich et al., 1987)
Uroquinase (Chang et al., 2017)
Uroquinase (Haire et al., 1990)
Uroquinase (Haire et al., 1992)
Uroquinase (Haire et al., 1994)
Uroquinase (Horne et al., 1997)
Uroquinase (Son et al., 2014)
Uroquinase (Whigham et al., 1999)
Total (efeito fixo)
Total (efeito randémico)

Teste de heterogeneidade

Q 35,8802
DF 7

Nivel de significancia | P < 0,0001
12 (inconsisténcia) 80,49 %

95% IC para I? 62,32 a 89,90

Tamanho da amostra
6
46
30
19
22
21
4
76
224
224

Proporcao (%)
100,000
86,957
96,667
78,947
59,091
76,190
50,000
98,684
89,110
84,210

95% IC

54,074 a 100,000
73,743 a 95,059
82,783 a 99,916
54,435 a 93,948
36,355 a 79,291
52,834 a 91,782
6,759 a 93,241
92,886 a 99,967
84,373 a 92,809
71,105 a 93,890
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¢ — Restauracéo da funcéo do cateter utilizando alteplase. Amostra = 249 cateteres.

Alteplase (Haire et al., 1994)

Alteplase (Massmann et al., 2015)

Alteplase (Whigham et al., 2002)

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Estudo
Alteplase (Haire et al., 1

Meta-analysis

0,7

994)

Alteplase (Massmann et al., 2015)
Alteplase (Whigham et al., 2002)

Total (efeito fixo)

Total (efeito randémico)
Teste de heterogenei

Q

DF

Nivel de significancia

12 (inconsisténcia)

dade
0,5753

2

P =0,7500
0,00 %

o
-
-

0,8
Proportion

1,0

Tamanho da amostra
28

165

56

249

249

Proporcao (%)
89,286
92,727
92,857
91,925
91,925

95% IC
71,774 a 97,733
87,641 a 96,186
82,710 a 98,020
87,846 a 94,974
88,250 a 94,961
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95% IC para I 0,00 a 88,34
d — Restauracao da fungao do cateter utilizando tenecteplase. Amostra = 234 cateteres.

Meta-analysis

Tenecteplase (Gabrail et al, 2010) -

Tenecteplase (Tebbi et al., 2001) -

Total (fixed effects) ’
Total (random effects) ’

0,7 0,8 0,9 1,0

Proportion

Estudo Tamanho da amostra Proporcao (%) 95% IC
Tenecteplase (Gabrail et al, 2010) 63 88,889 78,438 a 95,414
Tenecteplase (Tebbi et al., 2001) 171 81,871 75,266 a 87,338
Total (efeito fixo) 234 83,597 78,243 a 88,084
Total (efeito randémico) 234 84,191 77,326 a 90,014

Teste de heterogeneidade
Q 1,6135
DF 1
Nivel de significancia | P = 0,2040
12 (inconsisténcia) 38,02 %
95% IC para I 0,00 a 0,00

Figura 6- Metanalise para restauragédo da funcao do cateter utilizando todas as intervengdes (a), uroquinase (b), alteplase (c) e tenecteplase

(d). Resultados dos dois tipos de metanalise: efeitos fixo e randémico.
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Tabela 3 — GRADE’s Summary of Findings Table.

Pergunta: Qual é a eficacia das intervengdes utilizadas no tratamento da oclusao trombdética em CVC-LP em pacientes com cancer?

Avaliagao da evidéncia gerada

. Qualidade da
UG | DENRRETEN D 6l R's?? E= Inconsisténcia E.V|d_enC|a Imprecisao | Viés de publicagao evidéncia
estudos estudo viés indireta

Restauracao da funcgao do cateter utilizando terapia trombolitica (todas as interveng¢oes)

14 ensaios clinicos e | grave @ grave ® n&o grave | grave ° N&o identificado 10100
estudos MUITO BAIXA
observacionais

Manuten¢ao da perviedade do cateter apés a trombélise

7 ensaios clinicos e | grave @ grave ° ndo grave | ndo grave | N&o identificado OO
estudos BAIXA
observacionais

Restauragao da fungao do cateter utilizando uroquinase

8 ensaios clinicos e | nédo grave @ | grave ° nao grave | grave® nenhum OO
estudos BAIXA
observacionais

Restauragao da fungao do cateter utilizando alteplase

3 ensaios clinicos grave @ nao grave nao grave nao grave nenhum 1= 11@)

MODERADA

Restauragao da func¢ao do cateter utilizando tenecteplase

2 ensaios clinicos nao grave | ndo grave nao grave nao grave nenhum DODDD

ALTA
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Explicagoes:

a. estudos apresentam risco de viés nos dominios viés de selecado (a maioria € ndo-randomizado) e no viés de performance e de detecg¢do (auséncia de
cegamento e de grupo controle)

b. grande heterogeneidade entre os estudos (maior que 70%)

c. uso de doses diferentes e tempos variados entre as diferentes intervengdes e para uma mesma intervengéo
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2.4 DISCUSSAO

Agentes fibrinoliticos tém sido utilizados com sucesso por mais de duas
décadas na restauracido da funcdo de cateteres ocluidos. Essa revisdo sistematica
investigou a evidéncia disponivel sobre as intervengdes utilizadas no tratamento de
eventos obstrutivos em CVC-LP em pacientes com cancer. Entre as intervencoes
usadas para restaurar a funcdo do cateter, a uroquinase foi a mais frequente,
seguida pela alteplase.

Até 1999, a uroquinase (UK) era o unico agente farmacolégico aprovado para
o tratamento de ocluséo trombética de cateteres venosos centrais. A dose aprovada
pelo FDA para a desobstrucdo de cateter € de 5000 Ul, a qual representa 1,6% da
dose aprovada para o tratamento de tromboembolismo pulmonar em adultos34. A UK
se liga ao plasminogénio e o converte em uma enzima ativa, a plasmina, que ao ser
exposta ao coagulo, provoca sua lise. Nessa revisdo sistematica, estudos que
utilizaram a UK, incluindo sua forma recombinante (r-UK) mostraram taxas de
restauragdo da fungdo do cateter entre 40% a 100%, ressaltando que os estudos
que obtiveram maior sucesso foram conduzidos ha mais de 20 anos. Essa condigao
pode ser explicada em parte pelo uso escasso de exames de imagem para o
diagndstico do tipo de oclusdo que acometia os cateteres incluidos nesses estudos e
para a avaliacdo do tipo de desobstrugcao obtida com a terapia instituida, muitas
vezes sendo apenas uma resolucao parcial do problema.

A alteplase (t-PA) € um analogo recombinante derivado do ativador de
plasminogénio tecidual humano, secretado pelas células do endotélio vascular.
Possui maior especificidade pela fibrina que a UK e meia-vida plasmatica mais curta
(UK 16 minutos, t-PA 5 minutos)®. A dose aprovada pelo FDA para a desobstrugéo
de cateteres é de 2 mg/2 mL, o que corresponde a 2% da dose utilizada no
tratamento do tromboembolismo pulmonar em adultos, similar a proporcdo adotada
para a dose de UK. A alteplase ndo é facilmente retirada dos coagulos, podendo
manter seu efeito local por mais tempo, além de requerer uma dose total menor para
uma restauragéo bem-sucedida da fungéo do cateter®®. Nessa revisdo, estudos que
utilizaram a t-PA mostraram taxas de restauracédo da perviedade do cateter de 89%
a 92,9%.

Outras formas recombinantes de ativadores de plasminogénio tecidual (APT)

foram descritas nos artigos. Entretanto, seu uso para a trombodlise em cateteres
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ainda nao foi aprovado, tratando-se de uso off-label. A reteplase é uma variante APT
indicada no tratamento do infarto agudo do miocardio em adultos. Possui menor
afinidade pela fibrina que a alteplase e maior meia-vida plasmatica (13-16 minutos).
Estudos experimentais indicaram comportamentos diferentes da reteplase e da
alteplase na presenca de coagulos. Embora a alteplase se ligue fortemente a matriz
de fibrina e se acumule na superficie do trombo, a reteplase exibe penetracdo no
coagulo e ativagdo do plasminogénio em seu interior?®. A tenecteplase é uma forma
recombinante de APT com mecanismo de acgdo similar ao da alteplase. E
caracterizada por aumento na resisténcia ao inibidor de ativacdo do plasminogénio
quando comparada a alteplase?®. Um Unico estudo® avaliou o uso da reteplase,
encontrando uma taxa global de restauragédo da fungéo do cateter de cerca de 95%.
E dois estudos?®3' avaliaram o uso da tenecteplase, obtendo sucesso na
restauracao entre 80% e 90%.

A staphylokinase, agente fibrinolitico com alta especificidade a fibrina, € outra
droga com uso off-label na restauragéo da perviedade do cateter. Como a infusdo de
staphylokinase em humanos esta associada a resposta imunogénica, assim como
ocorre com a estreptoquinase, diversas modificagdes moleculares foram
desenvolvidas para diminuir a imunogenicidade dessa substancia, preservando sua
poténcia e especificidade a fibrina'. Um Unico estudo' avaliou o uso da variante
SY162 na restauracdo da perviedade de cateteres, encontrando uma taxa de
sucesso entre 50% e 88%, dependendo da dose utilizada.

Em relagcdo ao tempo de administragdo das drogas, foi encontrada grande
heterogeneidade de condutas, dependendo da dose administrada. No caso da
uroquinase, o tempo de permanéncia no cateter variou de 15 minutos a 24 horas. Ja
para a alteplase variou de duas horas a 24 horas e para os demais APT, de duas a
quatro horas.

Em somente um estudo®” houve relato de evento adverso possivelmente
relacionado a droga (r-UK), sendo caracterizado como “eventos hemorragicos
menores”. Assim, pode-se inferir que a terapia trombolitica € potencialmente segura
quando utilizada na restauragcdo da perviedade de CVC-LP em pacientes com
cancer.

Avaliando os dados obtidos de forma qualitativa, observa-se uma tendéncia
de superioridade na eficacia das drogas pertencentes ao grupo de ativadores de

plasminogénio tecidual em relagdo a uroquinase, que foi a droga com maior
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frequéncia de uso entre os estudos incluidos. Entretanto, quando os dados sao
avaliados de forma quantitativa, a partir da metanalise, verifica-se uma propor¢ao de
restauragdo da funcédo dos cateteres muito similar entre as drogas analisadas, com
discreta superioridade da alteplase em relacdo as demais intervencdes.

Assim, para melhor uso na pratica clinica, devido a heterogeneidade na
concentragéo das drogas estudadas, o tempo de administragdo da droga poderia ser
um fator importante a ser considerado, ja que um menor tempo de infusdo otimiza o
uso de recursos humanos e materiais, além de evitar retardos no tratamento e
possiveis complicagdes.

Outro fator que pode ser determinante para o uso cotidiano dessas
substancias é a questdo do custo associado a terapia trombolitica. Porém, um
estudo® demonstrou que o uso de terapia trombolitica (com alteplase) na
desobstrugdo de CVC-LP representa custo hospitalar significativamente menor que
a troca do cateter. Esse estudo encontrou custo-beneficio no uso da trombdlise ndo
s6 na redugdo do tempo de internacao hospitalar, assim como na reducao do uso de
outros servigcos como radiologia, laboratério, cuidados de enfermagem e recursos
materiais em geral.

A andlise quantitativa revelou uma alta heterogeneidade (80,49%) quando
avaliado o grupo da uroquinase. Essa condicdo se explica pelos diferentes
delineamentos dos estudos incluidos, diferentes concentragdes e numero de doses
utilizadas, além de diferengas relacionadas aos tamanhos das amostras. A grande
heterogeneidade encontrada nesse grupo impactou diretamente na avaliagdo da
heterogeneidade, quando todas as interveng¢des foram consideradas; resultando em
uma heterogeneidade ainda maior (86,37%).

A maioria dos estudos incluidos possuia risco de viés relacionado a
populacdo do estudo (auséncia de randomizagédo, cegamento e grupo controle) e
devido a grande heterogeneidade entre as doses utilizadas e tempos de
administracdo, a qualidade da evidéncia gerada n&o foi robusta. Outrossim, as
evidéncias encontradas tendem a confirmar o sucesso da terapia trombolitica em
geral. Entretanto, ndo ha dados suficientes para uma padronizagédo de droga, dose e
tempo de administracao ideais ou mais eficientes para a restauracao da perviedade
do cateter.

Algumas limitagdes metodologicas dessa revisdo devem sem pontuadas.

Foram excluidos estudos de referéncia que utilizaram a alteplase e a r-UK com
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amostras grandes e representativas, que atendiam ao desfecho principal dessa
revisdo (restauragcdo da perviedade do cateter). Pelo fato de incluirem tanto
populagdo adulta quanto pediatrica, além de diferentes tipos de cateteres (curta e
longa permanéncia), ndo foi possivel extrair de forma fidedigna os dados que
atendessem aos critérios de inclusao estabelecidos.

Da mesma forma, por ndo encontrarmos estudos primarios sobre o
tratamento de eventos obstrutivos n&o trombéticos em CVC-LP, em pacientes com
cancer, ndao é possivel descrever com seguranga quais intervengdes podem ser
utilizadas e o efeito das mesmas sobre a restauragao da fungado do cateter.

Portanto, sugerimos a realizagdo de estudos adicionais sobre o manejo de
eventos obstrutivos, sejam de natureza trombdtica ou ndo trombdética, em cateteres
venosos centrais de longa permanéncia em pacientes com céancer, a fim de

uniformizar e direcionar a pratica clinica vigente.

2.5 CONCLUSAO

Diante das evidéncias obtidas, as intervencbes mais utilizadas para o
tratamento da oclusao trombdética em CVC-LP, em pacientes com cancer, foram a
uroquinase e a alteplase. O uso da terapia trombolitica parece ser seguro e, em
relacao a eficacia, houve superioridade relativa da alteplase em relacao as demais
drogas na restauragao da funcao do cateter. Entretanto, n&do foi possivel estabelecer
concentragdo, numero de doses e tempo de infusdo ideais para uma restauracéo
efetiva.

Em relacdo ao tratamento da oclusdo de cateter do tipo nédo trombdtica, em
pacientes com cancer, nao foram encontradas evidéncias sobre as intervengdes

utilizadas, elucidando-se assim importante lacuna a ser investigada.



Apéndice A - Estratégias de busca realizadas nas bases de dados CINAHL, COCHRANE CENTRAL, LILACS, PUBMED,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE, GOOGLE SCHOLAR, PROQUEST e OpenGrey, em 18 de abril de 2017 (posteriormente,

atualizada em 22 de janeiro de 2018).

CINAHL
PICO Estratégia de busca Resultados
Busca (S1 and S2) 517
o -
C -

(("intervention” OR "Interventions” OR "therapy" OR "therapies” OR "treatment” OR “treatments" OR
"therapeutics” OR "therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis”™ OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic
therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy” OR "tissue plasminogen activator” OR
"alteplase™ OR "tissue-type plasminogen activator” OR "tissue type plasminogen activator” OR "t-plasminogen
activator” OR "t plasminogen activator” OR "activase” OR "actilyse” OR "urokinase-type plasminogen activator”
OR "urokinase” OR "urokinase type plasminogen activator” OR "u-plasminogen activator” OR "u plasminogen
activator” OR "u-pa" OR "urinary plasminogen activator” OR "kidney plasminogen activator” OR. "streptokinase”

I OR "streptase” OR “streptodecase” OR "heparin” OR "unfractionated heparin® OR “heparinic acid” OR
"liquaemin” OR "sodium heparin” OR "heparin sodium" OR "alpha-heparin” OR "alpha heparin” OR "ascorbic
acid" OR "l-ascorbic acid” OR "1 ascorbic acid" OR "vitamin c¢” OR "sodium chlonide™ OR "saline™ OR "saline
solution” OR. "Hydrochloric Acid” OR "Hydrogen Chloride” OR "Muriatic Acid” OR "sodium hydroxide” OR
"caustic soda” OR "ethyl alcohol” OR "ethanol” OR "sodium bicarbonate” OR "Carbonic acid monosodium salt”
OR "Sodium hydrogen carbonate™"))

(("vascular access devices” OR "portacath” OR "vascular access device” OR "port catheters” OR "port catheter”
OR "vascular access ports” OR "vascular access port” OR "port-a-cath” OR "port a cath” OR "portacath” OR
"central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "venous reservoirs" OR "venous reservoir” OR
"vascular access ports" OR "vascular access port™)) AND (("obstruction” OR "obstructions” OR "occlusion” OR
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"occlusions"” OR "catheter occlusion” OR "central venous catheter occlusion” OR "thrombotic” OR. "thrombotics”
OR "thrombosis” OR "thromboses” OR "thrombose” OR "thrombus” OR "blood clot" OR "blood clots”™ OR
"thrombosed” OR "fibrin” OR "fibrins” OR "fibrin clot” OR "fibrin clots” OR "non-thrombotic™ OR "non-
thrombotics" OR "drug precipitation” OR "chemical precipitation™ OR "drug interactions” OR "lipid deposits™ OR
"fat emulsion” OR "mineral precipitation”))

Cochrane CENTRAL
PICO Estratégia de busca Resultados
#1 and #2 229
0 . -
C . -

(("intervention" OR "Interventions” OR "therapy" OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments” OR
"therapeutics” OR "therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis" OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic
therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy” OR "tissue plasminogen activator” OR
"alteplase” OR "tissue-type plasminogen activator” OR "tissue type plasminogen activator" OR "t-
plasminogen activator” OR "t plasminogen activator” OR "activase” OR "actilyse" OR "urokinase-type
plasminogen activator” OR "urokinase” OR "urokinase type plasminogen activator” OR "u-plasminogen

I activator” OR "u plasminogen activator” OR "u-pa” OR "urinary plasminogen activator” OR “kidney
plasminogen activator" OR “streptokinase” OR “streptase” OR “streptodecase” OR "heparin” OR
"unfractionated heparin” OR "heparinic acid" OR "liquaemin” OR "sodium heparin” OR "heparin sodium”
OR "alpha-heparin” OR "alpha heparin” OR "ascorbic acid" OR "l-ascorbic acid” OR "1 ascorbic acid” OR
"vitamin c¢" OR "sodium chloride” OR "saline™ OR "saline solution” OR "Hydrochloric Acid" OR "Hydrogen
Chloride” OR "Muriatic Acid" OR "sodium hydroxide™ OR "caustic soda" OR "ethyl alcohol” OR "ethanol”
OR "sodium bicarbonate” OR "Carbonic acid monosodium salt" OR "Sodium hydrogen carbonate™)) in Title,
Abstracts, Keywords in Trials (Word vanations have been searched)
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(("vascular access devices” OR "portacath” OR "vascular access device" OR "port catheters” OR "port
catheter" OR "vascular access ports” OR "vascular access port" OR "port-a-cath” OR "port a cath" OR
"portacath” OR "central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "venous reservoirs” OR "venous
reservoir” OR "vascular access ports” OR "vascular access port")) AND (("obstruction” OR "obstructions”
OR "occlusion" OR "occlusions” OR "catheter occlusion” OR "central venous catheter occlusion” OR

£ "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis” OR "thromboses" OR "thrombose” OR "thrombus" OR
"blood clot” OR "blood clots” OR "thrombosed” OR "fibrin" OR "fibrins” OR "fibrn clot™ OR "fibrin clots”
OR "non-thrombotic” OR "non-thrombotics” OR "drug precipitation” OR "chemical precipitation” OR "drug
interactions” OR "lipid deposits™ OR "fat emulsion” OR "mineral precipitation”)) in Title, Abstracts and
Keywords in Tnials (Word variations have been searched)
GOOGLE Scholar
Estratégia de busca Resultados
All the words "catheter obstruction” AND "thrombotic OR non-thrombotic”
Without the word "child" 12
Strategy "catheter obstruction” AND "thrombotic OR non-thrombotic” -"child"
LILACS
PICO Estratégia de busca Resultados
("Catheters, Indwelling” OR "Catéteres de Permanencia” OR "Cateteres de Demora” OR "Catheters" OR
P "Catéteres" OR "Cateteres™) AND ("Catheter Obstruction” OR "Obstruccion del Catéter” OR "Obstrucdo
do Cateter”)
I 1
G -
0 "Thrombolytic Therapy” OR "Terapia Trombolitica® OR "Terapia Fibrinolitica” OR "Trombolise

Terapéutica” OR "Non-thrombotic occlusion” OR "oclusao nio-trombotica™)
(tw:(("Catheters, Indwelling” OR "Catéteres de Permanencia" OR "Cateteres de Demora” OR "Catheters” OR "Catéteres™ OR "Cateteres")
AND ("Catheter Obstruction” OR "Obstruccion del Catéter” OR "Obstrucdo do Cateter”))) AND (tw:("Thrombolytic Therapy” OR "Terapia
Trombolitica” OR. "Terapia Fibrinolitica” OR "Trombolise Terapéutica” OR "Non-thrombotic occlusion” OR. "oclusdo nio-trombotica™))




PUBMED

PICO

Estratégia de busca

Resultados

(#1 AND #2)

(((("therapy" OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments” OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics” OR
"therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis” OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic therapies” OR "thrombolytic
therapies" OR “"thrombolytic therapy") OR ("intervention” OR ‘"interventions™)) OR (("tissue plasminogen
activator"[MeSH Terms] OR "tissue plasminogen activator"[All Fields] OR "alteplase"[All Fields] OR " Tissue-Type
Plasminogen Activator” OR "Tissue Type Plasminogen Activator” OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen
Activator” OR "Activase" OR "Actilyse" OR "tenecteplase"[All Fields] OR "TNKase" OR "Metalyse” OR "reteplase”
OR "Rapilysin” OR "Retavase” OR "Alfimeprase™) OR ("urokinase-type plasminogen activator"[MeSH Terms] OR
"urokinase-type plasminogen activator"[All Fields] OR "urokinase"[All Fields] OR "Urokinase Type Plasminogen
Activator” OR "U-Plasminogen Activator” OR "U Plasminogen Activator” OR "U-PA" OR "Urinary Plasminogen
Activator” OR "Kidney Plasminogen Activator”) OR ("streptokinase”[MeSH Terms] OR "streptokinase”[All Fields]
OR "Streptase” OR "Streptodecase”) OR ("heparin"[MeSH Terms] OR "heparin”[All Fields] OR "Unfractionated
Heparin” OR "Hepannic Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin" OR "Heparin Sodium” OR "alpha-Heparin"
OR "alpha Heparin") OR ("ascorbic acid"[MeSH Terms] OR "ascorbic acid"[All Fields] OR "L-Ascorbic Acid”" OR "L
Ascorbic Acid" OR "Vitamin C") OR ("sodium chlonde"[MeSH Terms] OR "sodium chloride"[All Fields] OR
"saline"[All Fields] OR "Saline Solution") OR ("Hydrochloric Acid"[MeSH Terms] OR "Hydrogen Chlonide” OR
"Muriatic Acid") OR ("sodium hydroxide"[MeSH Terms] OR "caustic soda") OR ("ethyl alcohol” OR "ethanol"[MeSH
Terms]) OR ("sodium bicarbonate” OR "sodium bicarbonate”[MeSH Terms] OR "Carbonic acid monosodium salt” OR
"Sodium hydrogen carbonate™)))) Sort by: Relevance

((("vascular access devices"[MeSH Terms] OR "vascular access devices” OR "portacath” OR "Vascular Access

Device" OR "Port Catheters” OR "Port Catheter” OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port” OR "Port-A-

Cath” OR "Port A Cath" OR "PortACath" OR "central venous catheters”[MeSH Terms] OR "central venous catheters”

OR "central venous catheter" OR "Venous Reservoirs” OR "Venous Reservoir" OR "Vascular Access Ports” OR

"Vascular Access Port™))) AND (("obstruction” OR "obstructions” OR "occlusion” OR "occlusions” OR "catheter

occlusion” OR "central venous catheter occlusion™ OR "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis”"[MeSH

4.640

13.985.784

4841

58



59

Terms] OR "thrombosis” OR "thromboses” OR "thrombose™ OR "thrombus” OR "blood clot™ OR "blood clots” OR
"thrombosed” OR "fibrin"[MeSH Terms] OR "fibrin" OR "fibrins” OR "fibrin clot" OR "fibrin clots" OR "non-
thrombotic” OR "non-thrombotics” OR "drug precipitation” OR "chemical precipitation” OR "drug interactions” OR
"lipid deposits™ OR "fat emulsion” OR "mineral precipitation")) Sort by: Relevance

ProQuest Thesis and Dissertations

Estratégia de busca Resultados

("vascular access devices”) AND ("obstructions” OR "occlusion™) AND

("fibrinolytic therapy” OR. "thrombolytic therapy” OR. "non-thrombotic™) 3
OpenGrey
Estratégia de busca Resultados
("vascular access devices”) AND ("obstructions” OR "occlusion™) AND 0
("fibrinolytic therapy” OR. "thrombolytic therapy” OR. "non-thrombotic™)
SCOPUS
Campo
de Termos Resultados
busca
#1 AND #2 AND #3 2.803
TITLE-ABS-
KEY ("mtervention” OR "interventions” OR "therapy” OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments" OR "therape
utics” OR "therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis" OR "fibrinolytic therapy™” OR "fibrinolytic
therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy" OR "tissue plasminogen
#3 activator” OR "alteplase™ OR "Tissue-Type Plasminogen Activator” OR "Tissue Type Plasminogen
Activator” OR. "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen

Activator” OR "Activase” OR "Actilyse” OR "urokinase-type plasminogen activator” OR "urokinase” OR "Urokinase
Type Plasminogen Activator” OR "U-Plasminogen Activator" OR "U  Plasminogen Activator” OR "U-
PA" OR "Unnary Plasminogen Activator” OR "Kidney Plasminogen



#2

#1

Activator” OR "streptokinase" OR "Streptase™ OR "Streptodecase” OR "heparin" OR "Unfractionated

Heparin" OR "Heparinic  Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium  Hepann" OR "Heparin ~ Sodium" OR "alpha-
Hepann" OR "alpha Heparin” OR "ascorbic acid" OR "L-Ascorbic Acid”" OR "L Ascorbic Acid” OR "Vitamin
C" OR "sodium chloride” OR "saline" OR "Saline Solution” OR "Hydrochloric Acid" OR "Hydrogen Chloride” OR
"Munatic Acid” OR "sodium hydroxide" OR "caustic soda" OR "ethyl alcohol” OR "ethanol” OR "sodium bicarbonate”
OR "Carbonic acid monosodium salt" OR "Sodium hydrogen carbonate™)

TITLE-ABS-KEY ("obstruction” OR "obstructions” OR "occlusion” OR "occlusions” OR "catheter occlusion” OR
"central venous catheter occlusion”
OR "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis" OR "thromboses” OR "thrombose™” OR "thrombus” OR "blood
clot” OR "blood clots” OR "thrombosed™ OR "fibrin” OR "fibrins” OR "fibrin clot” OR "fibrin clots”™ OR ™"non-
thrombotic™ OR "non-thrombotics” OR "drug precipitation” OR "chemical precipitation” OR "drug mteractions” OR
"lipid deposits™ OR "fat emulsion” OR "mineral precipitation™)

TITLE-ABS-KEY ("vascular  access  devices” OR "portacath” OR "Vascular  Access  Device" OR "Port
Catheters” OR "Port Catheter" OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port" OR "Port-A-Cath" OR "Port
A Cath" OR "PortACath" OR "central  venous  catheters” OR "cenfral  venous  catheter” OR "Venous
Reservoirs” OR "Venous Reservoir” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port™)

WEB OF SCIENCE

PICO

Estratégia de busca

Resultados

#3

#1 AND #2 AND #3
Indices=SCI-EXPANDED, SSCL A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos os anos
Topico: ("intervention” OR "mterventions” OR "therapy" OR “therapies” OR "treatment” OR “treatments" OR
"therapeutics” OR "therapeutic" OR "therapeutic thrombolysis" OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic therapies” OR
"thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy” OR "tissue plasminogen activator” OR "alteplase” OR "Tissue-Type
Plasminogen Activator" OR "Tissue Type Plasmmogen Activator” OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen
Activator” OR "Activase” OR "Actilyse"” OR "urokinase-type plasminogen activator” OR "urokinase” OR "Urokinase
Type Plasminogen Activator" OR "U-Plasminogen Activator" OR "U Plasminogen Activator” OR "U-PA" OR "Urinary
Plasminogen Activator” OR "Kidney Plasminogen Activator" OR "streptokinase” OR "Streptase” OR "Streptodecase”

1.471
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OR "heparin" OR "Unfractionated Hepanin" OR "Heparinic Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin” OR "Heparin
Sodium” OR "alpha-Heparin" OR "alpha Heparin” OR "ascorbic acid” OR "L-Ascorbic Acid” OR "L Ascorbic Acid” OR
"Vitamin C" OR "sodium chloride” OR "saline” OR "Saline Solution” OR "Hydrochloric Acid” OR "Hydrogen Chloride”
OR "Muriatic Acid" OR "sodium hydroxide” OR "caustic soda” OR "ethyl alcohol" OR "ethanol” OR "sodium
bicarbonate” OR "Carbonic acid monosodium salt” OR "Sodium hydrogen carbonate™)

Indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Tempo estipulado: Todos os anos.

Topico: ("obstruction” OR "obstructions” OR "occlusion” OR "occlusions” OR "catheter occlusion" OR "central venous
catheter occlusion” OR "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis” OR "thromboses” OR "thrombose" OR
"thrombus™ OR "blood clot" OR "blood clots™ OR "thrombosed” OR "fibrin" OR "fibrins” OR "fibrin clot” OR "fibrin
clots" OR "non-thrombotic” OR "non-thrombotics” OR "drug precipitation” OR "chemical precipitation” OR "drug
mteractions” OR "lipid deposits™ OR "fat emulsion” OR "mineral precipitation”)

Indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Tempo estipulado: Todos os anos.

Topico: ("vascular access devices" OR "portacath” OR "Vascular Access Device” OR "Port Catheters” OR "Port Catheter”
OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port” OR "Port-A-Cath” OR "Port A Cath” OR "PortACath" OR
"central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "Venous Reservoirs” OR "Venous Reservoir” OR "Vascular
Access Ports” OR "Vascular Access Port")

Indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Tempo estipulado: Todos os anos
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Autor, Ano

Razao para a exclusao

Agazzi et al, 2003

Alkatheri, 2013

Altunel et al, 2004

Andris et al, 2009

Ast et al, 2014

Atkinson et al, 1990

Backeljauw et al, 1991

Bader et al, 2007

Bansal et al, 2008

Berger, 2000

Berry et al, 2013

Borg et al, 1993

Brock-Cascanet, 1999

Brown et al, 1989

Crain et al, 1998

Cunningham et al, 1993

Davis et al, 2000

Dedrick et al, 2004

Deitcher et al, 2002

Deitcher et al, 2004

Deitcher et al, 2005

Duffy et al, 1989

Ernst et al, 2014

Faga et al, 2016

Fink et al, 2003

Formulary, 2001

Fraschini et al, 1987

Gilligan et al, 1979

Hadaway, 2000

Haire et al, 1991

Haire et al, 1993

Haire, 2001

Hitz et al, 2012

Horne Il 2004

Hurtubise et al, 1980

Infusion Nurses Society, 1998

Isaac, 2000

Juve, 2003

Kleta et al, 1998

Knelson et al, 1995

Lenhart, 2000

Mayo, 1998

Moll et al, 2006

Moreno et al, 1998

Moureau et al, 1999
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Moureau et al, 2005

Moureau, 2002

Muguet et al, 2012

Naslund et al, 1992

Owens, 2002

Plohal et al, 2017

Ponec et al, 2001

Robinson et al, 1982

Rubin, 1983

Sando et al, 1997

Scott et al, 2000

Semba et al, 2000

Semba et al, 2002

Shatsky, 1996

Shulman et al, 1988

Simcock, 2001

Simonson et al, 1989

Smith, 2008

Stokes et al, 1989

Suarez et al, 1989

Svoboda et al, 2004

Tilford et al, 2001

Werlin et al, 1995

Wiernikowski et al, 2000

Williams et al, 1993

Wiseman, 1997

Zajko et al, 1983

1-Revisdes de literatura, cartas ao editor, relatos e series de casos, protocolos
(n=38), 2-Estudos com populagao pediatrica/populagdo mista (n=8), 3-Estudos com
desfechos diferentes da restauragédo da restauracdo do cateter (n=2), 4-Estudos de
prevencdo de oclusdo tromboética de cateter ou de intervengédo cirurgica para
tratamento da oclusédo tromboética de cateter (n=4), 5-Estudos que ndo abordam o
tratamento da oclusdo de cateter (n=4), 6-Estudos com dados duplicados (n=2), 7-
Estudos com cateter venoso central de curta permanéncia, cateter de hemodialise,
cateter venoso central de insercao periférica (PICC), cateter para aférese, cateter
arterial, ou diferentes tipos de cateter em um mesmo estudo (n=7), 8-Estudos com
dados incompletos sobre a populagcdo e/ou tipo de cateter utilizados (n=4), 9-
Estudos n&o desenvolvidos em pacientes com cancer (n=3)
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3 INTERVENGOES PARA TRATAR A OCLUSAO TROMBOTICA EM CATETERES
VENOSOS CENTRAIS DE LONGA PERMANENCIA EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM CANCER: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE?

3.1 INTRODUCAO

Cateteres venosos centrais (CVC) tém sido utilizados ha mais de trés
décadas na oncologia pediatrica e sdo considerados dispositivos essenciais para o
manejo apropriado de criangas com cancer, sendo comumente instalados para
administracdo de medicamentos, coleta de amostras de sangue e suporte
nutricional®38-39, Entretanto, esses dispositivos estdo associados com uma variedade
de complicagdes, incluindo oclusdes?.

Pode ocorrer como resultado da formagédo de trombos ou por causas nao-
trombdticas, como mal posicionamento do cateter ou precipitagcdo intraluminal de
medicamentos. As disfungbes mais frequentes em cateteres pediatricos sdo os
trombos murais, trombos intraluminais e na ponta do CVC ou trombos causados por
bainhas de fibrina*. A oclusdo do CVC pode resultar em inabilidade de aspirar
sangue e/ou infundir substancias?.

Estudos relatam que a oclusédo trombdtica do CVC € uma das complicagdes
mais frequentes, ocorrendo em 20% a 40% dos cateteres implantados em
criancas*'. A oclusdo de um CVC pode levar a infecgdo, tromboembolismo,
sindrome pos-flebitica, disfungdo do cateter, ou propagagdo do trombo, resultando
em trombose venosa profunda3®42,

A troca ou retirada de um CVC ocluido em uma crianca doente pode levar a
interrupcéo da terapia, uso de sedagao/anestesia geral, interveng¢des cirurgicas
repetidas e aumento expressivo dos custos associados ao prolongamento do
tratamento e procedimentos adicionais*®. O tratamento da oclusdo de um CVC é
menos oneroso € mais rapido que a remogao cirurgica e troca do cateter, com
reducao dos riscos de eventos adversos ao paciente**.

A terapia fibrinolitica vem sendo utilizada ha mais de 20 anos no tratamento

da oclusdo de CVC. O sistema fibrinolitico em criangas € um sistema dinamico,

2 Os dados contidos nesse capitulo fazem parte do artigo “Interventions for occluded central venous
catheter in pediatric cancer patient: a meta-analysis” submetido a revista “Pediatrics”.
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idade-dependente, com caracteristicas unicas que influenciam acentuadamente a
resposta a agentes tromboliticos*®. Ademais, os mecanismos fisiopatoldgicos da
trombose em criancas sao diferentes quando comparados aos ocorridos em adultos.
Apesar disso, geralmente, os protocolos de administragédo de agentes tromboliticos
para a restauracdo da funcdo de cateteres disfuncionais em criangas com cancer
sdo empiricos, extrapolados dos guidelines para adultos, e as terapias tromboliticas
diferem em relagdo ao tipo de droga utilizada, suas dosagens e duragdo dos
tratamentos*4°.

Uma reviséo sistematica (RS)'® que avalia as intervengbes para restauragéo
da perviedade de CVC ocluidos ja foi publicada anteriormente. Entretanto, essa
revisdo utilizou um numero reduzido de estudos, sendo todos ensaios clinicos
randomizados, abordando de forma generalizada o manejo da oclusdo trombdtica,
sem levar em consideracdo o tipo de cateter, a idade ou a condicédo clinica do
paciente. Ademais, novas tecnologias e estudos foram desenvolvidos desde sua
publicacdo, sendo necessario sua atualizagao.

Assim, o objetivo dessa RS foi identificar as intervencdes utilizadas no
tratamento de eventos trombodticos em cateteres venosos centrais de longa

permanéncia (CVC-LP) em pacientes pediatricos com cancer.

3.2 METODOS

3.2.1 Protocolo e Registro

Essa RS foi escrita de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Checklist'®. O protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews*® (PROSPERO) sob o
numero CRD42018083555.

3.2.2 Pergunta PICO

A questéo norteadora dessa RS foi baseada na estratégia PICO (Populagéo,
Intervengdo, Comparagdo e Outcome/Desfecho): “Quais sao as diferentes
intervengdes (l) usadas para restaurar a perviedade do cateter (O) em pacientes

pediatricos com céncer com cateteres venosos centrais de longa permanéncia

obstruidos (P)?”
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3.2.3 Critérios de Eligibilidade
3.2.3.1 Critérios de Inclusao

Foram selecionados artigos cujos estudos fossem ensaios clinicos,
randomizados ou n&do randomizados, ou estudos observacionais desenvolvidos em
pacientes com cancer (criangas e adolescentes [idade inferior a 18 anos]),
portadores de CVC-LP (tunelizados ou totalmente implantados) ocluidos.
Intervengdes para tratar eventos trombéticos incluiram substancias farmacolégicas e
nao-farmacoldgicas. A recuperagao da perviedade do cateter foi considerada como a
habilidade de infundir pelo menos trés (3) mililitros de solugéo salina e aspirar um (1)
mililitro de sangue. Nao houve restrigdes, na busca, relativas ao idioma ou periodo

de publicacao.

3.2.3.2 Critérios de Exclusao

Os estudos foram excluidos em duas fases. Na fase 1 (leitura de titulos e
resumos) foram aplicados os seguintes critérios de exclusdo: 1) estudos com
portadores (criangas, adolescentes, adultos e idosos) de cateteres venosos centrais
de curta permanéncia, cateteres de hemodialise, cateter venoso central de insergao
periférica (PICC), cateter para aférese, cateter umbilical ou cateter arterial, ou
diferentes tipos de cateter no mesmo estudo; 2) estudos em adultos ou com
populagdo mista, onde nado seja possivel a extragao fidedigna dos dados; 3) estudos
que avaliaram intervengdes para a prevencgao de eventos trombaticos; 4) revisdes de
literatura, cartas ao editor, relatos e séries de casos e protocolos.

Na fase 2 (leitura de texto completo) foram aplicados critérios de exclusao
adicionais: 5) estudos com desfechos diferentes da restauracdo da perviedade do
cateter; 6) estudos com dados duplicados; 7) estudos ndo desenvolvidos em
pacientes com cancer; 8) estudos com dados incompletos sobre a populagdo ou o

tipo de cateter utilizados.

3.2.3.3 Fontes de Informacgao

Foram desenvolvidas estratégias de busca individuais e detalhadas para cada
base de dados: CINAHL, Cochrane CENTRAL, LILACS, Livivo, PubMed, Scopus e
Web of Science. A busca na literatura cinzenta foi realizada usando o Google

Scholar, Open Grey e ProQuest Thesis and Dissertations. A busca foi realizada em
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16 de fevereiro de 2018. As referéncias citadas nos estudos incluidos também foram
checadas. Ademais, foram encaminhados e-mails para experts no tema afim de

receber indicacbes de estudos relevantes para a revisao.

3.2.3.4 Busca

Truncamentos e combinag¢des de palavras foram selecionados e adaptados
para a busca em cada base de dados (Apéndice C). O gerenciamento de todas as
referéncias foi feito com um software especializado (EndNote X7, Thomson Reuters,

New York, USA) e as duplicatas foram removidas.

3.2.3.5 Selegao dos Estudos

A selecéo foi executada em duas fases. Na fase 1, dois revisores (A.C.C.C.,
N.N.P.V) avaliaram, de forma independente, os titulos e resumos de todas as
referéncias obtidas a partir das buscas nas bases de dados. As referéncias que nao
atenderam aos critérios de inclusdo foram descartadas. Na fase 2, os mesmos
revisores aplicaram os critérios de inclusdo na avaliacdo do texto completo dos
artigos. A lista de referéncias dos estudos selecionados também foi avaliada
criticamente por ambos os examinadores (A.C.C.C., N.N.P.V). Qualquer
discordancia ocorrida na primeira ou segunda fase foi resolvida por meio de
discussdo e acordo mutuo entre os autores. Quando nao foi possivel chegar a um
consenso, o terceiro revisor (C.l.V.) foi chamado para que a decisdo final fosse

alcancada.

3.2.3.6 Processo de Coleta de Dados

Dois revisores (A.C.C.C., N.N.P.V) de forma independente coletaram os
dados dos estudos selecionados. O terceiro revisor (C.1.V.) verificou as informagdes
colhidas. Para todos os artigos incluidos, os seguintes dados foram coletados:
caracteristicas dos estudos (autor, ano, pais de publicagdo e tipo de estudo),
caracteristicas da amostra (tamanho amostral, tipo de cateter e numero de CVC
ocluidos), caracteristicas da intervengao (tipo de droga, dose, tempo de infuséo,
tempo de seguimento), caracteristicas do desfecho (eficacia [restauragdo da
perviedade do cateter] e seguranga), e conclusdo principal. Quando algum dado
apresentou-se incompleto ou ndo pode ser extrapolado, foram realizadas tentativas

de contato com os autores, por e-mail, para obtengao dos dados necessarios.
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3.2.3.7 Risco de Viés dos Estudos Individuais

A metodologia dos estudos selecionados foi avaliada usando o
Methodological Index for Non-randomized studies (MINORS)'" para os ensaios
clinicos nao-randomizados e estudos observacionais. Dois revisores (A.C.C.C.,
N.N.P.V) avaliaram, de forma independente, a qualidade de cada artigo incluido.
Para o julgamento do risco de viés, os itens foram pontuados com “0” (ndo relatado),
“1” (relatado, mas de forma inadequada) ou “2” (relatado de forma adequada). A
pontuacéo final ideal seria de 16 para os estudos nado comparativos e de 24 para os
estudos comparativos. Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por meio da

avaliacéo do terceiro revisor (C.1.V.).

3.2.3.8 Sumario das Medidas
Os desfechos de eficacia foram expressos por meio de frequéncia percentual,
representando os casos de restauracao da funcido do cateter, em todos os estudos

incluidos.

3.2.3.9 Sintese dos Resultados

A partir dos dados obtidos, apdés avaliacdo da heterogeneidade entre os
estudos, a realizagdo da metanalise foi planejada utilizando o software estatistico
MedCalc verséo 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgium). A heterogeneidade foi
calculada com o I (teste estatistico de inconsisténcia), seguindo o Cochrane
Guidelines®® e um valor acima de 50% foi considerado um indicador de
heterogeneidade substancial entre os estudos, indicando que o efeito randémico
deveria ser utilizado. Quando o 12 é menor que 50%, o efeito fixo € recomendado. O
MedCalc proporciona a analise tanto pelo efeito fixo quanto randémico, entdo o
modelo foi escolhido de acordo com o |2. O nivel de significAncia estatistica utilizado
foi de 5%.

3.2.3.10 Confianga na Qualidade da Evidéncia Gerada

O nivel de qualidade da evidéncia gerada foi analisado utilizando o "Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” (GRADE)?'. A
Summary of Findings table foi produzida com o software GRADEpro (McMaster

University, Hamilton, Canada).
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 Selegao dos Estudos

Na fase 1, 3601 artigos foram identificados a partir da busca em todas as
bases de dados. Apds a remoc¢ao das duplicatas, 2936 estudos foram submetidos a
leitura de titulos e resumo. A busca na literatura cinzenta identificou 239 artigos,
entretanto nenhum deles atendeu aos critérios de inclusao estabelecidos. A partir da
lista de referéncias dos estudos incluidos, 23 artigos adicionais foram selecionados
para a fase 2. Apds trés tentativas consecutivas de contato por e-mail, em um
periodo de um més, nao obtivemos respostas dos experts; assim, nenhum artigo foi
incluido a partir desse tipo de busca. Subsequentemente, 49 artigos foram
submetidos a leitura de texto completo e 39 foram excluidos (Apéndice D). Ao final,
apenas dez estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na
analise qualitativa e nove estudos na analise quantitativa (metanalise). O fluxograma
do processo de identificacdo, inclusdo e exclusdao dos estudos esta descrito na

Figura 7.

3.3.2 Caracteristicas dos Estudos

Dos 10 estudos selecionados, seis s&o ensaios clinicos*347-4851-52.55 g quatro
sdo estudos observacionais, sendo que trés foram conduzidos com avaliagdo dos
prontudrios clinicos dos pacientes*®-%%:53 ¢ um estudo era do tipo coorte®. O nimero
de CVC-LP utilizados nos estudos variou de 44 a 160*, em um total de 451
cateteres em 747 pacientes incluidos. Entre os CVC-LP utilizados, 218 (48,3%) era
tunelizados e 233 (51,7%) eram totalmente implantados, com diferentes tipos de
oclusdo: oclusdo parcial (quatro estudos), parcial ou oclusdo completa (seis
estudos). A principal finalidade para o uso do cateter venoso central foi a infusdo de
quimioterapia. Na maioria dos estudos ndo havia descrigdo sobre o tipo de cancer
apresentado pela populagéo (347 pacientes, 46,4%); entre os estudos em que havia

esse dado, o tipo de cancer com maior prevaléncia foi a leucemia (66, 8,8%).
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As drogas usadas na restauragao da perviedade do cateter foram a alteplase
(t-PA, n=6)434749-51.53 '3 yroquinase (UK, n=3)*8.5255 ¢ g estreptoquinase (SK, n=1)%.

Todos os estudos avaliaram a eficacia dos tromboliticos sem grupo controle.
Apenas um estudo®? utilizou a mesma droga (UK) em trés grupos diferentes com
dois regimes de infusédo.

O objetivo dos estudos incluidos foi avaliar a eficacia e seguranga das drogas
tromboliticas na restauracao da funcao do cateter, em diferentes doses e diferentes
tempos de infusdo. A taxa de restauragéo da perviedade do cateter variou de 50%°%*
a 97,5%5', com tempo de administragéo entre 30 minutos*34%-50.52 3 48 horas*®. Em
dois artigos***° houve relato de eventos adversos relacionados a alteplase, como
sepse, ruptura do cateter e discrasia sanguinea. Nao houve descricdo de outros
eventos adversos nos demais estudos. O sumario das caracteristicas descritivas dos

estudos incluidos esta disposto na Tabela 1.

3.3.3 Risco de viés dos Estudos Incluidos

Trés estudos*”5"55 foram classificados como tendo alto risco de viés, porque
obtiveram oito pontos ou menos (50% do total da pontuagdo); ja outros trés
estudos*35254 foram classificados como de baixo risco de viés, porque obtiveram
entre 13 e 18 pontos. A Figura 8 apresenta maiores informagdes sobre os critérios
utilizados no MINORS'.
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CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA INTERVENCAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO
Tamanho da Tempo de Tempo de
Autor,  Desenho do amostra Tipo de cateter Tipodedroga  infusio imento Eficacia Seguranca
Ano; Pais estudo n (£ de CVC (@) (dose) (em segum
ocluidos) horas)
Atkmson ECNR 54 CTI(1)eCT(3) Alteplase (2 4 - Taxa total de Nao foram encontradas Alteplase tende a ser um
etal refratarios a0 mg 2 mL) - até restauracdo da funcdo  anormalidades mos fatores  agente trombolitico seguro e
1990; tratamento com 2 doses do cateter = 75% (3/4) de coagulacdo ou efetivo no tratamento de CVC
EUA um bolus inicial complicagdes ocluidos.
de 10.000 UL de hemomagicas neste grupo
UK de pacientes.
Bagnallet ECNR 58(12) CTI(2)eCT Uroquinase — 24 - Taxa global de Nao foram observadas A uroquinase em baixa dose
al, 1989; (10) refratarios  infusdo restauracdo da fungdo complicagdes parece ser seguma e efetivam
EUA 20 traamento continua (200 48 do cateter =91.7% hemomagicas, nem restaurac o de cateterss
com duas doses  ULKg per 11y reacdes febris durante a Venosos centrais oclwdos em
de UK (5000 lamen, por terapia. criancas.
UI'mL e 10000  hora) —ate 2
Ul'2ml) infusdes
Blaney e ECNR 310 (160) CTI (160) Alteplase (2 0.5 48-96h Restauragao da fungao  No tofal, nove eventos A administracao da alteplase e
al, 2006; mg 2 ml pana do cateter: adversos graves foram segura e efetiva para a
EUA criangas com 2 -com 0.5 h=355,6% relatados em oito restaurado da funcio de CVC
peso = 30 kz: ou (89/160) pacientes, sendo que dois  em pacientes pediatricos.
110% do 25 deles foram considerados
volume -com 2 h =75,6% pelo pesquisador como
estimado do 4 (121/160) relaconados a alteplase
Tamen do CVC (um caso de sepse e um
para criangas -apos a sezunda dose caso de ruptura de cateter)
com peso < 30 (25h)=704% Nenhum paciente
kg [ndo exceder (127/160) apressntou HIC.
2mL])-ated
doses -apos a segunda dose (4

h) =83.1% (133/160)
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CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA INTERVENCAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO
Tamanho da Tempo de Tempo de
Autor,  Desenho do amostra Tipo de cateter Tipodedroga  infusio imento Eficacia Seguranca
Ano; Pais estudo B (£ de CVC () (dose) (em  eEU
ocluidoes) horas)
Chesleret  Estudo 242 CT (20) Alteplase (0.5 0.5 30 dias Taxa de restauracao Reagoes adversas A alteplase na dose de 0,5 mg,
al 2002;  observaciomal CTI(2) mg/ 1 mL) -ate total da funcdo do mmnimas relacionadas a n3o ajustada conforms o
EUA Tetrospectivo 2 dosss 1 cateter = 881% (37/42)  alteplase foram volume do lumen do CVC, &
(revisdo dos observadas. Nio houve segura e efetiva em criangas
promfuarios eventos alergicos, Pequenas com cancer.
medicos dos anormalidades nos tempos
padentes e de protrombina ou
dos regiswos tromboplastina parcial, ou
da farmacia nos niveis de
clinica) fibrinogénio,
aumento de eventos
hemormragicos nas
primeiras 48 hapos a
infis30, exceto por um
pacients.
Fisher et Estudo 22(19 CT (9) Alteplase (1 05a3 24h Restauracdo da fungdo  Nenhum evento adverso A alteplase foi segura e efetiva
al 2004,  observaciomal CTI(5) mg/ 1 mL) -ate do cateter apos uma ou  foi observado apos a na restaurag3o da perviedade
EUA ivo 2 dosss duas doses =92.8% infis3o da alteplase de CVC ochuidos em criangas.
(revisdo dos (1314)
prontuarios
meédicos dos
padentes)
Igbaletal ECNR 30 (40) cT Q) Alteplase (1 Ta2 - Restauraio da fngao  Nao foram observados A alteplase criopreservada
2002; CTI(37) mgmL para do cateter apos uma ou  eventos adversos. parece ser seguma e efetivam
Arabia criangas com duas doses =97,5% dose utilizada no estudo (1
Saudita peso > 10kge (39/40) mg' 1 mL) para restaumar a
05mg/ 0.5mL perviedade de cateteres
para criangas Venosos centrais ocluidos em
com peso < 10 pacientes padiatricos com
kz)- até 2 doses cancer.
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CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA CARACTERISTICAS DA INTERVENCAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO
Tamanho da Tempe oo de
Autor,  Desenho do amostra Tipodecateter ~ Tipodedroga . o - eqpomc Eficacia Seguranca
Ano; Pais estudo n (£ de CVC (@) (dose) segum
ocluides) .?;s)
Molinan  ECNR 84 (89 CT (84 Uroquinase 0.5 20 dias Restauragao da Nenhum episodio de A dose de 5000 Ul de UE-IL
etal Intraluminal (UK-IL) fung3o do cateter: sangramento foirelatado.  foi t3o efetiva quanto a de
2004; (UK-IL) (5000 -UK-IL (5000 UI'mL) 25.000 UT para resolver a
Itakia Ul'mL ou 25.000 3 =80.4% (4247) oclusdo de CVC tunelizados e
Ul'mL) (UK-S) -UK-IL (25.000 0 tratamento sistémico com
. UlmL) =97% uroquinase pode resgatar uma
UK Sistémica em (33134) proporgao significativa de
baixa dose (UK- p=0.393 CVC refratarios a0 tratamento
S) (1000 ULkgh) com UK-IL ou que estio
—até 4 infusdes -UK-S = 77.8% (70) aparentemente com oclusdo do
tipo completa.
Penzetal Estudo 89 (62) CT (36) Alteplase (0.5 <2 48h Restauragao da Nao houve casos de HIC, A alteplase e segurn e efetiva
2011; observaci CTI(26) mg 2mL ou 0.5 2104 funcdo do cateter apos  eventos embolicos ou 1o tratamento de CVC
Australia  retrospectivo mg 2mL oul >4 a primeira dose = mortss nas primeiras 48 b ocluidos, porém é menos
(m'isip de mg' 2mL on 2 66.1% (41/62) de tratamento, que tenham  efetiva em CTI (ports). O
prontuarios mg 3 mL, de sido atribuidas ainfusdo  tratamento de CVC ochuidos
medicos dos acordo com o 30 da da alteplase. pode estender o uso do cateter
padentes) protocolo funco do cateter apos POr meses ou anos, prevenindo
utilizado na a segunda dose = custos e procedimentos
pratica clinica) - 75.8% (47/62) traumaticos relacionados a
até 2 dosss troca do cateter.
Tobiansky Estudo de 63 (12) CTeCTI(8) Estreptoqui 6 Ate aremogao Restauragdo da Nao avaliada. Nesse estudo, a
etal, Coorte (5000 UI'mL) do cateterou  fungdo do cateter = estreptoquinase foi utilizada
1097; atéamortedo  50% (4/8) somente em pacientes com
Australia paciente cancer, Com SUCEss0 em

metade dos casos. Ademais, a
perviedade foi mantida por
136 dias, em media (variando
de 43 a 261 dias).

81
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Tabela 4 — Sumarnio das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (conclusio)

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS DA CARACTERISTICAS DA
DOS ESTUDOS AMOSTRA INTERVENCAO CARACTERISTICAS DO DESFECHO
CONCLUSAO
Tamanho da Tempo de Tempo de

Autor,  Desenho do amostra Tipo de cateter Tipodedroga  infusio e Eficacia Seguranca

Ano; Pais estudo n (% de CVC (0) (dose) (em segum
ocluidos) horas)
Wmthrop ECNR 14(21) CT QD) Uroquinase 2 - Restauracao da funcao  Nao houve casos de A uroquinase pode ser
etal, (5000 UL/ 2mL) do cateter = §6.7% sanzramento oureagdes  utilizada de forma segurae
1084; (1421) alérgicas. efetiva para a restauragdo da
Canada perviedade de cateteres em
pacientes padiatricos.

U = umdade(s). UI = umdade internacional(s). mL = milklitros; mg = milligramas; kg = qmlognma(s).h hora(s); CVC(s) = cateter venoso central(s); CT = cateter tunelizado; CTI = cateter
totalments implantado; UK = uroquinase; HIC = hemorragia intracraniana; ECNR = ensaio clinico n3o-randomizado.
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3.3.4 Resultados por Estudo Incluido

A maioria dos estudos incluidos utilizou a alteplase para a restauracdo da
fungdo do cateter ocluido. Atkinson*” foi o estudo com o menor nimero de cateteres
avaliados e usou a droga na dose padrao de 2 mg, em até duas doses, alcangando
uma taxa de sucesso de 75%. E importante ressaltar que os CVC utilizados ja
haviam sido tratados com uma dose de 10.000 Ul de UK, sem sucesso. Blaney* foi
o estudo que avaliou o maior numero de cateteres, utilizando a mesma dose de
alteplase do estudo anterior, obtendo uma taxa global de restauragéo de 83,1%.

Chesler*®® alcangou uma taxa alta de sucesso (88,1%), utilizando uma dose
minima de alteplase (0,5 mg). Assim como Fisher®®, que utilizou uma dose baixa de
t-PA (1 mg), obtendo uma taxa de restauracdo da fungdo do CVC ainda maior
(92,8%). Igbal®' usou doses entre 0,5 mg e 1 mg, de acordo com o peso do paciente,
alcangando a maior taxa de sucesso entre os estudos incluidos (97,5%). Peng®3
utilizou a alteplase em doses que variavam de 0,5 mg a 2 mg, conseguindo uma
taxa de restauragao global de 75,8%.

Bagnall®® usou a uroquinase na dose de 200 Ul/kg/h em infusdo continua
prolongada, com uma taxa de restauracao de 91,7%. Os cateteres utilizados nesse
estudo haviam sido tratados previamente com bolus consecutivos de UK de 5000 Ul
e de 10.000 UI, sem sucesso.

Molinari®? usou a uroquinase em trés diferentes doses e em dois regimes de
infusdo. CVC parcialmente ocluidos foram divididos em dois grupos, um com a
administracdo da UK na dose de 5000 Ul e outro com 25.000 Ul. Os CVC com
oclusdo completa, ou com oclusao refrataria aos tratamentos anteriormente
descritos, receberam a UK na dose de 1000 Ul/kg/h em infusdo estendida. As taxas
de restauragcdo da funcdo do cateter encontradas nos grupos estudados foi de
89,4%, 97% e 77,8%, respectivamente.

Winthrop®® é o estudo com maior tempo de publicagdo (1984) e utilizou a UK
na dose de 5000 Ul, obtendo uma taxa de sucesso de 66,7%. Tobiansky** foi o
unico estudo a usar a estreptoquinase para a trombdlise do cateter. A dose utilizada
foi de 5000 Ul, em bolus, alcangando a menor taxa de restauracéo entre os estudos
incluidos (50%).
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3.3.5 Sintese dos Resultados

Entre os dez estudos incluidos, nove foram agrupados para a realizagcéo de
metandlise. A heterogeneidade encontrada entre os estudos foi significativa
(62,86%, IC 23,59-81,95), assim o modelo randémico foi escolhido para a analise
estatistica. O resultado da metanalise, quando consideradas todas as intervencgoes,
mostrou uma restauracdo total da funcdo do CVC de aproximadamente 82%
(amostra total=393 cateteres) (Figura 9a).

Quando a metanalise por tipo de droga foi realizada, os estudos foram
divididos em dois grupos: A (alteplase) e B (uroquinase). A heterogeneidade entre os
estudos do grupo A foi substancial (59,86%, IC 1,41-83,65) e os resultados
demonstraram uma taxa de sucesso global de cerca de 85% (amostra total=322
cateteres) (Figura 9b). A heterogeneidade encontrada entre os estudos do grupo B
foi de 61,32% (IC 0,00-91,03), indicando alta heterogeneidade entre eles. Os
resultados da metanalise mostraram uma frequéncia de restauracdo da perviedade
do cateter de aproximadamente 77% (amostra total=33 cateteres), menor que as

encontradas nas outras analises (Figura 9c).

3.3.6 Risco de Viés entre os Estudos

Embora os artigos tenham diferentes delineamentos, o principal problema
metodoldgico esta relacionado a populagdo estudada. Todos os estudos incluidos,
incluindo os ensaios clinicos, utilizaram amostras de conveniéncia, sem

randomizagéo dos participantes e auséncia de grupo controle.

3.3.7 Confianga na Evidéncia Gerada

A qualidade da evidéncia avaliada com a GRADE’s Summary of Findings
Table variou de muito baixa a baixa. Essa variacdo esteve diretamente relacionada
com o risco de viés apresentando pelos estudos incluidos, assim como pela

heterogeneidade encontrada entre eles (Tabela 5).



a- Restauracgao da fungao do cateter considerando todas as intervencdes. Amostra = 363 cateteres.

Alteplase (Atkinson et al, 1990)
Alteplase (Blaney et al, 2006)
Alteplase (Chesler et al, 2002)
Alteplase (Fisher et al, 2004)
Alteplase (Igbal et al, 2002)

Alteplase (Peng et al, 2011)
Streptokinase (Tobiansky et al, 1997)
Urokinase (Bagnall et al, 1989)
Urokinase (Winthrop et al, 1984)

Total (fixed effects)
Total (random effects)

Teste de heterogeneidade

Q 21,5424
DF 8

Nivel de significancia | P = 0,0058
12 (inconsisténcia) 62,86%

95% IC para I 23,59 a 81,95

Meta-analysis

Proportion

0,00,20,40,60,81,0

Estudo

Alteplase (Atkinson et al,
1990)

Alteplase (Blaney et al, 2006)
Alteplase (Chesler et al, 2002)
Alteplase (Fisher et al, 2004)
Alteplase (Igbal et al, 2002)
Alteplase (Peng et al, 2011)
Estreptoquinase (Tobiansky et

al, 1997)

Uroquinase (Bagnall et al,
1989)

Uroquinase (Winthrop et al,
1984)

Total (efeito fixo)

Total (efeito randédmico)

Tamanho da
amostra

4

160

42

14

40

62

12

21

363

363

Proporgao (%)
75,000
83,125
88,095
92,857
97,500
75,806
50,000
91,667
66,667
83,092

82,393

86

95% IC

19,412 a
99,369
76,406 a
88,575
74,368 a
96,019
66,132 a
99,819
86,841 a
99,937
63,255 a
85,781
15,701 a
84,299
61,520 a
99,789
43,032 a
85,412
78,888 a
86,759
74,317 a
89,217



b- Restauracéo da funcao do cateter utilizando a alteplase. Amostra = 322 cateteres.

Meta-analysis

Alteplase (Atkinson et al, 1990) [ =
Alteplase (Blaney et al, 2006) | .
Alteplase (Chesler et al, 2002) [ ——
Alteplase (Fisher et al, 2004) - —a
Alteplase (Igbal et al, 2002) - —=
Alteplase (Peng et al, 2011) - —i—
Total (fixed effects) - L 4
Total (random effects) - b

| | | | | |

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
Proportion

Teste de heterogeneidade

Q

DF

Nivel de significancia
12 (inconsisténcia)
95% IC para I

12,4552

5

P =0,0291
59,86%

1,41 a 83,65

Estudo

Alteplase (Atkinson et
al, 1990)

Alteplase (Blaney et al,
2006)

Alteplase (Chesler et
al, 2002)

Alteplase (Fisher et al,
2004)

Alteplase (Igbal et al,
2002)

Alteplase (Peng et al,
2011)

Total (efeito fixo)

Total (efeito
randémico)

Tamanho da
amostra

4

160

42

14

40

62

322

322

Proporgao (%)

75,000
83,125
88,095
92,857
97,500
75,806
84,569

85,771

95% IC

19,412 a
99,369
76,406 a
88,575
74,368 a
96,019
66,132 a
99,819
86,841 a
99,937
63,255 a
85,781
80,197 a
88,303
78,087 a
92,018

87



c- Restauracao da fungao do cateter utilizando uroquinase. Amostra = 33 cateteres.

Meta-analysis

Urokinase (Bagnall et al, 1989)

Urokinase (Winthrop et al, 1984)

Total (fixed effects) - ’
Total (random effects) - ‘

| I I NI R N S
0,405060,70,80,91,0
Proportion

Teste para heterogeneidade

Q 2,5856

DF 1

Nivel de significancia | P = 0,1078

12 (inconsisténcia) 61,32%

95% IC para |2 0,00 to 91,03

Estudo

Uroquinase (Bagnall et
al, 1989)

Uroquinase (Winthrop
et al, 1984)

Total (efeito fixo)

Total (efeito
randémico)

Tamanho da
amostra

12

21

33

33

Proporgao (%)

91,667
66,667
75,412

77,296

95% IC

61,520 a
99,789
43,032 a
85,412
57,964 a
88,335
51,448 a
95,135

88

Figura 9- Metanalise para restaurag¢édo da funcao do cateter utilizando todas as intervengdes (a), alteplase (b) e uroquinase (c). Resultados dos

dois tipos de metanalise: efeitos fixo e randémico.



Tabela 5- GRADE's Summary of Findings Table

Pergunta: Qual é a eficacia das intervengdes utilizadas para tratar a oclusao trombética em CVC-LP em pacientes pediatricos com cancer?

Avaliagao da evidéncia gerada
Qualidade da
N° de | Delineamento do | Risco PP Evidéncia . . Viés de evidéncia
estudos estudo de viés e indireta prEElEe publicagao

Restauragao da fungao do cateter utilizando a terapia trombolitica (todas as intervengoes)

9 Ensaios clinicos e | grave® grave® N&o grave grave® N&o identificado 10100
estudos MUITO BAIXA
observacionais

Restauragao da fungao do cateter utilizando a alteplase

6 Ensaios clinicos e | grave® grave? N&o grave N&o grave N&o identificado OO
estudos BAIXA
observacionais

Restauragao da fungao do cateter utilizando a uroquinase

2 Ensaios clinicos e | grave® grave® N&o grave N&o grave N&o identificado OO
estudos BAIXA
observacionais

Explicagodes:

a. Todos os estudos sdo ndo-randomizados, com auséncia de cegamento e de grupo controle
b. 1>=62,86%

c. Uso de diferentes doses e diferentes tempos de infusdo

d. 1’=59,86%

e. 1°=61,32%
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3.4 DISCUSSAO

Eventos trombodticos sdo problemas significativos e com alta frequéncia em
criangas com cancer e que utilizam CVC. Apesar disso, protocolos para o manejo da
oclusdo de CVC-LP e trombose relacionada ao cateter ndo estdo definidos e
disponiveis para a populacdo pediatrica. Entretanto, agentes tromboliticos com uso
estabelecido no tratamento de complicacbes tromboéticas de CVC sao adotados
como primeira opgao para a restauracao da perviedade de cateteres ocluidos*.

Essa revisao sistematica (RS) investigou as evidéncias disponiveis sobre as
intervengdes utilizadas no tratamento de eventos obstrutivos trombdticos em CVC-
LP em pacientes pediatricos com céancer. Entre as intervengdes utilizadas para
restaurar a funcdo do cateter, a alteplase foi a mais frequente, seguida pela
uroquinase; sendo que intervengdes nao-farmacolégicas nao foram identificadas.

A alteplase (t-PA) é um ativador de plasminogénio tecidual e é considerada
como a primeira opgao no tratamento ndo-invasivo da oclusao trombaética de CVC. O
beneficio da alteplase é a alta especificidade pela fibrina, baixa imunogenicidade e
meia-vida sistémica curta (5 minutos). E uma protease que, em contato com o
material fibrinoso, converte o plasminogénio em plasmina, promovendo trombolise®.

O uso da alteplase na restauracdo da funcdo do cateter com ocluséo
trombdtica foi aprovado em setembro de 2001 pela FDA, apds dois ensaios
clinicos®>’, mas a populacgao utilizada nesses estudos consistia predominantemente
de pacientes adultos, emergindo a necessidade de um estudo fase IV que
elucidasse melhor a segurancga e eficacia da droga na populagdo pediatrica. Os
resultados dessa pesquisa*® corroboraram os achados dos estudos anteriores
acerca da segurancga e eficacia da alteplase na restauragdo da fungdo do CVC
também em criangas, independente de idade, peso ou tipo de cateter utilizado.

A dose de alteplase utilizada para a restauragao da perviedade do cateter
depende do peso do paciente e do volume de preenchimento (priming) do lumen
ocluido. A dose recomendada pela FDA3% pelo fabricante®® e pelo American
College of Chest Physicians (ACCP)* é a administracdo de até duas doses de 2 mg
(2 mL) para pacientes com peso a partir de 30 kg, e até duas doses de 1 mg/1mL
para pacientes com peso inferior a 30 kg, sendo que a dose deve ser de até 110%

do volume do lumen ocluido, ndo excedendo 2 mL. Entretanto, nessa RS, diferencas
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na dose utilizada foram observadas, variando de 0,5 mg/0,5 mL a 2 mg/3mL, com
diferentes padronizagcbes em relacdo ao peso da crianga, divergindo das
recomendacodes descritas anteriormente.

Sao encontradas na literatura algumas divergéncias sobre o tempo de infusdo
da droga, porém o que € recomendado pela FDA e pelo fabricante € que a alteplase
permaneca no interior do dispositivo vascular por 30 minutos; se nao houver
restauracado da fungdo nesse periodo, sdo adicionados 90 minutos ao tempo inicial,
com um tempo total de 120 minutos para a primeira dose. Se a oclusdo do CVC
persistir, uma segunda dose intraluminal deve ser administrada por igual periodo de
tempo, estendendo a infusdo para 240 minutos®®. Com algumas pequenas
variagdes, a maioria dos estudos com alteplase, incluidos nessa RS, a utilizaram de
acordo com os intervalos de tempo recomendados.

A eficacia da alteplase na restauracdo da funcdo do CVC, apéds a
administracdo de duas doses, variou de 78% a 85% nos estudos conduzidos nas
Ultimas duas décadas®®. Nessa RS, as taxas de sucesso encontradas oscilaram
entre 75% e 97%, com doses e tempos de infusdo variados entre os estudos
incluidos.

A alteplase foi geralmente bem tolerada nos ensaios clinicos desenvolvidos
na populacéo pediatrica, com relatos de baixa incidéncia de eventos adversos, como
sepse, sangramentos leves (gastrointestinal, hematomas), febre e trombose
venosa®. Entre os estudos incluidos nessa revisdo, foram relatadas reacdes
adversas relacionadas a droga consideradas sérias; sdo elas: um caso de sepse e
um caso de ruptura de cateter. Especial atencao deve ser dada a sepse, devido a
correlagdo positiva observada entre o uso da alteplase para o tratamento de
cateteres ocluidos e o desenvolvimento de infecgdo de corrente sanguinea
associada ao CVC?'. Essa associacdo provavelmente ocorre devido ao potencial do
trombo conter biofilme, transformando a alteplase em um veiculo de disseminagao
microbiana quando infundida no cateter ocluido®.

Embora variagdes nas doses e tempos de infusdo tenham sido encontradas,
os estudos consideram o uso da alteplase seguro e efetivo na restauragdo da
perviedade de CVC ocluidos. Entretanto, deve-se considerar o risco de sangramento
associado com a terapia trombolitica, especialmente quando a droga € utilizada em
criangas abaixo de dois anos e com baixo peso (menor que 10 kg), ja que existem

poucos estudos realizados com essas populagdes. O risco de trombose do cateter e
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suas complicagdes associadas sao significativamente maiores em criangas menores
e com baixo peso. O risco elevado esta associado ao relativo maior tamanho do
cateter comparado ao pequeno lumen de seus vasos, niveis plasmaticos reduzidos
de plasminogénio e antitrombina Ill e baixo fluxo do cateter quando comparado ao
inserido em criangas maiores®2. Ademais, ha um risco de infusdo sistémica da
alteplase nesse grupo devido ao priming reduzido dos cateteres pediatricos.

Até 1999, a uroquinase era utilizada mundialmente nos centros pediatricos
para o tratamento da oclusédo trombatica. Entretanto, em janeiro desse mesmo ano,
a FDA retirou a droga do mercado devido a suspeita de transmissdo de agentes
infecciosos associado ao uso da UK®. A uroquinase ¢ um tipo de ativador de
plasminogénio que também converte o plasminogénio plasmatico em plasmina, com
uma meia-vida de cerca de 12 minutos. Embora a UK derivada de células humanas
tenha sido retirada do mercado na década de 90, essa forma ainda esta disponivel
para o uso na Europa; tendo sido substituida pela forma recombinante derivada de
células ndo-humanas na América do Norte, em consonancia com as recomendacoes
da FDA%,

Estudos tém relatado o uso da UK em diferentes doses, tanto para a
administracao intraluminal (bolus) quanto para a infusdo sistémica estendida, com
tempos de infusdo variados*. As recomendagbes da Associacdo Italiana de
Oncologia e Hematologia Pediatrica (AIOHP) indicaram o uso da UK para o
tratamento da oclusdo trombdtica de CVC na dose de 5000 Ul/mL, em bolus, com
infusdo de 15-60 minutos (recomendagao IIB). No caso de oclusdo persistente,
refrataria a trombdlise intraluminal e na auséncia de trombose venosa relacionada
ao cateter, indica-se a infusado sistémica de UK na dose de 1000 Ul/kg/h por 3 horas,
podendo ser repetida e estendida até 12 horas, ou na dose de 200 Ul/kg/h por até
24 horas (recomendacéo IIB)*. Entre os estudos incluidos nessa RS, a maioria das
doses utilizadas estavam de acordo com a literatura. Para a infusdo intraluminal,
variou entre 5000 Ul/mL, com eficacia de 66,7% a 89,4%, e 25.000 Ul/mL com
eficacia de 97%, sem diferenga estatistica entre os grupos estudados (p=0,393). No
caso da infusdo sistémica, as doses variaram entre 200 Ul/kg/mL, com eficacia de
91,7%, e 1000 Ul/kg/mL, com eficacia de 77,8%; ressaltando que os cateteres
utilizados nesses estudos (infusdo sistémica) ja haviam sido previamente tratados

com UK em bolus.
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Um estudo® conduzido em diversos centros pediatricos de oncologia/
hematologia relatou baixa incidéncia de complicagbes associadas ao uso da UK
(9%). Reacdes alérgicas, febre e tremores, geragcdo de micro émbolos e eventos
hemorragicos leves foram descritos. De acordo com o fabricante, o uso da
uroquinase esta contraindicado em pacientes com tumores no sistema nervoso
central, devido a risco de hemorragia intracraniana®. Entretanto, nenhum relato
sobre essa restricdo de uso ou sobre a ocorréncia de eventos hemorragicos graves
foi encontrado nos estudos incluidos nessa revisdo. Ademais, nenhum evento
adverso relacionado a droga foi relatado nos estudos dessa RS.

Estudos conduzidos na década de 90 descreveram que alguns cateteres
ocluidos podem ter sido submetidos a multiplos tratamentos com UKS®3.
Consequentemente, esse tratamento parcial da oclusdo trombdtica pode ter gerado
lise inadequada do trombo e formagao de biofilme infeccioso, aumentando assim o
risco de infeccdo de corrente sanguinea associada ao CVC e complicagbes
associadas®. Complicacbes infecciosas relacionadas ao uso da UK n&o foram
relatadas nos estudos dessa RS.

A estreptoquinase, um agente trombolitico produzido pelo estreptococo beta-
hemolitico do grupo C, é um polipeptideo de cadeia unica que reage com o
plasminogénio circulante, convertendo-o em plasmina e formando complexos SK-
plasmina. Esse complexo tem uma atividade trombolitica superior quando
comparado a plasmina, ndo sendo inativado pela antiplasmina alfa; e pela
macroglobulina alfaz. A SK possui meia-vida de 18 a 30 minutos, com um efeito de
lise associado de 82 a 184 minutos*®. A droga foi amplamente utilizada entre as
décadas de 70 e 80; entretanto, induz a formacido de anticorpos que levam a
resisténcia ao tratamento, além do desenvolvimento de reag¢des alérgicas, como
febre, hipotensao, urticaria e broncoespasmo, apds infusdes repetidas*®. Portanto, a
SK ndo é considerada uma boa alternativa para o tratamento da oclusdo trombdtica
de CVC, seja na populagédo adulta ou pediatrica, devido aos alertas emitidos pela
FDA sobre o grave risco de anafilaxia com risco de morte, associados a droga®. O
unico estudo com estreptoquinase, incluido nessa RS, obteve uma taxa de sucesso
de 50%; entretanto, ndo houve avaliagdo e seguimento da populacdo quanto a
ocorréncia de eventos adversos relacionados a droga.

A partir da avaliagdo dos dados obtidos na analise qualitativa, taxas similiares

de restauracao da funcdo do CVC foram observadas entre os estudos que utilizaram
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a alteplase e os que utilizaram a uroquinase, com um decréscimo evidente na
eficacia quando a estreptoquinase foi usada. Entretanto, quando os dados foram
avaliados a partir da metanalise, houve uma discreta superioridade da alteplase,
droga mais utilizada nos estudos incluidos, em relacéo a UK.

A despeito da alta heterogeneidade de doses utilizadas entre os tromboliticos
estudados, o tempo de administragdo dessas drogas deve ser um fator a ser
considerado na pratica clinica, uma vez que um tempo de infusdo menor otimiza o
uso de recursos humanos e materiais, além de minimizar atrasos no tratamento,
custos e complicacdes associadas.

A seguranga € um fator fundamental, especialmente na populagéo pediatrica.
Embora os estudos incluidos nessa RS, assim como na literatura em geral,
considerarem a terapia trombolitica segura para a restauragdo da perviedade de
cateteres ocluidos, maior vigilancia e protocolos de seguimento devem ser
instituidos quando essas drogas s&o utilizadas em criangas. A auséncia de
protocolos clinicos bem estabelecidos, concentragdes variadas das drogas, as quais
nem sempre estdo adequadas ao peso da crianga ou ao priming do CVC ocluido, a
escassez de estudos desenvolvidos em populagdes mais vulneraveis (baixo peso e
muito jovens) induzem a um maior risco de eventos adversos, especialmente
eventos hemorragicos, associados a terapia trombolitica.

Outro importante fator que deve ser considerado no uso dos tromboliticos na
pratica clinica € o seu custo-efetividade. Apesar da eficacia e da seguranga
demostradas na populagéo pediatrica, o custo das drogas pode ser um impedimento
ao seu uso em alguns centros. No caso da alteplase, a droga mais utilizada nessa
populacdo, apesar de seu custo elevado, um estudo® demonstrou que seu uso na
restauragdo da fungdo de CVC-LP ocluidos representa redugéo significativa dos
custos hospitalares quando comparado a troca ou retirada do cateter. Esse estudo
demonstrou custo-beneficio no uso da alteplase, ndo s6 na reducdo do tempo de
hospitalizagdo, mas também na redugéo do uso de outros servigos como radiologia,
laboratorio, cuidados de enfermagem e recursos materiais em geral*’. No caso da
uroquinase, um estudo® mostrou que seu uso na populagéo pediatrica foi bastante
custo-efetivo, com uma alta taxa de restauragdo da funcédo do CVC (98%), com
custos estimados para a administracdo da droga de aproximadamente 54 délares,
enquanto os custos estimados para a troca do cateter foram de cerca de 1200

dolares®.
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Como limitacdo dessa revisdo ressalta-se a exclusdo de estudos de
referéncia com populagdes grandes e representativas, assim como com o0 uso de
outros tromboliticos ndo descritos nessa RS, os quais atendiam ao desfecho
principal do nosso estudo (restauragdo da fungdo de CVC ocluidos). Entretanto,
alguns desses estudos apresentavam populagdo mista, outros trabalharam com
diferentes tipos de cateteres (curta e longa duragéo), ndo sendo possivel extrair de
forma fidedigna os dados necessarios para atender aos critérios de inclusdo dessa
RS. Ademais, alguns artigos que utilizaram a populagdo e/ou os cateteres de nosso
interesse ndo descreveram seus resultados de forma que os dados necessarios a
realizacdo das analises qualitativa e quantitativa pudessem ser extraidos. Mesmo
apos contato com os autores, por e-mail, ndo foi possivel agregar esses dados a
revisao.

Todos os estudos incluidos possuiam risco de viés relacionado a populagao
estudada (auséncia de randomizacéao, de cegamento e de grupo controle) e devido a
grande heterogeneidade encontrada entre as doses e tempos de infus&o utilizados,
a qualidade da evidéncia gerada nao foi substancial. Assim, a evidéncia encontrada
tende a reiterar o sucesso da terapia trombolitica na populacédo estudada, com uma
discreta superioridade da alteplase em relacédo a uroquinase. Contudo, ndo ha dados
suficientes para a construgdo de protocolos robustos com a droga, concentragao e
tempo de infusdo mais adequados para a restauracdo da funcdo de cateteres

ocluidos, a fim de padronizar e guiar a pratica clinica.

3.5 CONCLUSAO

Diante das evidéncias obtidas, as interven¢des mais comuns utilizadas para o
tratamento da oclusado trombética de cateter em pacientes pediatricos com cancer
foram a alteplase e a uroquinase. Os estudos incluidos nessa revisdo sistematica
demonstraram que a trombdlise € efetiva e potencialmente segura nessa populagao,
com uma pequena superioridade da alteplase, quando comparada a uroquinase, na
restauracédo da perviedade do cateter.

Embora a terapia trombolitica seja utilizada ha varias décadas na populagao
pediatrica para a restauracdo da funcdo de cateteres, ndo foi possivel obter

subsidios suficientes para padronizar protocolos clinicos para essa terapia.



Apéndice C - Estratégias de busca realizadas nas bases de dados CINAHL, COCHRANE CENTRAL, LILACS, Livivo, PUBMED,

SCOPUS, WEB OF SCIENCE, GOOGLE SCHOLAR, PROQUEST e OpenGrey, em 16 de fevereiro de 2018.

CINAHL

Estratégia de busca

Resultados

S3

S1

Busca (S1 AND S2 AND S3)

(("child" OR "children" OR "infant” OR "Infants" OR "pediatrics” OR "pediatric population” OR "adolescent” OR
"adolescents” OR "adolescence” OR "youth” OR "youths" OR "teen" OR "teens” OR "teenager” OR "teenagers"))
(((((((("trssue plasminogen activator” OR "alteplase” OR " Tissue-Type Plasminogen Activator” OR "Tissue Type
Plasminogen Activator” OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen Activator” OR "Activase” OR
"Actilyse” OR "Lysatec rt-PA" OR "Lysatec rt PA" OR "Lysatec rtPA" OR "tenecteplase” OR "TNKase" OR
"Metalyse” OR ‘reteplase” OR '"Rapilysin® OR "Retavase” OR "Alfimeprase™))) OR (("urokinase-type
plasminogen activator” OR "urokinase” OR "Urokinase Type Plasminogen Activator” OR "U-Plasminogen
Activator” OR "U Plasminogen Activator”™ OR "U-PA" OR "Unnary Plasminogen Activator” OR "Kidney
Plasminogen Activator”))) OR (("streptokinase” OR "Streptase”™ OR "Streptodecase™))) OR (("heparin” OR
"Unfractionated Heparin” OR "Heparinic Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin" OR "Heparin Sodium" OR
"alpha-Hepann" OR "alpha Heparin"))) OR (("sodium chloride” OR "saline” OR "Saline Solution"))) OR
(("therapy" OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments” OR "therapeutics”" OR "therapeutic” OR "therapeutic
thrombolysis” OR "therapeutic thrombolyses” OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic therapies” OR
"thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy™))) OR (("intervention" OR "interventions™))

((("vascular access devices” OR "portacath" OR "Vascular Access Device” OR "Port Catheters" OR "Port
Catheter” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port”" OR "Port-A-Cath" OR "Port A Cath" OR
"PortACath” OR "central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "Venous Reservoirs”" OR "Venous
Reservoir” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port™))) AND (("obstruction" OR "obstructions” OR
"occlusion” OR "occlusions” OR "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis” OR "thromboses”™ OR
"thrombose™ OR "thrombus™ OR "blood clot" OR "blood clots" OR "thrombosed” OR "fibnn" OR "fibrins" OR
"fibrin clot" OR "fibrin clots"))
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340.811

638.442

378
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Cochrane CENTRAL

Estratégia de busca

Resultados

#3

#2

#1

#1 AND #2 AND #3

(("child” OR "children” OR "infant” OR "mfants" OR “"pediatrics” OR "pediatric population” OR
"adolescent” OR "adolescents” OR "adolescence” OR "youth" OR "youths” OR "teen” OR "teens" OR
"teenager” OR "teenagers")) in Title, Abstracts, Keywords in Trials (Word variations have been searched)

(((((((("tissue plasminogen activator” OR "alteplase” OR " Tissue-Type Plasminogen Activator” OR "Tissue
Type Plasminogen Activator” OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen Activator” OR "Activase”
OR "Actilyse" OR "Lysatec rt-PA" OR "Lysatec it PA" OR "Lysatec rtPA" OR "tenecteplase” OR "TNKase"
OR "Metalyse” OR "reteplase” OR "Rapilysin” OR "Retavase” OR "Alfimeprase"))) OR (("urokinase-type
plasminogen activator” OR "urokinase" OR "Urokinase Type Plasminogen Activator” OR "U-Plasminogen
Activator” OR "U Plasminogen Activator” OR "U-PA" OR "Unnary Plasmmogen Activator” OR "Kidney
Plasminogen Activator”))) OR (("streptokinase” OR "Streptase” OR "Streptodecase"))) OR (("heparin” OR
"Unfractionated Heparin" OR "Heparinic Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin” OR "Heparin
Sodium" OR "alpha-Heparin" OR "alpha Heparin"))) OR (("sodium chloride” OR "saline” OR "Saline
Solution™))) OR (("therapy” OR “therapies” OR "treatment” OR “treatments” OR "therapeutics” OR
“therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis” OR "therapeutic thrombolyses” OR "fibrinolytic therapy” OR
“fibrinolytic therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy™))) OR (("mtervention” OR
"Interventions")) in Title, Abstracts, Keywords in Trials (Word variations have been searched)

((("vascular access devices” OR "portacath” OR "Vascular Access Device" OR "Port Catheters” OR "Port
Catheter” OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port” OR "Port-A-Cath” OR "Port A Cath” OR
"PortACath” OR "central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "Venous Reservoirs" OR
"Venous Reservoir" OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port™))) AND (("obstruction" OR
"obstructions” OR "occlusion” OR "occlusions” OR "thrombotic” OR "thrombotics” OR "thrombosis” OR
"thromboses” OR "thrombose" OR "thrombus” OR "blood clot" OR "blood clots" OR "thrombosed” OR
"fibrin" OR "fibrins” OR "fibrin clot" OR "fibrin clots")) in Title, Abstracts and Keywords in Trials (Word
vanations have been searched)

59

216.256

834274

380
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GOOGLE Scholar
Estratégia de busca Resultados
All the words "catheter obstruction” AND "thrombotic” AND "child" 17
Strategy "catheter obstruction” AND "thrombotic” AND "child"
LILACS
Estratégia de busca Resultados
44 ("child” OR "children” OR "pediatrics™ OR "adolescent” OR "adolescents” OR "crianca” OR "adolescente”
' OR "nifio” OR "adolescente” OR "pediatrico")
#3 ("Thrombolytic Therapy” OR "Terapia Trombolitica” OR "Terapia Fibrinolitica" OR "Trombolise 0
) Terapéutica™)
#2 ("Catheter Obstruction” OR "Obstruccion del Catéter” OR "Obstrucdo do Cateter™)
#1 ("Catheters, Indwelling” OR "Catheters" OR "Catéteres” OR "Cateteres™)

(tw:((("Catheters, Indwelling” OR "Catheters” OR "Catéteres” OR "Cateteres") AND ("Catheter Obstruction” OR "Obstruccion del Catéter” OR
"Obstrugdo do Cateter”)) AND (tw:("Thrombolytic Therapy” OR "Terapia Trombolitica” OR "Terapia Fibrinolitica” OR "Trombolise
Terapéutica") AND (tw:("child" OR "children” OR "pediatrics” OR "adolescent” OR "adolescents” OR "crianca” OR "adolescente” OR "miio”
OR "adolescente” OR "pediatrico™))

LIVIVO

Estratégia de busca Resultados

"catheter obstruction” AND "thrombotic" AND "child" 0




PUBMED

Estratégia de busca

Resultados

#3

#2

#1

(#1 AND #2 AND #3)

(((("tissue plasmimogen activator"[MeSH Terms] OR "tissue plasminogen activator"[All Fields] OR "alteplase"[All
Fields] OR " Tissue-Type Plasminogen Activator” OR "Tissue Type Plasminogen Activator” OR "T-Plasminogen
Activator” OR "T Plasminogen Activator” OR "Activase” OR "Actilyse” OR "Lysatec rt-PA" OR "Lysatec it PA" OR
"Lysatec tPA" OR "tenecteplase"[All Fields] OR "TNKase" OR "Metalyse” OR "reteplase” OR "Rapilysin" OR
"Retavase” OR "Alfimeprase™))) OR (("urokinase-type plasminogen activator"[MeSH Terms] OR "urokinase-type
plasminogen activator”[All Fields] OR "urokinase"[All Fields] OR "Urokinase Type Plasminogen Activator” OR "U-
Plasminogen Activator” OR "U Plasminogen Activator” OR "U-PA" OR "Urinary Plasminogen Activator” OR "Kidney
Plasminogen Activator”))) OR (("streptokinase"[MeSH Terms] OR “streptokinase"[All Fields] OR "Streptase” OR
"Streptodecase™))) OR (("heparin”"[MeSH Terms] OR "heparin”[All Fields] OR "Unfractionated Heparm™ OR "Heparinic
Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin" OR "Heparin Sodium” OR "alpha-Heparin” OR "alpha Heparin"))) OR
(("sodium chloride"[MeSH Terms] OR "sodium chloride"[All Fields] OR "saline"[All Fields] OR "Saline Solution™)))
OR (("therapy” OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments” OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics” OR
"therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis" OR "therapeutic thrombolyses” OR "fibrinolytic therapy” OR "fibrinolytic
therapies" OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy"))) OR (("intervention” OR "interventions™)) Sort by:
Relevance

(("child"[MeSH Terms] OR "children” OR "mnfant"[MeSH Terms] OR "infants” OR "pediatnics"[MeSH Terms] OR
"pediatric population” OR "adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescents” OR "adolescence” OR "youth"” OR "youths” OR
"teen" OR "teens” OR "teenager" OR "teenagers")) Sort by: Relevance

((("vascular access devices"[MeSH Terms] OR "vascular access devices"[All Fields] OR "portacath"[All Fields] OR
"Vascular Access Device” OR "Port Catheters” OR "Port Catheter” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access
Port" OR "Port-A-Cath” OR "Port A Cath"” OR "PortACath” OR "central venous catheters"[MeSH Terms] OR "central
venous catheters"[All Fields] OR “central venous catheter"[All Fields]) OR "Venous Reservoirs” OR "Venous
Reservoir” OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port™))) AND (("obstruction” OR "obstructions” OR
"occlusion™ OR "occlusions” OR "thrombotic” OR "thrombotics™ OR "thrombosis”[MeSH Terms] OR "thrombosis" OR
"thromboses” OR "thrombose" OR "thrombus” OR "blood clot" OR "blood clots” OR "thrombosed” OR "fibrin"[MeSH
Terms] OR "fibnn" OR "fibrins" OR "fibrin clot" OR "fibnn clots")) Sort by: Relevance

1.024

13.809.226

3.734936

3.981
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ProQuest Thesis and Dissertations

Estratégia de busca Resultados
("central venous catheters™) AND ("obstructions” OR "occlusion™) AND ("fibrinolytic therapy” OR "thrombolytic 123
therapy™) AND ("child™)
OpenGrey
Estratégia de busca Resultados
("central venous catheters”) AND ("obstructions" OR "occlusion”) AND ("fibrinolytic therapy™ OR "thrombolytic 0
therapy") AND ("child")
SCOPUS
Estratégia de busca Resultados
#1 AND #2 AND #3 2.000
TITLE-ABS-KEY (((((((("tissue plasminogen activator” OR "alteplase” OR " Tissue-Type Plasminogen Activator” OR
"Tissue Type Plasminogen Activator" OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen Activator” OR "Activase”
OR "Actilyse" OR "Lysatec rt-PA" OR "Lysatec rt PA" OR "Lysatec tPA" OR "tenecteplase” OR "TNKase" OR
"Metalyse" OR "reteplase” OR "Rapilysin" OR "Retavase” OR "Alfimeprase™))) OR (("urokinase-type plasminogen
activator" OR "urokimmase" OR "Urokinase Type Plasminogen Activator" OR "U-Plasminogen Activator” OR "U
#3 Plasminogen Activator” OR "U-PA" OR "Unnary Plasminogen Activator” OR "Kidney Plasminogen Activator”))) OR 10258 000

(("streptokinase” OR "Streptase” OR "Streptodecase™))) OR (("heparin” OR "Unfractionated Heparin" OR "Heparinic
Acid" OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin” OR "Heparin Sodium” OR "alpha-Heparin” OR "alpha Heparin™))) OR
(("sodium chloride” OR "saline" OR "Saline Solution™))) OR (("therapy” OR "therapies” OR "treatment” OR
"treatments” OR "therapeutics” OR "therapeutic” OR "therapeutic thrombolysis” OR "therapeutic thrombolyses” OR
"fibnnolytic therapy” OR "fibrinolytic therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy™))) OR
(("intervention" OR "interventions™))

100



#1

TITLE-ABS-KEY (("child" OR "children" OR "mnfant” OR "infants" OR "pediatrics" OR "pediatric population™ OR
"adolescent™ OR "adolescents” OR "adolescence” OR "youth” OR "youths" OR "teen" OR "teens” OR "teenager" OR
“teenagers”))

TITLE-ABS-KEY ((("vascular access devices" OR "portacath” OR "Vascular Access Device” OR "Port Catheters” OR
"Port Catheter" OR "Vascular Access Ports" OR "Vascular Access Port” OR "Port-A-Cath" OR "Port A Cath" OR
"PortACath” OR "central venous catheters” OR "central venous catheter” OR "Venous Reservoirs” OR "Venous
Reservoir” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port"))) AND (("obstruction” OR "obstructions™ OR
"occlusion" OR "occlusions” OR "thrombotic" OR "thrombotics" OR "thrombosis™ OR "thromboses” OR "thrombose"
OR "thrombus" OR "blood clot" OR "blood clots" OR "thrombosed” OR "fibrin” OR "fibrins” OR "fibrin clot” OR
"fibrin clots™))

3.863.268

7.839

WEB OF SCIENCE

Estratégia de busca

Resultados

#3

#1 AND #2 AND #3
Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI. A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Timespan: All years.

Topic: (((((((("tissue plasminogen activator” OR "alteplase” OR " Tissue-Type Plasmimogen Activator” OR "Tissue Type
Plasminogen Activator” OR "T-Plasminogen Activator” OR "T Plasminogen Activator” OR "Activase” OR "Actilyse"
OR "Lysatec rt-PA" OR "Lysatec rt PA" OR "Lysatec rfPA" OR "tenecteplase” OR "TNKase" OR "Metalyse" OR
"reteplase” OR "Rapilysin” OR "Retavase” OR "Alfimeprase”))) OR (("urokinase-type plasminogen activator” OR
"urokinase" OR "Urokinase Type Plasminogen Activator” OR "U-Plasminogen Activator” OR "U Plasminogen
Activator" OR "U-PA" OR "Unnary Plasminogen Activator” OR "Kidney Plasminogen Activator"))) OR
(("streptokinase” OR "Streptase” OR "Streptodecase™))) OR (("heparin” OR "Unfractionated Heparin" OR "Heparinic
Acid” OR "Liquaemin” OR "Sodium Heparin" OR "Heparin Sodium" OR "alpha-Heparin” OR "alpha Hepann"))) OR
(("sodium chloride” OR "saline” OR "Saline Solution™))) OR (("therapy” OR "therapies” OR "treatment” OR "treatments"
OR "therapeutics” OR "therapeutic" OR "therapeutic thrombolysis” OR "therapeutic thrombolyses” OR "fibrinolytic
therapy” OR "fibrinolytic therapies” OR "thrombolytic therapies” OR "thrombolytic therapy"))) OR (("intervention” OR
"Interventions™))

Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Timespan: All years.

412

6.550.488
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#1

Topic: (("child” OR "children" OR "mnfant” OR "infants” OR "pediatrics” OR "pediatric population™ OR "adolescent™ OR
"adolescents” OR "adolescence” OR "youth” OR "youths” OR "teen” OR "teens” OR "teenager” OR "teenagers"))
Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Timespan: All years.

Topic: ((("vascular access devices” OR "portacath” OR "Vascular Access Device” OR "Port Catheters” OR "Port
Catheter” OR "Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port” OR "Port-A-Cath" OR "Port A Cath” OR "PortACath"
OR "central venous catheters” OR "central venous catheter" OR "Venous Reservoirs” OR "Venous Reservoir” OR
"Vascular Access Ports” OR "Vascular Access Port™))) AND (("obstruction” OR "obstructions” OR "occlusion” OR
"occlusions” OR "thrombotic" OR "thrombotics” OR "thrombosis” OR "thromboses" OR "thrombose™ OR "thrombus"
OR "blood clot” OR "blood clots” OR "thrombosed” OR "fibrin” OR "fibrins” OR "fibnn clot” OR "fibrin clots™))
Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Timespan: All years.

1.962.111

2.596
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Apéndice D - Artigos excluidos e razdes para a exclusédo (n=39)

Autor, Ano

Bagnall-Reeb, Jones, Dillon & Corless, 2002
Barzaghi et al, 1995

Biagi et al, 1997

Browne, Newall, Campbell, Savoia & Monagle, 1997
Bussieres, Therrien, David, Leclair & Harel, 2001
Choi et al, 2001

Deitcher et al, 2002

Deitcher et al, 2004

Gabrail et al, 2010

Gilarde, Chung, Vidal & Falkos, 2006

Gilligan, Philips, Wong & Kimber, 1979
Goossens, Stas & Moons, 2012

Haire & Lieberman, 1992

Haire et al, 2004

Harris & Maguire, 1999

Holcombe, Forloines-Lynn & Garmhausen, 1992
Jacobs, Haygood & Hingl, 2001

Kellam, Fraze & Kanarek, 1987

Kellerman, Chan & Jarvis, 1998

Kleta, Schleef & Jurgens, 1998

Leititis, 1991

Molinari, Castagnola, Mazzola, Piacentino & Fratino,
2001
Monturo, Dickerson & Mullen, 1990

Ponec et al, 2001

Pritchard, Culham & Rogers, 1985
Ragsdale, Oliver, Thompson & Evans, 2014
Ruud et al, 2003

Semba et al, 2002

Shen et al, 2003

Razao
para
exclusao
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Smith, 2008 4
Soylu, Brandao & Kyong-Soon, 2010

Stammers, Connolly, Branddo, Zupanec & Gupta, 5
2016

Svoboda et al, 2004 8
Tebbi et al, 2011 8
Terril, Lemons & Goldsby, 2003 1
van Ommen, 2018 4
Wachs, 1990 1
Wang et al, 2003 3
Whigham et al, 1999 2

1-Estudos com cateter venoso central de curta permanéncia, cateter de hemodialise,
cateter venoso central de insercao periférica (PICC), cateter para aférese, cateter
umbilical, cateter arterial ou diferentes tipos de cateter em um mesmo estudo (n=7),
2-Estudos com populagdo de adultos ou populagdo mista (n=8), 3-Estudos de
prevengao de oclusdo trombética de cateter (n=2), 4-Revisdes de literatura, cartas
ao editor, série e relatos de caso, protocolos (n=8), 5-Estudos que ndo abordam o
tratamento da oclusdo trombdtica de cateter (n=5), 6-Estudos com dados duplicados
(n=1), 7-Estudos nao desenvolvidos em pacientes com cancer (n=1), 8-Estudos com
dados incompletos sobre a populagao e/ou tipo de cateter utilizados (n=7)
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Cateteres venosos centrais de longa permanéncia tém uma importancia
fundamental no tratamento de pacientes com cancer, independente da faixa etaria,
proporcionando maior seguranga ao cuidado e maior qualidade de vida ao paciente.
Dentre as complicagdes associadas ao uso dos cateteres venosos, os eventos
obstrutivos possuem uma incidéncia significativa, sendo que a oclusdo trombdtica &
responsavel pela maior proporgdo dos casos. No mundo, o uso da terapia
trombolitica € considerada como a primeira op¢ao de tratamento para restaurar a
funcdo dos cateteres com oclusdo trombdtica, embora ainda n&o haja
regulamentacdo no Brasil dessa terapia na restauragdo da fungdo de cateteres
ocluidos.

A partir das evidéncias obtidas nas revisdes sistematicas desenvolvidas, os
tromboliticos mais utilizados para o tratamento da oclusdo trombdética em pacientes
com cancer foram a alteplase e a uroquinase, sendo que a uroquinase apresentou
maior frequéncia de uso nos estudos desenvolvidos na populagdo adulta, enquanto
a alteplase, na populacao pediatrica.

Quanto a eficacia das drogas utilizadas, em ambas as populagbes, houve
superioridade da alteplase em relacdo as demais. Quanto a seguranga, ndo foram
relatados eventos adversos graves relacionados a terapia trombolitica nos estudos
desenvolvidos em adultos. Ja em criancas, houve relato, em somente um estudo, de
dois casos (sepse e ruptura do cateter) de eventos adversos graves relacionados ao
uso da alteplase. Ressalta-se também a escassez de estudos desenvolvidos em
criangas mais jovens e com baixo peso.

Apesar do custo elevado, quando se pensa isoladamente na dose das drogas
utilizadas, a terapia trombolitica apresenta custo-efetividade no tratamento da
oclusdo trombodtica em cateteres ocluidos, em comparagdo a troca/ remocao do
cateter disfuncional. Ademais, as evidéncias tendem a considerar que a terapia
trombolitica € eficaz e potencialmente segura com essa finalidade, em todas as
populacgdes.

Apesar dos dados favoraveis ao uso da terapia trombolitica no manejo da

oclusdo trombdtica de cateteres em pacientes com cancer, nao foi possivel reunir
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informagdes suficientes e confidveis sobre droga, concentragéo e tempo de infusdo
para a confeccao de protocolos adequados a pratica clinica, segundo a faixa etaria
afetada.

Em relacdo ao tratamento da oclusdo ndo-trombdtica em cateteres venosos
de longa permanéncia em pacientes com cancer, nao foram encontradas evidéncias
nessa populacao especificamente, apresentando uma lacuna a ser investigada.

Assim, sugere-se a realizagédo de estudos primarios em pacientes com cancer
acerca do manejo da oclusdo nao-trombética e do uso da terapia trombolitica em
populagdes mais vulneraveis (criangas menores de dois anos e com baixo peso
[abaixo de 10 kg]), a fim de que uma assisténcia mais segura e mais qualificada

possa ser prestada.
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