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ARTIGO ORIGINAL

Heparina intermitente nio é eficaz em impedir
a retirada por obstrugio de cateteres centrais
inseridos perifericamente em recém-nascidos de

termo e prematuros

Intermittent heparin is not effective at preventing the occlusion
of peripherally inserted central venous catheters in preterm and

term neonates

RESUMO

Objetivo: Verificar se a heparina em
lavagens intermitentes é eficaz em reduzir
oclusdes de cateteres centrais inseridos pe-
rifericamente em recém-nascidos.

Métodos: Estudo randomizado, aber-
to, controlado, prospectivo. Os recém-nas-
cidos foram alocados em dois grupos para
receber lavagens (“flushes”) com 0,5 mL
da solugao de heparina 10UI/mL (Gru-
po 1, n = 64) ou com 0,5 mL de salina
(Grupo 2, n = 69), a cada 4 horas através
do cateter central inserido perifericamente.
Foram realizadas manobras de desobstru-
Ao por pressao negativa (“3-way stopcock
method”) nos casos de oclusio.

Resultados: Foram incluidos 133
recém-nascidos. Nio houve diferenca
significativa no niimero de oclusdes iné-
ditas entre os grupos (26 no grupo 1, ou

31/1000 dias de cateter; 36 no grupo 2,
ou 36/1000 dias de cateter, P = 0,19). No
grupo 1, 5 cateteres apresentaram 9 reci-
divas da obstrugio, apds uma tentativa de
desobstrugio bem sucedida. No grupo 2,
19 cateteres apresentaram 40 recidivas (P
<0,0001), mostrando papel protetor da
heparina contra recidivas da obstrugao (ris-
co relativo = 0,36). Contudo, a heparina
no evitou a retirada por oclusio definitiva
(3 cateteres no grupo 1 e 8 no grupo 2, P
=0,24).

Conclusao: A heparina intermitente
nio ¢ eficaz em evitar oclusio dos cateteres
centrais inseridos perifericamente neona-
tais. Apenas reduz as recidivas, se realizadas
manobras de desobstrucio.

Descritores: ~ Heparina;  Recém-
nascido; Cuidados criticos; Cuidados de
enfermagem; Cateteres de demora

INTRODUCAO

Cateteres centrais inseridos perifericamente (PICC) tornaram-se parte essencial
nos cuidados de terapia intensiva neonatal, ao permitir que recém-nascidos (RN),
muitas vezes prematuros extremos, no sejam submetidos a maltiplas e dolorosas
pungbes, além de propiciar um acesso venoso seguro e durdvel.”’ Nio sao, porém,
artefatos isentos de complicacdes: além dos riscos de infecgao e trombose, associa-
dos a qualquer dispositivo intravenoso, existe a possibilidade de oclusao com perda
do cateter, levando a interrupgio do tratamento, e possivelmente a necessidade de
novas puncdes, dificeis e traumdticas, comprometendo a qualidade da assisténcia.
Fatores que contribuem para a oclusio incluem o tipo de material do cateter, o
calibre, a composicio da solugao infundida, os tipos de conectores utilizados, vdrios
fatores do paciente (como estados de hipercoagulabilidade), além de protocolos de
manipulagio especificos de cada unidade.”’ A obstrugio por depésitos de fibrina
e componentes do sangue (oclusao trombética) é a mais comum. Outras causas
nio-trombdticas podem ser mecanicas, como suturas apertadas, posicionamento
inadequado do cateter e dobras. Podem ocorrer também obstrugoes por precipita-
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¢do de componentes de solu¢des infundidas (por exemplo,
precipitados de cdlcio e fésforo na nutri¢io parenteral) ou
condensagdes de lipidios.®)

A prevengao das oclusées trombéticas inclui a lavagem
frequente do cateter, além do cuidado em evitar o refluxo de
sangue para o lume durante a manipulagio. As propriedades
anticoagulantes da heparina levaram médicos a prescreverem,
ao longo de muitos anos, lavagens e preenchimento de cate-
teres com esta medicacdo, sem que houvesse evidéncias claras
de beneficios. Poucos estudos se voltaram a esclarecer se o
uso de heparina para evitar oclusoes era eficaz, e esses estudos
forneceram resultados contraditérios, devido a amostras ina-
dequadas e metodologias dispares.*” Em 2007, Shah et al.
mostraram, de forma inequivoca, que a heparina em baixa
dose e infusdo continua prolongava a vida ttil de PICC em
recém-nascidos.

O uso de lavagens intermitentes dos PICC com heparina
nao encontra respaldo em evidéncias, visto inexistirem estu-
dos conduzidos com metodologia adequada. Este estudo foi
proposto para avaliar, de forma controlada e randomizada, se
lavagens intermitentes (a cada 4 horas) com baixas doses de
heparina (10U/mL) seriam mais efetivas em manter a perme-
abilidade e prolongar a vida util de PICC em recém-nascidos
do que lavagens com soro fisioldgico. Como objetivos secun-
dérios, avaliamos a seguranca deste método de administra-
¢do de heparina em recém-nascidos, através da vigilancia de
ocorréncia de sangramentos, plaquetopenia ou hemorragias
intracranianas.

METODOS

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTT Neonatal) de um hospital tercidrio em Sao
Paulo, Brasil, no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
local sob o ntimero 02/2006 ¢ um termo de consentimen-
to pés-informagao foi assinado por um dos pais, ou ambos.
Foram considerados elegiveis para o estudo todos os recém-
-nascidos nos quais fosse indicada a inser¢ao de PICC, desde
que os pais concordassem com os termos e assinassem o con-
sentimento. Além disso, o cateter deveria estar em localizacao
central e extracardiaca (veia cava superior, confirmada por
radiografia). Cateteres em localizagao periférica, presenca de
coagulopatias, plaquetopenia (abaixo de 150000), sinais cli-
nicos e/ou ultrassonograficos de hemorragias intracranianas e
auséncia de consentimento foram critérios de exclusio.

Foram utilizados PICC de silicone Becton & Dickinson
(BD First Picc®) 1.9 French, com introdutor peel-away In-
trosyte”. Em ordem de tentativa de pungio, as veias utilizadas
foram basilica, cefilica e mediana do cotovelo. A heparina
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comercial (heparina sédica 5000 Ul/mL) foi diluida a 10 U/
mL com salina.

Enfermeiras habilitadas da unidade foram as responsi-
veis pelas insercoes, utilizando técnica-padrao com barreira
méxima de protegio. Os cateteres foram manipulados com
técnica asséptica, por técnicos de enfermagem e enfermeiras,
e em todos foram utilizados conectores sem agulha (Clave®,
da Abbott). Foram coletados em formuldrio especifico dados
referentes a inser¢io, tempos de permanéncia, dados demo-
gréficos, tipo de cateter, tempo de infusio por bomba, obs-
trugdes, quebras, rompimentos, extravasamentos, flebites e
outras complicagoes e intercorréncias

A randomizacio foi feita por software (Reseach Randomi-
zer, http://www.randomizer.org). Como o desenho do estudo
foi prospectivo e aberto, os pacientes foram randomizados na
UTT Neonatal, sendo alocados de acordo com a lista forne-
cida pelo software, imediatamente apds a inser¢ao do cateter.
Os pacientes foram alocados para receber lavagens (“flushes”)
com 0,5 mL da solu¢ao de heparina 10U/mL a cada 4 horas
(Grupo 1) ou com 0,5 mL de salina (Grupo 2), a cada 4 ho-
ras através do PICC, com seringas de 10 mL.

A oclusio foi caracterizada quando nao era possivel injetar
liviemente 1 mL de salina através do cateter sem resisténcia,
havendo necessidade de tentativas de desobstrucio. No caso
de reversio, as oclusoes eram consideradas como “nao-defini-
tivas”. As obstrugoes “definitivas” foram as que nio puderam
ser revertidas em até 24 horas de tentativas de desobstrucio
e levaram 2 retirada do cateter. Foram analisadas oclusoes
inéditas e recidivas. Para as tentativas de desobstrucio, uti-
lizamos a técnica de pressao negativa, descrita originalmente
para a administragio de uroquinase e alteplase:” uma tornei-
ra de trés vias era conectada ao cateter. Duas seringas de 10
mL eram entdo conectadas a torneira, sendo uma com 5 mL
da solugio de desobstrucio (heparina 10U/mL no grupo 1,
soro fisiolégico no grupo 2), e a outra vazia. O contetdo do
cateter era aspirado pela seringa vazia, formando um vécuo
em seu interior, fechando-se esta via apds. A via da torneira
com solugao era entdo aberta, com o objetivo de preencher o
cateter apenas com o volume aspirado pelo vicuo. O sistema
ficava bloqueado desta forma, sendo testado refluxo de san-
gue com 5, 10 e depois a cada 30 minutos, por um tempo
méximo de 24 horas. O cateter era considerado desobstruido
quando havia livre fluxo de infusdo de 1 mL de salina com
seringa de 10 ml, sem forcar contra resisténcia, e refluxo de
sangue.

Apesar das baixas doses de heparina utilizadas no estu-
do, improvaveis de provocar alteragdes na coagulacio, fo-
ram anotadas as ultrassonografias de crinio feitas rotineira-
mente para os recém-nascidos, de acordo com a indicagio
do médico assistente, para avaliar a presenca de hemorragias
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intracranianas, classificadas de acordo com Papile.®’ Os he-
mogramas e coagulogramas foram monitorados para verifi-
car a ocorréncia de plaquetopenia e alteragdes nos indices de
coagulagdo. As principais indicagdes de acesso venoso central
foram a necessidade de nutrigio parenteral (NPT), antibio-
ticoterapia prolongada por sepse, uso de drogas vasoativas.
Sepse foi definida como a presenca de um ou mais dos sinais:
dificuldade respiratéria, sintomas gastrointestinais (vomitos,
distensdo abdominal), labilidade de temperatura, hipotensao,
acidose metabdlica, hiperglicemia, letargia, convulsoes, san-
gramentos, associados a leucopenia (<5000 leucécitos/pL),®
leucocitose com desvio a esquerda, plaquetopenia ou aumen-
to da proteina C-reativa, sendo confirmada ou nio por he-
moculturas positivas, conforme protocolo da UTT neonatal.
Dada a impossibilidade de coleta de amostra de sangue atra-
vés dos cateteres 1.9 F utilizados, consideramos como infec-
¢do de corrente sanguinea associada ao cateter a presenca de
pelo menos uma hemocultura de veia periférica positiva, em
vigéncia de sinais clinicos de sepse, com isolamento da mes-
ma bactéria em cultura semiquantitativa da ponta do cateter
(>15 CFU/segmento).” Todos os cateteres foram submetidos
a cultura semiquantitativa ao serem retirados.

Métodos estatisticos

Para analisar a ocorréncia dos eventos ao longo do
tempo de vida do cateter, utilizamos o método de Kaplan-
-Meier. A “sobrevivéncia” foi definida como a manutencao
da permeabilidade até a retirada eletiva. Para comparar es-
tatisticamente as curvas de sobrevivéncia dos dois grupos,
utilizamos o teste log rank. Diferengas entre tempos de per-
manéncia e infusdo continua, dados demogrificos e demais
médias foram avaliadas através do teste T. Para significAncia
das diferencas entre os grupos, consideramos P < 0,05. Os

testes e graficos foram feitos com o software SPSS® versio
13.0 (SPSS Inc, USA, 2004).

Tabela 1 — Caracteristicas dos grupos

RESULTADOS

As caracteristicas dos grupos estdo resumidas na tabela 1.
Nao houve diferengas significativas entre os grupos em re-
lagdo a distribuicio de sexo, peso de nascimento, idade ges-
tacional, tempo de infusdo continua por bomba, tempo de
permanéncia do cateter, tempo de uso de nutrigio parenteral.
Nenhum cateter foi utilizado como via exclusiva para NPT,
sendo todos utilizados para maltiplas infusoes, respeitando a
compatibilidade entre drogas e recebendo lavagem com soro
fisiolégico entre uma e outra infusio de drogas incompati-
veis. Um recém-nascido, prematuro de extremo baixo-peso,
apresentou hemorragia pulmonar, em decorréncia de plaque-
topenia por sepse fungica (Candida parapsilosis), e teve que
ser excluido do grupo 1, por estar contra-indicada a utilizagao
de heparina. Foram analisados 133 recém-nascidos, com um
cateter por paciente, sendo 64 no grupo 1 (heparina) e 69 no
grupo 2 (salina).

Nao houve diferenca significativa no nimero de oclu-
soes inéditas entre os grupos (26 no grupo 1, ou 31/1000
dias de cateter; 36 no grupo 2, ou 36/1000 dias de cateter,
p = 0,2 - Figura 1). No grupo 1, 5 cateteres apresentaram
9 recidivas da obstrucgio, apds uma tentativa de desobstru-
¢ao bem sucedida. No grupo 2, 19 cateteres apresentaram 40
recidivas (P < 0,0001), mostrando papel protetor da heparina
contra recidivas da obstrugio (risco relativo = 0,36). Contu-
do, a heparina nio evitou a retirada por oclusio definitiva
(3 cateteres no grupo 1 e 8 no grupo 2, P = 0,24). Ocorreu
uma fissura espontinea em 1 cateter no grupo 2, levando a
retirada. Dentre as oclusées definitivas, dois cateteres se rom-
peram durante tentativas de desobstrugio no grupo 1, e dois
no grupo 2. As rupturas ocorreram na extensao de silicone
macio, distante da insercao. Foram feitas no total 35 tentati-
vas de desobstrugio no grupo 1, com sucesso em 32 episédios
(91,4%), e 76 no grupo 2, com sucesso em 68 (89,4%).

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(heparina) (soro fisiol6gico)
Nimero de pacientes 64 69
Idade gestacional (semanas) 33,3 (25,4 - 39) 32,3 (24,8 —41) 0,403
Peso (Kg) 1,64 (0,66 — 4,05) 1,58 (0,63 —4,81) 0,521
Idade no momento da inser¢io (dias) 3,63 £ 15,7 3,57 £ 18,7 0,123
Sexo masculino 32 (50) 36 (52,2) 0,901
Tempo de infusao continua por bomba de infusio (dias) 12,4 + 10,7 11,7 £9,5 0,712
Pacientes que utilizaram NPT 26 (40,6) 29 (42) -
Tempo de uso de NPT (dias) 12,3 £ 10,5 18,2 £22,9 0,230
Permanéncia do cateter (dias) 13,2 + 10,0 14,2 + 9,6 0,611

NPT - nutri¢ao parenteral. Resultados expressos em n (%), média + desvio padrio ou mediana (minimo-méximo).
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a probabilidade
de ocorréncia de oclusées inéditas nos dois grupos, ao longo
do tempo de utilizagdo dos cateteres (p = 0,203).

Nas culturas das pontas dos cateteres retirados do gru-
po 1 foram isolados estafilococos coagulase-negativa em 3
casos. Nas culturas do grupo 2 foram isolados estafilococos
coagulase-negativa (1 paciente) e Klebsiella pneumoniae (1
paciente). Este foi o tinico caso confirmado de infeccio de
corrente sanguinea associado ao cateter, com isolamento
do mesmo agente, com o mesmo perfil de sensibilidade,
em hemocultura de sangue periférico. Este cateter foi re-
tirado por infecgdo, e os demais nao-ocluidos definitiva-
mente foram retirados ao término da infusio.

Nas ultrassonografias transfontanelares realizadas apds
o término do protocolo, foram observadas hemorragias de
grau I ou II em 5 pacientes no grupo 1, e em 10 no gru-
po 2 (P = 0,12). Hemorragia grau III foi observada em 1
paciente em cada grupo (P = 0,97). No total, foram feitas
ultrassonografias em 40 recém-nascidos no grupo 1, e 38
no grupo 2. Plaquetopenia ocorreu em 12 RN do grupo
1, em qualquer periodo da internagdo, sendo um caso de
plaquetopenia congénita e os demais associados a sepse
bacteriana. No grupo 2 foram observados 18 casos, sendo
um caso de plaquetopenia associada a doenca hipertensiva
da gravidez e os demais também associados a sepse flingica
ou bacteriana. Nao houve diferenca estatistica quanto a
incidéncia de plaquetopenia entre os grupos (P = 0,16).

DISCUSSAO

Virias abordagens tém sido utilizadas para otimizar a
manutenc¢io da permeabilidade dos cateteres venosos cen-
trais em recém-nascidos: manter um fluxo minimo de in-
fusio, trocas frequentes dos equipos, ndo infundir sangue
e derivados sao estratégias para reduzir as ocorréncias de

Araujo OR, Araujo MC, Silva JS e Barros MM

oclusio. A intervengio mais comum observada na literatu-
ra ¢ o uso de heparina, em infusio continua em paralelo ou
associada a solu¢do de nutri¢ao parenteral (NPT). No es-
tudo de Shah et al., o uso de heparina continua, na dose de
0,5 U/Kg por hora, associada 2 NPT, foi avaliado na ma-
nutengio da permeabilidade de PICCs em UTT Neonatal,
em estudo randomizado e cego. A incidéncia de oclusao
foi menor no grupo que recebeu heparina, em compara-
¢3o com o grupo que recebeu apenas NPT, diminuindo
em 47% o risco desta complicagdo.” Em uma tentativa de
metandlise anterior, Shah e Shah nio haviam encontrado
evidéncias conclusivas de beneficio no uso da heparina:
dois estudos reportaram beneficio, um reportou dano, e
dois nio relataram diferencas."” Um dos estudos analisa-
dos, de Kamala et al. havia mostrado um nimero menor
de obstrugdes nos cateteres que receberam heparina, mas
nio chegou a haver diferenca estatistica, provavelmen-
te em decorréncia da amostra pequena e inadequada.®”
Apesar da escassez de evidéncias anteriores, a prética de
“manter a via heparinizada” tem sido comum em todo o
mundo, por quase trés décadas.®

Se existem poucos estudos com o uso de heparina con-
tinua, estudos com doses intermitentes sio ainda mais
raros, para qualquer tipo de cateter central. Smith et al.
relataram o uso de heparina em lavagens intermitentes
(heparina 10U/mL, 5 ml duas vezes ao dia) em 14 pa-
cientes pedidtricos oncoldgicos, portadores de cateteres
centrais semi-implantados, nao observando beneficios no
uso da heparina, mas conclusdes nao podem ser tiradas de
uma amostra tao pequena.’” Em outra metandlise, desta
vez avaliando a eficdcia da heparina em “flushes” ou conti-
nua sobre a permeabilidade de acessos venosos periféricos,
também nio foram encontrados beneficios.” As duas me-
tandlises descritas foram prejudicadas pela grande hetero-
geneidade dos estudos, com doses de heparina muito vari-
dveis e protocolos muito diferentes de administragao. Em
um outro estudo, Schilling et al. compararam os efeitos de
“fushes” de heparina comparados aos de soro fisioldgico
em 360 criangas com 599 cateteres centrais de varios tipos
e grande heterogeneidade de pacientes, nao se observando
diferencas nas taxas de oclusio.?

A heparina, em nosso estudo, nio se demonstrou su-
perior ao soro fisiolégico, quando utilizada em “flushes”
intermitentes em baixas doses, para evitar o surgimento
de oclusoes inéditas. Contudo, apds o primeiro episddio
de obstru¢do, em que a tentativa de desobstrugio foi bem
sucedida, a manuten¢ao da permeabilidade com soro fi-
siolégico foi mais problemdtica, ocorrendo um nimero
maior de recidivas da obstru¢ao. Em outros termos, apds a
primeira oclusdo, os cateteres tenderam a permanecer dis-
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funcionais, com necessidade de tentativas de desobstrucao
mais frequentes, no grupo que nio recebeu heparina.

Tentativas de desobstrucio de cateteres sempre tra-
zem o risco de ruptura, mesmo quando sio utilizados
tromboliticos, pois hd o problema de se infundir uma
solugao em um cateter que estd totalmente obstruido. A
técnica de desobstrucio que utilizamos foi criada para
infundir agentes tromboliticos, sugados para a luz do ca-
teter pela pressio negativa criada pela seringa,” e opta-
mos por utilizd-la pela evidente a¢do mecanica, que pode
mobilizar o agente da obstru¢io por sucg¢io. A ruptura
pode ocorrer quando se tenta lavar o cateter (pressao po-
sitiva) e é encontrada resisténcia. Os cateteres utilizados
(BD First PICC’) possuem extensdo de silicone macio,
que conecta o cateter ao “hub”. Esse é o ponto de maior
fragilidade, que habitualmente infla como um balao, ao
se tentar injetar contra resisténcia, e onde ocorreram as
rupturas que relatamos. Como as rupturas nao foram
préximas 2 inser¢ao, e nio foram completas, nao houve
risco de embolizagao. O risco de ruptura na desobstru-
¢ao deve ser sempre avaliado contra o risco de uma nova
tentativa de acesso venoso central.

As doses de heparina utilizadas no estudo podem ser
consideradas de risco minimo, pois 0,5 mL da solugdo de
heparina 10 U/mL fornece 5 unidades a cada 4 horas, com
um total de 30 U/dia. As doses de heparinizagio, ou seja,
suficientes para provocar alteragoes significativas na coa-
gulagio, sio de 50 a 100 U/Kg a cada 4 horas.® Portanto,
nio ¢ esperado que ocorram distdrbios da coagulagao ou
piora em sangramentos ativos com este esquema de admi-
nistragao. Nao foi observado nenhum outro evento adver-
so que pudesse ser atribuido ao seu uso.

Limitagoes desse estudo foram o fato de nio ser um
estudo cego ¢ a falta de um grupo controle em que nao
fossem feitas lavagens, apenas mantida a infusdo continua.
As altas taxas de obstrucio observadas colocam a diivida a
eficicia desse método. Como a média de peso dos RN foi
acima de 1,5 kg, esses dados ndo podem ser extrapolados
para totalidade dos prematuros com peso inferior a 1 kg,
que apresentam risco maior de sangramentos e infeccoes.

CONCLUSAO

O uso de heparina intermitente na lavagem de PICC em
recém-nascidos ¢ benéfico apenas pelo fato de reduzir os epi-
sodios de recidiva de obstrugdes, caso seja feita opgio pela
desobstrugao. Nao é capaz de impedir obstrugoes inéditas ou
a retirada por oclusao definitiva.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of intermittent 10
U/mL heparin flushes in reducing the occlusion of peripherally
inserted central catheters in neonates.

Methods: In this randomized, open-label, prospective,
controlled study, neonates were allocated either to receive 0.5
mL flushes of heparin (Group 1: n = 64) or saline (Group 2: n =
69) every 4 hours. Actions were taken to restore patency by using
negative pressure (3-way stopcock method) in cases of occlusion.

Results: A total of 133 neonates were included. No
significant intergroup difference was observed in the number of
new occlusions (26 in Group 1, or 31/1,000 catheter-days; 36
in Group 2, or 36/1,000 catheter-days; P = 0.19). In Group 1,
5 catheters had 9 recurrent obstructions after successful clearance
maneuvers. In Group 2, 19 catheters had 40 relapses (P < 0.0001),
showing heparin’s protective role against recurrence of obstruction
(Relative Risk = 0.36). However, heparin failed to prevent catheter
withdrawal due to permanent occlusion (3 catheters in Group 1
and 8 in Group 2; P = 0.24).

Conclusion: Intermittent heparin is not effective for preventing
the occlusion of peripherally inserted central catheters in neonates
but reduces relapses when clearance maneuvers were successful.

Keywords: Heparin; Infant, newborn; Critical care; Nursing
care; Catheters, indwelling
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