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RESUMO

O Cateter tipo Hickman é um cateter venoso central, tunelado, semi-implantavel,
de duplo limen e longa permanéncia, indicado para pacientes com acesso Venoso €scasso,
que serdio submetidos 4 tratamento que requeiram doses repetidas de quimioterapicos,
antibi6ticos, nutri¢io parenteral, hemoderivados e que necessitardo de coletas freqiientes de
amostras sangiiineas para exames laboratoriais. Possui algumas vantagens como a
possibilidade de infus3o de solugbes em grande quantidade, simultaneamente e por tempo
prolongado e como desvantagens podemos citar algumas complicagdes descritas em
literatura como: infec¢iio da insercdo, tinel subcutineo ou Wimen do cateter; migragio da
ponta; trombose de grandes ou pequenos vasos;, rompimento ou perfuracdo com
conseqiiente extravasamento de solugdes; obstrucio por coagulos, medicagdes cristalizadas
ou mecéanica de um ou dos dois lumens. Na Enfermaria de Hematologia do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, este tipo de cateter é indicado para pacientes que serdo submetidos
a mobilizacdo de células tronco hematopoéticas e transplante autdlogo de medula Ossea.
Este estudo teve como objetivo quantificar e qualificar as complicagdes do cateter tipo
Hickman de duplo Iimen, inseridos em pacientes que foram submetidos & mobiliza¢éo de
células tronco hematopoética e realizagio de transplante autblogo de medula Ossea.
Casuistica e Métodos: um total de 55 cateteres tipo Hickman foram inseridos em 53
pacientes consecutivos submetidos & mobilizagio de células tronco hematopoética e
transplante autologo de medula 6ssea, no periodo de 24 de maio de 2000 & 29 de janeiro de
2003, na Enfermaria de Hematologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Cinco
pacientes foram excluidos do estudo. Todos os cateteres foram inseridos em Centro

Cirargico, sob anestesia local. Os dados para o estudo foram obtidos através da avaliaco

Resumo
1



diaria do cateter tipo Hickman quanto 3 sinais de infeccfio, fluxo e refluxo dos dois lumens,
posicionamento, além de exames laboratoriais pertinentes. Resultados: os cateteres
permaneceram locados por um mediana de 68 dias. Durante todo o periodo de observacio
do estudo, foi registrado a freqiiéncia de 96 cateteres com complicagdes relacionadas, 78%
dos cateteres foram removidos devido & complicagdes e apenas dois permaneceram sem
nenhum tipo de complicagdio no decorrer do periodo de observagio. As causasde
complicagBes que geraram a remocio dos cateteres foram: bacteremia (18%), colonizacdo
do cateter (14%), febre de origem indeterminada (12%), infec¢do do tinel (10%), ébito por
septicemia (6%), septicemia (4%), problemas relacionados ao posicionamento ou fixagdo
(12%) e trombose venosa profunda (2%). A complicagfo mais comum que gerou a remogio
do cateter foi infecc@o. Discussdo: a mediana de permanéncia, obtida em nosso estudo, é
inferior a maioria dos dados descritos na literatura, porém encontra-se préxima, e até um
pouco superior quando comparada & outros estudos que envolveram pacientes onco-
hematolégicos. Em nosso estudo observamos elevado indice de infecgfio, quando
comparado aos dados da literatura. Infeccio da corrente sangiiinea foi a ocorréncia
infecciosa mais freqiiente (18%), seguida de colonizagdo do cateter (14%), febre de origem
indeterminada (12%), infeccio do tunel (10%) e septicemia (10%). Alteracio de
permeabilidade foi observada em 10% dos cateteres, porém nenhum cateter foi removido
por este motivo. Conclusio: um acesso venoso seguro ¢ essencial para pacientes onco-
hematologicos. O cateter de Hickman mostrou ser factivel e adequado para pacientes em
mobilizacdo de células tronco hematopoética ¢ transplante autblogo de medula éssea, pois
permite a infusdo de liquidos endovenosos em grande volume, por vias independentes e

apresenta fluxo suficiente para realizacfio de aférese. Porém, em nosso servigo, a freqiiéncia
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de complicacbes infecciosas relacionadas ao cateter é elevada, demonstrando cuidados

deficientes de manutencéo.
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ABSTRACT

Central venous catheters (CVCs) are essential for patients undergoing
autologous bone marrow transplantation (ABMT). Hickman’s catheter (HC) is a long—term,
tunneled and cuffed venous access. This type of catheter constitutes a safe and useful line
for administration of chemotherapy, antimicrobial agents, blood products, hydration, total
parenteral nutrition and permits blood sampling and the accomplishment of leucoapheresis.
Safety venous access is essential in patients with haematological diseases. Patients and
Methods: a total of 55 Hickman’s catheter were inserted in 53 consecutive patients
undergoing ABMT, five patients were excluded of study. Fifty catheters were available for
this study. All catheters were inserted in surgery room, with fluoroscopic guidance and
local anaesthesia. All patients were followed daily during hospitalization time, from the
time of catheter insertion to the time of catheter removal. A record of all complications and
catheter loss cause were analyzed. Results: Catheters remained inserted in a median time of
68 days. A total of 96 episodes of complications with Hickman’s catheter were
documented. Only two catheters did not present any complication and catheter loss rate due
to complications was 78%. The most common complication for catheter requiring removal
was infection. Discussion: this study aimed in a prospective observation defined the
feasibility of this type of catheter in a general infirmary, in patients treated with high dose
mobilizing chemotherapy. In our experience no data concerning catheter insertion are
available, however no deaths related to the procedure occurred. The complication leading to
catheter removal were infections (64%), tip migration (12%), thrombosis {2%), and others
causes (22%). Difficulties of flow, partic;ularly to collect samples, occurred in about 10% of

cases but did not implicate in catheter removal. Therefore our study showed higher level of
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infection compared to data from literature. Regarding the onset blood stream infection was
the more frequent (18%), followed by catheter colonization (14%), pyrexia of unknown
origin (PUO) (12%), tunnel infection (10%) and, septicemia (10%). Conclusion: A
dependable central venous access is an essential prerequisite for the delivery of care to
onco-hematological patients. The use of long-term venous access devices for
chemotherapy, parenteral nutrition, antibiotic therapy and apheresis procedures is
increasing. Acquisition of a reliable and sustained central venous access is a crucial point in
the provision of comprehensive care to cancer patients. Many clinical adverse effects of
antineoplastic drugs, particularly in heavily treated patients, as phlebitis, thrombosis, and
fibrosis of peripheral veins, impose limitations on its repeated use. Indeed, patients needing
to collect peripheral progenitor cell in order to perform autologous bone marrow
transplantation should have a good access with ideal blood flow in the apheresis
procedures. Indwelling Hickman's catheters are widely use and have proved to be a good
devise for the delivery of drugs and apheresis procedure. In addition, its use permits the
best clinical control and monitoring of hydration, ions, central venous blood pressure,
collection of samples for hematology, microbiology and biochemistry analysis. Indeed the

uses of catheters are more comfortable and lead a better quality of life during treatment.
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INTRODUGAO

O uso constante e intenso da rede venosa para administragfo de soro, antibidtico,
quimioterapia, sangue e componentes, associado a fragilidade e esclerose das veias
periféricas, que so decorrentes da doenga de base ou do tratamento ao qual o paciente esta
sendo submetido, fazem com que se utilize cada vez mais cateteres venosos centrais, sejam
eles de curta ou longa permanéncia, implantaveis ou semi-implantiveis. (BONASSA,
E.M.A.;1998)

Desta maneira, muitos esforgcos tem sido direcionados para obtengdo de novos
tipos de acessos venosos de longa duragiio, adequados e seguros para pacientes
oncoldgicos. (O'NEIL, V.J.; et al; 1999)

Uma grande variedade de cateteres venosos centrais surgiram, cada um deles com
indicacdes e cuidados de manutengdio especificos, que devem ser bem conhecidos pelas
equipes, médica e de enfermagem, que manipulam constantemente estes cateteres. A partir
do cateter de Broviac, criado em 1973, Hickman desenvolveu um novo cateter, em 1979,
que € um cateter venoso central, tunelado, de longa permanéncia (STAMOU, S.; et al;
1999). A administracio de quimioterdpicos, derivados sangiiineos e outras solugdes
intravenosas, tem sido facilitada e seguramente administrada pelos cateteres tipo Hickman,
que gerou um avango significativo no tratamento de pacientes oncolégicos. (O'NEIL, V.J.;
et al; 1999)

Devido a necessidade de administragio de nutrigio parenteral total domiciliar, por
tempo prolongado, em pacientes com obstruciio intestinal, Broviac, 1973, idealizou um
novo tipo de cateter venoso central. Inicialmente os pacientes utilizavam acessos venosos
periféricos, nos membros superiores, para a administragiio de nutrigdo parenteral total.
Porém, esta terapéutica era muito danosa e levava & esclerose das veias periféricas.
Posteriormente, ele realizou a tentativa de infusfio da nutricgo por fistulas arteriovenosas.
Porém, os pacientes em sua maioria, ndo apresentavam vasos com calibres suficientes para
a realizacio da fistula. Nos pacientes em que era possivel a realizacfio da fistula, eles
freqlientemente apresentavam flebites, provavelmente, devido ao baixo fluxo sangiiineo

destes vasos.
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Estas experiéncias, sem sucesso, estimularam a equipe a desenvolver um cateter
venoso central que pudesse ser locado em veia calibrosa. A idéia do cateter de Broviac
surgiu a partir de um modelo de cateter de "marcapasso” cardiaco. Foi entfio desenvolvido
um cateter de silicone, com 90 centrimetros de comprimento, sendo que, 55 centimetros
seria utilizado na porgio intravascular. O cateter era inserido por dissecgdo ou por pungio
da veia subcldvia, sob anestesia local, com técnica estéril ¢ sob controle de fluoroscopia.
Este tipo de cateter flexivel, de pequeno calibre, seria locado proximo ao atrio e fixado no
segmento extravascular por um Cuff de Dacron, locado ao final de um tinel subcutdneo,

que seria realizado na parede anterior do torax (Figura 1).

Figura 1 - Posicionamento esquemético do Cateter de Broviac
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Apos a insercdo, o cateter poderia ser utilizado imediatamente para a infusfo de
solugdes parenterais ou, simplesmente clampeado, apds a infusfio de um mililitro de
heparina sodica (1000 U/ml). A heparina poderia ser mantida no interior do cateter por um
tempo maximo de duas semanas. Os cuidados diarios com o cateter consistia na realizacdo
de antissepsia da inser¢io com peréxido de hidrogénio a 2% e oclusdo com gazes estéreis.

No estudo, que testou a factibilidade deste novo tipo de cateter, foram analizados
22 cateteres, em 18 pacientes, que necessitavam de nutricdo parenteral como suporte
nutricional. Em relagio a4 permanéncia do cateter, o estudo apresentou os seguintes
resultados: um cateter ficou locado por 15 meses, sendo que 18 dos 22 cateteres
permaneceram locados por mais de um més e, oito destes, por mais de trés meses. A média
de permanéncia foi de 3,9 meses. Quanto as complicacdes infecciosas, ocorreram cinco
episodios, sendo que em dois destes casos precedeu-se a retirada do cateter. Estes pacientes
apresentavam-se sintomaticos e com culturas positivas tanto do sangue retirado do cateter
como de sangue periférico. No primeiro caso, o agente etiologico da infecc@io foi um
saccharomicio, com recuperagio completa do paciente, apds a remocio do cateter. No

segundo caso, ocorreu infeccfo sistémica por Staphyvlococcus aureus. Este paciente recebeu

quatro semanas de terapia antibidtica e a infecgfo foi controlada.
Foram registrados outros trés episodios de complicagdes infecciosas menos graves.
Um paciente apresentou uma fenda na porgio externa do cateter, 150 dias ap6s a insercio,

com cultura positiva de sangue do cateter para Staphvlococcus epidermides e hemocultura

periférica negativa. O cateter foi reparado e o paciente recebeu terapia antibiotica por um
periodo de quatro semanas. Durante os dez meses seguintes, multiplas culturas foram
analisadas e permaneceram negativas. Outros dois pacientes apresentaram secre¢io
purulenta na inser¢io do cateter, tendo como agente etiologico Staphviacoccus
epidermides, e foram tratados com cloxacilina oral. Vale ressaitar que a cultura de sangue
do cateter e periférico permaneceram sempre negativas nestes dois pacientes.

Outras complicagbes ocorreram no periodo de observagdo. Complicagdes
mecéanicas foram observadas em cinco (22,7%) dos 22 cateteres, resultando em perda de

trés destes, por obstrucgiio, deslocamento e perfuragéo do cateter.

Introducdo
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Dois pacientes tiveram os cateteres removidos nos dias 34 e 296, por nio
apresentarem mais 2 necessidade de receber nuirigdo parenteral. Cinco pacientes ndo
apresentaram complicagdes e tiveram uma permanéncia média de 9,4 meses (3,1 -14,9).

Dez pacientes morreram com o cateter locado e funcionante, sendo que a causa da
morte estava relacionada 4 doencas de base. Estudo necroscépico foi realizado em oito dos
10 pacientes, e incluiu a avaliagdo do cateter in sirw. Em dois pacientes o segmento
intravascular do cateter estava livre de formacio de fibrina e os outros seis apresentavam
formagfo de fibrina de tamanhos variados. O 4trio direito estava normal em todos os
pacientes.

Apos analise dos resultados, os autores, conclufram que este tipo de cateter era
factivel, por ter um minimo de necessidade de cuidado profissional e ser recomendado tanto
para o uso domiciliar como hospitalar. Porém, devido as complicagdes inerentes i sua
colocagio e remogéo, este tipo de cateter ndo deveria ser indicado para terapéutica de curto
prazo. (BROVIAC, J.W.; COLE, J.J.; SCRIBNER,M.D.; 1973)

Apesar da eficacia do cateter de Brovic para administragéio de dieta parenteral, ele
ndo correspondia s necessidades dos pacientes que seriam submetidos ao transplante de
medula 6ssea, por apresentar um pequeno didmetro. Hickman, 1979, por sua experiéncia
clinica, buscou um acesso venoso seguro, que propiciasse a administracfio, por tempo
prolongado, de alta dose de quimioterapia, grande volume de fluidos e eletrélitos,
antibiéticos e derivados sangiiineos. Desde o inicio do programa de transplante de medula
Ossea em Seattle em 1969, muitas tentativas de desenvolvimento de acessos vasculares, que
correspondessem as necessidades, foram explorados. Hickman, 1979, idealizou um cateter
atrial, de grande didmetro, que poderia ser indicado para diversas necessidades. Este cateter
era colocado na admiss@o do paciente na unidade de transplante de medula 6ssea e utilizado
tanto para retirada de sangue para exames laboratoriais, como para infusfio de todas as
medicagdes, solugdes intravenosas e derivados de sangue. O cateter era de silicone, similar
ao utilizado para nutrigdo parenteral descrito por Broviac, mas com uma parede um pouco
mais espessa € com didmetro interno de 0,32 milimetros, 0 que permitia a retirada de
amostra sangiiineas. Este cateter possibilitava trabathar com grande fluxo de sangue, em
pacientes que necessitavam de plasmaférese ou leucaférese. O cateter consistia em um

segmento intravascular e um segmento extravascular, 2 cuffs de Dacron, que € uma fibra de
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poliester localizada na porgio extravascular, sendo um deles proximo & entrada do cateter
no vaso e o outro proximo ao local de saida do cateter na pele. Estes cuffs tinham como
objetivo fixar e prevenir infecgBes ascendentes. O cateter permanecia no paciente, mesmo
apoés a alta. Porém, o autor tinha a consciéncia que estes pacientes, por serem
granulocitopénicos e imunossuprimidos possuiam maior risco de infec¢do relacionada ao
cateter.

Foram incluidos neste estudo pacientes com leucemia aguda e anemia apldstica,
que seriam submetidos ao transplante de medula 6ssea. Setenta e cinco pacientes foram
randomizados ao diagndstico em trés bracos. Brago um: 25 pacientes, sendo 15 com
leucemia aguda e 10 com anemia aplésica; este grupo recebeu o transplante de medula
dssea em quartos com fluxo laminar, com adi¢do de antibioticoterapia oral profilatica, dieta
estéril e descolonizacfio cutinea; brago dois: 18 pacientes, sendo 11 com leucemia aguda e
sete com anemia aplastica; este grupo recebeu transfusfio profilatica de granulécitos; brago
trés: 32 pacientes, sendo 21 com leucemia aguda e 11 com anemia aplastica, que receberam
o transplante em quartos de isolamento protetor apenas. Todos os pacientes foram
submetidos & colocagfio do cateter atrial direito 48 horas ap6s a admissfio e antes do
transplante de medula 6ssea.

Todos os cateteres foram colocados em condicBes assépticas e sob anestesia local.
Foram coletadas amostras sangiiineas diarias para cultura do cateter, quando os pacientes
aparesentavam contagem de granuldcitos inferior a 100/mm°, culturas também eram
realizadas pelo menos uma vez ao dia quando os pacientes apresentavam temperatura
corpdrea superior a 38°C. Todos os pacientes que tinham suspeita ou infecgfio confirmada
eram tratados com antibidticos de largo espectro, cefalosporina, aminoglicosideo e
carbeniciclina, que eram administrados continuamente até a contagem de granuldcitos
apresentar-se superior a 500/mm’. Os esquemas de antibiéticos eram alterados conforme o
antibiograma das culturas. Anfotericina-B era adicionada sempre que havia suspeita ou
confirmacéo de infeccfo fiingica. Transfusdio granulocitica era administrada sempre que o
paciente apresentava uma granulocitopenia inferior a 200/mm’ e quando apresentavam
quadro infeccioso ndo responsivo & terapéutica antibiotica. Era realizado antissepsia da

insercéio do cateter diariamente com betadine, povidine-iodo e peréxido de hidrogénio.
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Dos 75 cateteres avaliados, 47 foram bem sucedidos, permanecendo locados até o
final do tratamento ou a morte do paciente. Destes 47, nenhum apresentou complicagdes na
insercdo do cateter ou infecgfio relacionada a ele. Dezoito (38,3%) dos 47 moreram com o
cateter locado, com uma mediana de uso de 78 dias. Vinte e nove (61,7%) dos 47 pacientes,
tiveram os cateteres removidos tardiamente, com uma mediana de 102 dias apos a insercio.

Dezessete pacientes apresentaram de um a quatro episddios de septicemia,
definida pelo autor com uma tinica hemocultura positiva com sinais e sintomas de infecgio
ou duas hemoculturas consecutivas positivas. Trés destes pacientes tiveram o cateter
removido, sendo que um deles apresentava sinais locais de infecgio, um apresentava dor no
ponto de exteriorizagfo do cateter e um apresentava tromboflebite. Os outros quatorze
pacientes apresentaram 26 dias de septicemia ou dois dias de septicemia por 100 dias de
uso do cateter. Oito (57,1%) destes quatorze pacientes morreram, com uma mediana de
permanéncia do cateter de 76 dias e seis tiveram o cateter removido, com uma mediana de
permanéncia de 107 dias. Dezessete outros pacientes tiveram o cateter removido por
septicemia persitente e nfio responsiva ao tratamento antibi6tico. Destes, sete (41,2%)
pacientes tiveram um total de 20 episddios de infecgdo e 64 dias de septicemia, nove dias
de septicemia por 100 dias de uso do cateter. Apds a remogdo do cateter, cinco (71,4%) dos
sete pacientes negativaram a hemocultura e nfio apresentaram mais sinais ou sintomas de
infecgdo. Dois (28,6%) dos sete pacientes permaneceram com culturas positivas e
evoluiram 4 obito. Quatro pacientes tiveram o cateter removido por complicagdes locais.
Um deles, uma crianca com 3 anos de idade, com coagulacdio intravascular disseminada,
teve o cateter removido 10 dias apds a inser¢fo devido a ocorréncia de sangramento. Outro
paciente teve o cateter removido ap6s 44 dias por infecgfio no local da insercdo, com
cultura local positiva para Staphylococcus aureus, coagulase positiva. Um paciente teve o
cateter removido por infeccfio no local da insercéo, porém manteve as culturas negativas e
o tiltimo teve o cateter removido por tromboflebite, 44 dias apés a insercéo.

Vinte e quatro pacientes tiveram um ou mais dias de septicemia ou 1,5 dias de
septicemia por 100 dias de uso do cateter. Quinze pacientes tiveram septicemia coincidente
com o periodo de granulocitopenia severa e nove tiveram septicemia com contagem de

- granuldcitos superior a 100/mm®. Oito (32%) dos vinte e cinco pacientes submetidos ao
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transplante de medula éssea em quartos com fluxo laminar, tiveram 1.1 dia de septicemia
por 100 dias de uso do cateter.

A tabela 1 demonstra os microorganismos isolados no estudo, em pacientes que
apresentaram septicemia persistente e os que apresentaram negativacio da cultura apos

apresentarem episddio de septicemia.
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Tabela 1: Microorganismos isolados em pacientes com septicemia persistente e pacientes
com negativagio da cultura

e e e e e e et e

Dias em que foram isolados 0s organismos
Negativagdo da cultura Septicemia persistente
14 pacientes 7 pacientes
Escherichia coli 6 4
Klebsiella 3 3
Pseudomonas 1 4
Outros agentes gram negativo 1 2
Corynebacterium 6 18
Organismmos gram positivos 8 8
Outras bactérias 3 1
Candida - 20
Nocardia - 4
Total 28 64

B e S e ]
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Apos a andlise dos resultados os autores chegaram a conclusio que o grande
calibre do cateter propiciava um acesso vascular significantemente melhor para os
pacientes que foram submetidos ao transplante de medula dssea e apesar dos problemas
potenciais, este cateter apresentou poucas complicagdes. Os autores associaram este fato a
existéncia de um grupo de enfermeiras treinadas para a manipulagfo do cateter.

Outro ponto que foi considerado como positivo foi a possibilidade de realizaciio de
plasmaférese.

A maior complicagdo relacionada ao cateter foi a infec¢do. A incidéncia de
septicemia nos primeiros 30 dias foi de 42% e de 25% ap06s este periodo, 67% no total. O
grupo controle, neste estudo, teve uma incidéncia de septicemia de 38%, sendo 25% de
incidéncia durante fase de granulocitopenia severa (menos de 100 cel/mm’) e uma
incidéncia de 13% quando a contagem de granuléeitos encontrava-se superior a 100
cel/mm’. Portanto a implantacdo do cateter foi considerada factivel para pacientes
submetidos ao transplante de medula Ossea, por nfo aumentar significantemente 0s riscos.
(HICKMAN, R.O. et al; 1979)

Atualmente, os cateteres venosos tunelizados sdo indicados para pacientes com
acesso venoso periférico escasso, que serdo submetidos a tratamento que requerem doses
repetidas de quimioterdpicos, antibidticos, nutrigio parenteral, hemoderivados, ¢ também
para aqueles pacientes que necessitardo de coleta fregiiente de amostras sangiiineas para
exames laboratoriais (SMITH, J.G. et al; 1997). Outras vantagens deste cateter, em relacio
ao acesso venoso periférico, inclui a reduciio do desenvolvimento de dermatites induzidas
pelas quimioterapias e melhor qualidade de vida para os pacientes, por reduzir as
venopungdes.(STAMOU, S.C. et al; 1999)

O cateter semi-implantavel, mais especificamente o cateter tipo Hickman, que foi
o objeto deste estudo, possui sua extremidade proximal locada proximo ao 4trio direito, em
um vaso sangiiineo calibroso, com alto fluxo. Sua porgdo distal encontra-se exteriorizada,
em geral, na altura do terceiro ou quarto espago intercostal direito ou esquerdo, apds passar
por um tanel subcutidneo. O procedimento de inser¢do do cateter tipo Hickman deve ser
sempre realizado em érea restrita, com indices minimos de contaminag¢io ambiental, como

salas cirtrgicas ou de cateterismo cardiaco. Este procedimento deve ser sempre realizado
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por equipe especializada e treinada, com técnica asséptica, normalmente sob anestesia
local, em pacientes adultos. A inser¢éio do cateter tipo Hickman consiste na realizagio de
uma pequena incisdo cirlrgica préxima ao vaso sangiiineo selecionado, com a puncdo do
mesmo para a introdugdo do cateter, entre esta pequena incisfio € o ponto de exteriorizagio
do cateter € realizado um tiinel no tecido subcutdneo por ondé O cateter sera passado.

No trecho que permanecera tunelizado, o cateter, possui um cuff, O cuff de dacron
tem por caracteristica induzir uma reagdo inflamatéria local, gerando tecido fibroso o qual
contribui para sua fixacfo e prevengiio de contaminagfo ascendente, no tinel subcutdneo
(BONASSA, EM.A.; 1998). Esta reagéio inflamatoria ocorre entre trés a seis semanas apos
a colocagdo do cateter. Uma desvantagem deste tipo de cuff estd relacionada a remogéo do
cateter, que ¢ realizada através de uma forte tragio do cateter, que proporciona o
deslocamento do cuff, podendo levar a complicagdes como: rompimento do cateter,
embolismo, trombose venosa, sangramento, além de infecgio local gerada pela presenca de
residuos do cuff. (GALLOWAY, S.; BODENHAM, A.; 2003)

Este tipo de cateter possui como vantagens administragio de solugio em grandes
quantidades, simultaneamente e por tempo prolongado, dispensando puncdes percutineas.
Como desvantagens podemos citar: maior susceptibilidade a infecgfio, necessidade de
cuidados para manutencdio fregiientes, treinamento dos pacientes e familiares para o
manuseio do cateter e sdo mais sujeitos a acidentes como quebra, perfuracio, tragdo e
corrosio. (BONASSA, EM.A.; 1998)

Outro fator a ser considerado, & respeito do cateter tipo Hickman sio as
complicagBes que podem ocorrer apdés a sua insercdo. Ray e colaboradores, 1996
publicaram um trabalho onde fizeram uma revisfio de 560 insergbes de cateter tipo
Hickman no "The Royal Marsden Hospital”. Neste trabalho eles relataram como
complicagdes que resultaram na remogio precoce do cateter: infeccfio (14,9%), migracio
da ponta (7,4%), trombose (3,8%), rompimento ou perfuragio (1,0%), obstrugio (1,0%),
dor toracica (0,8%) e extravasamento (0,6%).

Nos EUA, por ano, aproximadamente, 16.000 cateteres venosos centrais estio

associados & ocorréncia de infeccdes sistémicas relacionadas aos cateteres usados em UTL
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A taxa de mortalidade, por infeccfo, varia de 12 a 25%, em estudos prospectivos. Qutro
estudo de meta-andlise, apresentou uma média de mortalidade de 3%. Aproximadamente
500 a 4000 pacientes morrem anualmente, por infeccéo sistémica relacionada ao cateter, e o
custo anual dos cuidados com estes pacientes, varia de 60 a 460 milhdes de dolares. Ainda
uma significante proporgdo de pacientes que ndo encontram-se em UTIs, por exemplo
pacientes em Unidade de Hematologia e Oncologia, que possuem cateter venoso central, e
tem alta hospitalar portando o cateter, possuem sérios riscos de infecgfio sistémica

relacionada ao cateter. (MERMEL, L.A., 2000)

Devido a imunossupressdo, pacientes oncologicos passam a ser mais susceptiveis a
infecdo relacionada ao cateter, em particular os pacientes com doengas onco-
hematologicas, por apresentarem periodos prolongados de neutropenia. Esta
susceptibilidade a infecgdio causa um aumento consideravel da mortalidade, morbidade e
dos custos das unidades de saide para tratamento destes pacientes.(ROTSTEIN, C.;
BROCK, L.; ROBERTS, R.S.; 1995)

O cateter venoso central também ¢ indispensivel para pacientes que serdio
submetidos ao transplante de medula 6ssea. Estes pacientes também apresentam um maior
risco de infecgdo relacionada ao cateter, devido ao uso de agentes imunossupressores, a
neutropenia, ao uso prolongado do cateter e & destruigdo da integridade cutinea devido ao
uso de altas doses de quimioterapicos. Alguns estudos tém citado indices de 16 3 44% de
pacientes que apresentam algum quadro de infecgdo relacionada ao cateter durante o
transplante de medula 6ssea. (ZITELLA, L., 2003)

Os microorganismos que estio mais comumente relacionados a causa de infeccéio
dos cateteres, sfio os presentes na flora cutdnea de pacientes hospitalizados, incluindo

Staphylococcus epidermides, Staphylococcus aureus, bacilos gram-negativos, Enterococcus

e Candida sp. Staphylococcus coagulase negativa tem sido o patogeno mais
freqtientemente isolado em infecgdes relacionadas 4 cateteres venosos, acomete cerca de
28% de todas as infecgOes sangiiineas nosocomiais, relatadas pelo National Nosocomial

Infection Surveillance System de 1986 a 1989. (NOUWEN, J L. et al, 1998)
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Meétodos de subtipagem molecular tém confirmado a correlagio entre organismos
isolados do cateter infectado e a flora cutdnea peri-insergfo do cateter de curta duragfio néo
tunelizado. Estudos adicionais tém demonstrado que a colonizacdo cutinea no local da
insergéo dos cateteres venosos centrais € altamente preditiva para infeccfio relacionada ao
cateter e sepse. (ZITELLA, L., 2003)

Cuidados assiduos e de qualidade no local da insergio do cateter diminuem os
indices de infeccHo relacionada ao cateter para zero a 3,8%, quando comparado com indices
de 20 a 28% em cateteres que ndo possuem um cuidado efetivo ao redor da insercdo. Porém
a patogénese da infeccio relacionada ao cateter de curta duragdo, ndio tunelizado, com
menos de 10 dias da inser¢do, esta relacionado com a colonizagio cutdnea. A patogénese de
infec¢do relacionada ao cateter de longa duragfo, tunelizados, como por exemplo o cateter
tipo Hickman, com mais de 10 dias da inser¢dio, é mais comumente atribuida a colonizagéio
da parte externa do cateter ou colonizagfio intra-luminar. Portanto estratégias para prevenir
a colonizagdo cutdnea pode ser uma prevencéo eficaz de infeccfo relacionada ao cateter de
curta duragdo, mais pode ser menos efetiva em cateteres de longa duracéo. (ZITELLA, L.,
2003)

Infec¢dio fimgica ou bacteriana sfo os mais importantes fatores de risco para o
cateter tipo Hickman e estio associadas nfo somente 4 infecgio sistémica, mas também &
colonizacdo do cateter, infec¢do do ponto de insergio ou tinel e tromboflebites sépticas. A
infeccdo sistémica ¢ detectada através da existéneia de pelo menos duas hemoculturas
positivas para microrganismos aerébios e/ou anaerdbios. A infecciio sistémica associada a
sinais clinicos, como febre, pode ser considerada septicemia. A colonizacdo do interior do
cateter pode ser detectada através da existéncia de duas ou mais culturas positivas do
sangue do cateter em pacientes afebris, sem sinais de septicemia. A infec¢fio do ponto de
insergdo do cateter pode ser diagnosticada através de existéncia de rubor, calor, dor, edema
local e/ou presenca de secregdo purulenta. A infec¢@o do timel do cateter ¢ diagnosticada
pela existéncia de eritema e entumecimento do tecido ao longo do tinel subcutineo, com

presenca ou ndo de sinais inflamatérios e secrecdo purulenta. Tromboflebites estdo
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associadas & oclusio venosa séptica da parte proximal do cateter, febre e bacteremia.
(ELISHOOV, N,; et al, 1998)

Normalmente, os microorganismos que colonizam a parte externa do cateter € a
pele ao redor da insergéo, sdo a origem da maioria das infecgBes sistémicas relacionadas ao
cateter (Figura 2). Estratégias preventivas para controle de infec¢do podem minimizar a
colonizag@o da pele, assim como a extra e a intraluminar do cateter, diminuindo o indice de
infecgdo sistémica; Por exemplo inibir 2 aderéncia e o crescimento dos patdgenos que
atingem o segmento intravascular do cateter pode ser uma estratégia ideal (MERMEL,

L.A., 2000)
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Figura 2: Portas de entradas para infeccdes relacionadas ao cateter
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A migrac&o da ponta do cateter € outro fator importante a ser considerado, pois em
pacientes que estfo fazendo uso de agentes quimioterapicos, o deslocamento da ponta para
uma area de baixo fluxo sangliineo pode resultar na erosfo da parede vascular, com graves
seqlielas. (RAY, S., et al, 1996)

A trombose € uma complicagio multifatorial. O processo de cateterizacdo por si s
pode causar lesfo do endotélio vascular, induzindo lberacio de substincias
tromboplasticas, gerando um aumento da agregagfo plaquetaria no local da leso, levando a
formacdo de pequenos trombos que podem aderir & parede do vaso ou migrarem para
grandes vasos, como 0 veia cava superior, ou para o atrio direito. Outros fatores também
podem iniciar ou agravar o processo de formagio de trombos, tais como: material e calibre
do cateter, administracio de quimioterapicos, coloniza¢io bacteriana, compressdo venosa
por tumores mediastinais. (WICKHAM, R.; et al; 1996)

Outra complicacio a ser considerada é a obstrugio de uma ou ambas as vias do
cateter. Diversos mecanismos podem ocorrer, tais como: a presenca de fibrina ou outros
precipitantes intraluminar, aderéncia do cateter na parede vascular, formacgfo de redes de
coagulos ao redor da ponta do cateter que atuam como valvulas, permitindo a infusio de
fluidos e dificultando ou impedindo a aspiraggio sangiiinea (STOKES, D.C.; et al; 1989). A
solugfio de heparina normalmente ¢ utilizada para manter a permeabilidade do cateter tipo
Hickman, porém deve ser usada de forma criteriosa, por poder alterar os testes de
coagulacdo. (HINDS, P.S., et al; 2002)

O extravasamento de solugdes pelo cateter pode ser causado por perfuracio,
corrosdo, ruptura ou mal posicionamento do cateter, porém independente da causa, os
sintomas s#o similares. Os sinais mais comuns sfo: dor. gueimacio, aumentc da
temperatura cutinea ao longo do tinel subcutineo, durante ou apds a infusdo.
(WICKHAM, R., et al;1992)
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OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo quantificar e qualificar as complicacdes do cateter
tipo Hickman de duplo limen, inseridos em pacientes que foram submetidos & mobilizacéo
de células tronco hematopoética e 4 realizagio de transplante autélogo de medula dssea.
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CASUISTICA E METODOS

5.1. Metodologia

No periodo de 24 de maio de 2000 a 29 de janeiro de 2003, 55 cateteres tipo
Hickman foram implantados em 53 pacientes adultos da Enfermaria de Hematologia do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Quanto ao sexo 35 (66,0%) eram do sexo masculino
e 18 (34,0%) do feminino. A mediana de idade foi de 44.5 anos (17 - 63). Em relacfio a
doenca de base, 24 (45,3%) pacientes apresentavam Linfoma nfio Hodgkin agressivo, 13
(24,5%) Linfoma de Hodgkin, 13 (24,5%) Mieloma Multiplo, 2 (3,8%) Leucemia Mieldide
Aguda e 1 (1,9%) Linfoma de Burkitt. As caracteristicas dos pacientes estio sumarizadas
na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas gerais dos pacientes

N° de pacientes —n° ¢ % 53 (100%)
Sexo

Masculino ~ne % 35 (66,0%)

Feminino ~n° e % 18 (34,0%)
Idade (anos)

Mediana (variagfo) 44,5 (17-63)

Doenca de base

Linfoma ndo Hodgkin 24 (45,3%)
Linfoma de Hodgkin 13 (24,5%)
Mieloma Multiplo 13 (24,5%)
Leucemia Mieldide Aguda 2 (3,8%)
Linfoma de Burkitt 1(1,9%)

Status clinico 2 inser¢do do CH

Remissdo completa 11 (20,8%)
Remisséo parcial 13 (24,5%)
Progressdo de doenca 29 (54,7%)

CH - Cateter tipo Hickman
N? - ntimero
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Todos os cateteres foram implantados em salas de Centro Cirdrgico, com técnica

asséptica e por equipe especializada. A descrigéo do procedimento encontra-se a seguir;

* Degermacio do campo operatorio, com solugfio degermante de iodo;
* Paramentagfio cirirgica completa (avental, touca, luvas e mdscaras cirtrgicas),
antissepsia do campo operatério com solugio alcodlica de iodo e colocacdo de

campos estéreis (Figura 3);

Figura 3: Campo operatério

¢ Anestesia local com licocaina 2%, com vasoconstritor, na area da incisdo priméria e
em toda a extensfo onde sera realizado o tinel subcutineo;

* Preenchimento dos dois limens do cateter com solugdo salina estéril e fechamento
das pingas;

® Irrigacdo da agulha introdutora de calibre 18 com solugdio salina heparinizada a qual
foi inserida através da incisfo primdria e avancada até a veia, na direcfo do fluxo
sangliineo. Aspirado uma pequena quaniidade de sangue para garantir o

posicionamento da agulha (Figura 4);
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Figura 4: Puncio da veia

e Desconecciio da seringa da agulha e inserido imediatamente a extremidade flexivel
do fio guia na agulha introdutora. A introduc@io do fio guia € acompanhada de

fluoroscopia, para melhor garantia do seu posicionamento (Figura 5);

Figura 5: Introducéio do fio guia
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. Remogéo da agulha introdutora, deixando o fio guia na veia;

¢  Colocagio do cateter ja preenchido com solucio salina no estilete de

tunelizagdo (Figura 6);

Figura 6: Colocagéo do cateter no estilete de tunelizagio

¢  Realizagfo uma pequena incisdo através da pele, no local de saida planejado

do cateter;

*  Insercdo do estilete de tunelizagdo subcuténea, emergindo no local de incisio

primdria (Figura 7);

Figura 7: Tunelizagfo subcutinea
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*  Passagem do cateter pela tunelizagiio. Em seguida o cateter ¢ medido e
cortado no comprimento adequado para que a ponta fique locada em atrio direito;

. Locac¢do do cuff no tinel subcutineo (Figura 8);

Figura 8: Posicionamento do cuffno tinel subcutdneo

e  Realizagfio de uma pequena incisfo ao redor do fio guia;

¢ Introdugdo do dilatador com a bainha introdutora pelo fio guia (Figura 9);
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Figura 9: Introduc¢fo do dilatador com a bainha introdutora

* Progresséio do introdutor na cavidade/veia;

*  Remos@o do dilatador ¢ o fio guia, permanecendo apenas a bainha no

interior da veia;

»  Insergdo do cateter na veia através da bainha (Figura 10);
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Figura 10: Introducgdo do cateter através da bainha introdutora

e  Verificagdo da permeabilidade e refluxo nos dois limens do cateter

(Figurall);

Figura 11: Verificacfio da permeabilidade e refluxo sangiiineo do ldmen
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. Remocéo da bainha;

e  Utilizagdo da fluoroscopia para checagem do posicionamento final do
cateter;

. Confirmagio do funcionamento e heparinizagéo dos dois himens do cateter;

® Realizagfo de sutura na incisdo primaria;

e  Curativo compressivo no local.

Apresentagio esquemdtica do pocisionamento final do Cateter encontra-se na

Figura 12.
local de
entrada / auricula
direta
ouff e
|
focal de
saida

Figura 12: Pocisionamento esquematico do cateter
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O procedimento de implantagio do cateter tipo Hickman € parte do ' "Protocolo
Institucional de Mobilizagiio de Células Tronco Periféricas para Transplante Autélogo de
Medula Ossea””.

O acompanhamento e a coleta dos dados foram realizados diariamente, por uma
equipe de trés enfermeiras da Unidade, durante todo o periodo de internagio destes
pacientes, desde a insercio do cateter até a sua remogfo. Como niio existem relatos na
literatura, quanto a mediana de permanéncia adequada para este tipo de cateter, em nosso
estudo, foi considerado retirada precoce dos cateteres, aqueles que foram removidos antes -
de atingir a mediana de permanéncia. Conforme a doenga de base os pacientes foram
submetidos a diferentes protocolos terapéuticos, em geral composto de terapia sequencial
de alta dose até o transplante autdlogo de células troco hematopoética periféricas. A
inser¢do do cateter tipo Hickman foi realizada imediatamente antes do inicio da terapia
seqgiiencial de alta dose, principalmente antes da ciclofosfamida, que foi administrada, nas
dosagens de 4 ou 7g/ m*, conforme apresentado na Tabela 3. O esquema terapéutico da

ciclofosfamida encontra-se no Anexo 1.

Tabela 3: Dose de ciclofosfamida admistrada (4 g/m” ou 7g/m°), conforme a doenca de

base
Ciclofosfamida
Doenca de Base 4g/m’ 7g/m’
Linfoma n&o Hodgkin 6 17
Linfoma de Hodgkin 2 10
Mieloma Multiplo 3 10

i

Um paciente com diagnéstico de Linfoma de Hodgkin e o paciente com
diagnostico de Linfoma de Burkitt, apds a colocacdo do cateter de Hickman, realizaram
protocolo quimioterdpico denominado DHAP (Anexo2), sendo o primeiro por falta de G-

CSF no hospital e o segundo por indicag@o da equipe médica. Os pacientes com Leucemia
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Mieloide Aguda (dois) realizaram protocolos quimioterdpicos diferenciados, com
associagdo de drogas (Ara-C alta dose)(Anexo 3). Um paciente com Linfoma ndo
Hodgkin, apds colocacdo do cateter, apresentou sorologia positiva para Hepatite, sendo
excluido temporariamente do protocolo de mobilizacio de células tronco para transplante
de medula 6ssea. Apos conclusdo de tratamento da hepatite foi inserido um novo cateter
para dar continuidade ao tratamento. Um paciente com diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin, necessitou realizar coleta de células tronco periféricas apds duas fases
quimioterdpicas: ciclofosfamida 7g/m” e VP 2g/m? (protocolo quimioterapico — Anexo 4).
Este paciente inseriu um cateter em cada uma das fases.

Nos intervalos dos esquemas de quimioterapia, os pacientes, usualmente, passaram
por um intervalo de recuperagfo domiciliar, tendo alta hospitalar ainda com o cateter tipo
Hickman. Nestes intervalos a avaliagdo dos pardmetros relacionados ao cateter ndo foi
realizada pela mesma equipe € os pacientes retornavam ao Hemocentro para a
heparinizagfio dos limens e troca do curativo, duas vezes por semana. Por estes motivos
todos eles receberam orientagio padriio da Unidade para cuidados domiciliares com o

cateter, descrita a seguir:

Orientacdes na alta hospitalar

e  Permanecer em casa sem curativo, se sentir-se mais seguro encobrir 0 ponto
de inser¢éio do cateter com gaze estéril e micropore;

. Manter sempre as pingas do cateter fechadas;

e  Evitar manipular o cateter;

. Lavar sempre as mios com dgua ¢ sabonete antes de manipular o cateter;

e O cateter deve ser lavado diariamente durante o banho;

¢ O banho deve ser realizado em sentido tnico (cabega - pé);

e O cateter e 0 ponto de insergio deve ser lavado apenas com 4gua norma e

sabonete, ndo passar nenhum outro produto ou esponjas;
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o  Manter sempre o cateter bem seco, fazer uso de uma toalha limpa e
exclusiva para o cateter;

e  Nao praticar atividades que possam atingir ou tracionar o cateter;

»  No caso de sangramento, dor, hiperemia, edema ou secregfo préximo a
insercdo do cateter, comparecer a0 Hemocentro ou ligar para a2 Enfermaria de Hematologia;

e  Retornar ao Hemocentro duas vezes por semana para heparinizacdo dos
lumens do cateter.

Os dados coletados para este estudo foram associados a observagio do cateter tipo
Hickman com énfase aos aspectos relacionados a permeabilidade e refluxo sangiiineo, nos
dois limens. Possiveis sinais relacionados a infec¢fio local, tais como hiperemia, secrecéo,
edema, dor, calor local, tanto na insercio, como no tinel, foram também venficados.

A permeabilidade e o refluxo sangiiineo nos dois imens do cateter foram

avaliados através de procedimentos padronizados no servigo, e descritos a seguir:

Teste de Permeabilidade

» Orientar o paciente quanto ao procedimento
» Reunir o material em um bandeja

» Lavar as méos

¢ Calcar as luvas de procedimento

¢ Eleger a primeira via a ser testada

¢ Realizar a antissepsia da "ponta" do cateter, friccionando algoddo com élcool a

70%

» Segurar o cateter com a mio nio dominante

e Retirar a tampa do cateter

o Conectar a seringa de 10 ml

e Abrir apinga

e Aspirar até retornar seis ml de sangue ¢ heparina, observando resisténcia ao
refluxo
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e Fechar a pinca

* Desconectar a seringa e reservar para desprezar no expurgo

» Conectar a seringa contendo 20 ml de SF 0,9%

e Abrir a pinca

e Lavar com 20 ml de SF 0,9% observando resisténcia ao fluxo

¢ Fechar a pinca

» Desconectar a seringa

* Conectar a seringa contendo solugio de heparina

e Abrir a pinca

e Injetar seis ml da soluggio

e Fechar a pinca

* Desconectar a seringa da solugiio de heparina

* Proteger a extremidade do cateter com tampa apropriada ou conectar o equipo,
caso haja a necessidade de adminstragfio de solucBes

¢ Repetir o mesmo procedimento na outra via.

Obs.: Se o paciente estiver recebendo medicagfio ou hidratagio, apos a lavagem
das vias com SF 0,9%, ndo € necessario heparinizar. As tampa e 0s equipos deverdo ser

trocados em, no méximo, 72 horas.

A observagdo de sinais de infecgfio no local da insercio e tanel subcutineo, foi
realizada visualmente e através de manobras propedéuticas de palpagio, expressio, etc.,
apoés a remo¢fo do curativo. Os curativos da inser¢iio do cateter sio realizados
rotineiramente, pela equipe de enfermagem, apos o banho e se houver acimulo de umidade
ou presenga de secregdo, € utilizado soro fisiolégico 0,9% para a limpeza local e aplicacdo
de iodo tépico, como antisséptico. Em seguida, o local é coberto com compressas de gaze
estéreis que sdo fixadas por fita adesiva microporosa.

Os dados obtidos na observagfio direta do cateter, teste de permeabilidade e
retorno sangiiineo dos dois limens foram registrados em um instrumento de coleta de
dados, especialmente desenvolvido para este trabalho (Anexo 5), juntamente com os dados
de identificacdo (nome, idade, hipStese diagnéstica-HD, nimero do registro hospitalar),
pardmetros clinicos e laboratoriais relevantes. Estes dados sdo: data da inser¢éo do cateter,
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localizacdo anatdmica da insercdo, data e causa da retirada do cateter, pardmetros
termométricos diarios, presenca de calafrio, sudorese, fremor e cianose, associados oundo a
manipula¢io do cateter, dados do hemograma (como dosagem de Hemoglobina-g/dl,
contagem de plaquetas-/mm?>, leucdcitos totais e neutréfilos-/mm’). Esta ficha incluiu ainda
esquema antimicrobiano, quimioterdpico (QT) e terapia de suporte, tal como o uso de fator
estimulador de colonias de granuléeitos (G-CSF).

Durante a observaciio dos pacientes, aqueles que apresentaram hipertermia
(temperatura corpdrea superior a 37,8°C), foram submetidos a coleta de sangue para cultura
de bactérias ¢ fungos. Estas culturas foram realizadas a partir de sangue obtido em veia
periférica e dos dois limens do cateter. As técnicas de coleta de hemocultura, periféricas e
dos limens do cateter, encontra-se descrita no Anexo 6. Dos cateteres retirados na
Enfermaria de Hematologia, por suspeita ou confirmacio de infecgfo relacionada, foi
encaminhada a ponta para cultura bacteriana.

Foi considerado como infeccdo localizada no 6stio os pacientes que apresentavam
sinais flogisticos locais como hiperemia, dor ou presenca de secregfo delimitada apenas ao
redor da insercio do cateter na pele. Infecgdo de tinel foi considerada quando era
observado hiperemia e dor no percurso do tinel subcutineo. A colonizagio do cateter foi
considerada sempre que os pacientes apresentaram hemocultura periférica negativa e
hemocultura do cateter positiva. A bacteremia foi defimida na presenca de hemocultura
positiva tanto do sangue periférico como do sangue do cateter. “Sepsis” ou septicemia foi
definida quando os pacientes apresentavam bacteremia associada a sinais de instabilidade
hemodindmica como hipotensfo e/ou taquicardia.

Os frascos utilizados para este procedimento foram da marca BacT/ ALERT MB,
que eram encaminhados o mais rapido possivel para o Laboratdério de Microbiologia do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Os frascos eram acondicionados em estufas a 36°C,
sob agitaco. Estas estufas sfo dotadas de sensores colorimétricos e refletores de luz, para
monitorar a presenca e produ¢do de CO, dissolvido no meio de cultura, resultante da
metabolizacio dos substratos contidos no meio, pelos microorganismos. Na presenca de
CO,, o sensor permeavel a gases, existente no fundo do frasco, altera sua cor azul
esverdeado para amarelo. A reflexdio do frasco é monitorada e registrada pelo aparelho com

um sinal de luz.
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O frasco de hemocultura positiva € retirado para a semeadura em placa, realizagio
de bacterioscopia e coloragio pelo método de gram. Esta placa ¢ levada a uma outra estufa

a 37°C por mais 24 horas, ap6s a formago de colénia, ¢ realizado o antibiograma.

Os frascos de hemocultura ainda permaneciam na estufa até cinco dias para

realizagdo de cultura de bactérias ¢ até 15 dias para cultura de fungos.
3.2. Critérios de Exclusio

Foram excluidos os pacientes transferidos de enfermaria durante a primeira fase do
tratamento ou que tenham sido transferidos de hospital apés a coleta de células progenitoras
periféricas.

5.3. Aspectos Eticos

Projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP, com
parecer n°® 436/2001.

Foi garantido ao paciente sigilo e anonimato no que se refere a dados de

identificacdo pessoal e registro hospitalar.

Todos os pacientes foram orientados quanto aos objetivos e procedimentos desta
pesquisa e que poderiam deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum

tipo de prejuizo & continuidade do seu tratamento.

Todos os pacientes consentiram a sua participagio nesta pesquisa. O termo de

consentimento informado est4 apresentado no Anexo 7.

5.4. Tipo de estudo

Este foi um estudo de fase I, prospectivo, controlado, de factibilidade do uso do

cateter de Hickman, em nosso meio.

3.5. Analise esfatistica

A andlise descritiva foi baseada na observacio dos dados ja descritos, que serfio

apresentados em nimeros absolutos, percentuais, médias, medianas e variagdes.
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RESULTADOS

No periodo de 24 de maio de 2000 & 29 de janeiro de 2003, foram implantados 55
cateteres tipo Hickman em 53 pacientes adultos da Enfermaria de Hematologia do Hospital
das Clinicas da UNICAMP. Dois pacientes tiveram o cateter implantado por duas vezes.
Destes 35 (66,0%) pacientes eram do sexo masculino e 18 (34,0%) do sexo feminino. A
mediana de idade foi de 44,5 anos (17 - 63). Em relagdo & doenga de base 24 (45,3%)
pacientes apresentavam o diagnéstico de Linfoma ndo Hodgkin, 13 (24,5%) de Linfoma de
Hodgkin, 13 (24,5%) de Mieloma Multiplo, 2 (3,8%) de Leucemia Mieldide Aguda e 1
(1,9%) de Linfoma de Burkitt.

Cinco pacientes (9,1%) foram excluidos do estudo por terem sido transferidos da
enfermaria na primeira fase do tratamento, ou por terem dado continuidade ao protocolo
terapéutico em outro hospital. Portanto 50 pacientes (90,9%) foram avalidveis para o
estudo.

Todos os cateteres utilizados foram de duplo limen, sendo 48 (96%) de calibre
13,5 Fr e 2 (4%) com calibre 12 Fr, a escotha do calibre foi realizada de acordo com as

caracteristicas antropométricas dos pacientes ou a disponibilidade do cateter no Hospital.

Considerando o local da insercio do cateter, obtivemos: 39 (78%) cateteres
inseridos em veia subclavia direita, 7 (14%) em veia subclavia esquerda, 3 (6%) em veia
jugular interna direita ¢ 1 (2%) em veia jugular interna esquerda, dados obtidos da

descricdo cinirgica. (Tabela 4)
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Tabela 4: Veias utilizadas para a inser¢iio do cateter

Veia SR N° de cateteres
Veia subclivia direita 39 (78%)
Veia subclavia esquerda 7 (14%)
Veia jugular interna direita 3 (6%)
Veia jugular interna esquerda 1(2%)
Total 50 (100%)

%

N° - nimero

A mediana de permanéncia do cateter foi de 68 dias (7-393) (Figura 13).

Figura 13: Permanéncia dos cateteres e mediana
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Durante todo o periodo de observagio do estudo, 96% dos cateteres apresentaram
complicacBes. A freqiiéncia dos cateteres que aprsentaram complicaglo e o tipo de

complicacfio observada encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Freqiiéncia e tipo de complicagdes ocorrida durante o periodo de observagfio dos
cateteres

Hipereniia na insergéo = T 29
Alteragdo da permeabilidade 20
Bacteremia 12
Colonizagéo do cateter 7
Problemas relacionados ao posicionamento ou fixacio 6
Febre de origem indeterminada 6
Infecedo no tinel 5
Hiperemia na inser¢éo e no tinel 4
Obito por sepse 3
Sepse 2
Trombose venosa profunda 1

N? - ntimero

Apenas dois (4%) cateteres passaram todo o periodo de observacfio sem nenhum
tipo de intercorréncia. A permanéncia foi de 62 e 208 dias e as causas de retiradas foram
Obito por progressfio de doenga e fim de tratamento, respectivamente. Trinta e cinco

cateteres apresentaram mais de um tipo de complicagéo.
Infecgio foi a cansa mais importante para a retirada dos cateteres tanto precoce

como tardiamente (Figura 14 ¢ 15).
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B Fim de tratamento

4 2 Obito por porgressio de doenga
e (4%

# Problemas relacionados ao
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4 (bito por septicemia
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Figura 14: Causas gerais de retirada dos cateteres

& Obito por progressfio de doenga
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* Bacteremia
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1
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Figura 15: Causas de retirada precoce dos cateteres
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Sete pacientes (14%) tiveram os cateteres removidos devido ao final do
tratamento. A remocio foi feita nos dias 127, 133, 144, 180, 208, 233 ¢ 393 apds a
insercdo do mesmo. Dois cateteres apresentaram colonizagdo do limen. Os

microorganismos encontrados foram no primeiro caso, Staphylococcus aureus em

hemocultura colhida no quarto dia ap6s a colocagfio do cateter. O segundo caso apresentou

hemocultura do cateter positiva para Staphylococcus epidermides, no 21°dia e

Staphylococcus haemolyticus, no 72° dia. Ambos foram tratados com esquema antibi6tico

adequado ao antibiograma e “descolonizados”. Estes cateteres foram removidos nos dias

127 e 180, respectivamente.

Quatro cateteres (8%) foram removidos, apos o Obito. Nestes quatro casos a causa
do 6bito estava relacionada 4 progressdo de doenga. A permanéncia destes cateteres foi; 27,
62, 65 e 142 dias. Dos quatros cateteres, trés foram removidos precocemente, isto é, antes

da mediana geral de 68 dias.

O paciente que evoluiu & ébito 27 dias apds a inser¢do do cateter, apresentou
sangramento intenso e persistente logo apos a colocagfo do mesmo. O paciente retornou do
centro cirrgico com o cuff exteriorizado. Este deslocamento, provavelmente, aconteceu no
trajeto entre o centro cirtirgico e a enfermaria, pois nfio havia nenhum relato, na descri¢io
cirtirgica, quanto a este fato. O paciente apresentava contagem de plaquetas de 65.000 /mm’
no dia da inser¢io do cateter. O sangramento permaneceu na drea da insercfio até o segundo

dia e apds houve a formac#o de grande hematoma.

Outro paciente que evoluiu & 6bito, 142 dias apds a colocagio do cateter,
apresentava tumoragfio ulcerada, secundaria a3 Doenga de Hodgkin, em todo o torax.
Algumas lesdes encontravam-se infectadas, apresentando grande quantidade de secregio
purulenta. Nos Gltimos dias de permanéncia do cateter, os dois lumens apresentavam
auséneia de refluxo e baixa permeabilidade para a infus8o de liquidos devido a compresséo
extrinsica do cateter, pelo tumor. Apesar do risco iminente de infecccio de timnel e
colonizagfo do cateter, este foi poupado através de isolamento do curativo da inser¢fio do
cateter através do uso de uma bolsa de colostomia e antissepsia rigorosa a cada

manipulac¢io.
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O cateter que foi removido apés 65 dias de permanéncia apresentou alteracdo de
refluxo sangiiineo, na primeira fase da internagfio. O outro cateter que foi retirado, apos o

ébito do paciente, ndo apresentou qualquer anormalidade.

Seis  pacientes (12%) apresentaram intercorréncias relacionadas  ao
posicionamento do cateter, inser¢go ou fixagdo dos mesmos. A remogfio dos cateteres foi
feita nos dias 10, 21, 23, 24, 30 ¢ 82 apés a insercio. Dois (4% do total) dos seis pacientes
tiveram os seus cateteres tracionados, devido a auséncia de refluxo, nas duas vias. Apds o
tracionamento, os cateteres passaram a apresentar extravasamento e foram entfio removidos

nos dias 10 e 24 ap6s a insercio.

Existem relatos de que quatro cateteres (8%) foram acidentalmente retirados no
domicilio dos pacientes. Todos os pacientes relatam que o cateter saiu espontaneamente. A
permanéncia destes cateteres foi de: 21, 23, 30 e 82 dias. Destes quatro pacientes, trés
foram submetidos ao protocolo quimioterapico inicial, com ciclofosfamida Tgm’. A
quimioterapia foi administrada no dias -4, -2, -2, portanto antes da insercéo do cateter.
Estes pacientes apresentaram periodo de neutropenia severa dos dias0a 10,4a12e4a9e

tiveram o cateter removidos acidenatalmente nos dias 21, 23 e 82, respectivamente.

O cateter retirado 30 dias ap6s a insergio, nfo apresentou nenhum tipo de
intercorréncia. Este paciente nfio realizou qualquer protocolo quimioterdpico apds a

colocacdo do cateter.

Dos 50 casos acompanhados apenas um paciente apresentou a ocorréncia de
trombose venosa profunda (TVP), sendo que este cateter foi removido 307 dias apos a sua
colocaghio, com a confirmagfio da TVP pela ultrassonografia. O paciente apresentava queixa
de dor importante ¢ aumento do volume em regifio supraclavicular e cervical esquerda, Este

cateter havia sido inserido em veia subclavia esquerda.

As causas infecciosas foram as mais fregiientes, tanto na remogio precoce como

tardia dos cateteres.
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Nove pacientes (18%) apresentaram bacteremia, que foi a causa da retirada do
cateter. Cinco (10%) retiradas foram precoce (permanéncia de 7, 15, 48, 64, 67, 85, 89, 99,

244 dias). Os microorganismos encontrados estfio expressos na Tabela 6.

Tabela 6: Microorganismos encontrados nas
culturas de sangue dos cateteres e periférico dos
pacientes que tiveram o cateter retirado por
bacteremia

e e e e e

Microorganismos Incidéncia
Staphylococcus epidermides 4
Stenotrophomonas maltophilia 3
Staphylococcus auréus 1
Acinetobacter baumani 2
Corynebacterium jeikeium 1

Um dos pacientes apresentou crescimento associado de Acinetobacter baumani e

Corynebacterium jeikeium, tanto na cultura do cateter como na cultura do sangue periférico
(pemanéncia de 67 dias). Outro paciente apresentou na cultura de sangue periférico o
crescimento de dois microorganismos simultancamente, Staphylococcus epidermides e

Stenotrophomonas _maltophilia. Neste ltimo caso ndo foi possivel coletar sangue dos

limens do cateter por ndio apresentarem retorno sangiifneo. Porém, o paciente apresentou
tremores € hipertermia apds a manipulacio do cateter. Por este motivo, a causa da retirada

do cateter foi a bacteremia (permanéncia de 64 dias).

Sete pacientes (14%) tiveram o cateter removido devido a colonizaco dos

Himens, sendo quatro deles retirados precocemente {permanéncia de: 15, 15, 16, 41, 85,
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190, 216 dias). A relagfio dos microorganismos encontrados nas culturas de sangue do

cateter esta demonstrada na Tabela 7.

Tabela 7: Microorganismos encontrados nas culturas dos
cateteres que foram removidos devido a colonizacio dos

limens
Microorganismoe = Incidéncia
Serraﬁa mércéscens i
Enterobacter cloacae 1
Streptococcus orales 1
Stenotrophomonas maltophilia 3
Enterococcus faecalis 1
Staphylococcus coagulase negativa 1
Acinetobacter baumani 1

S S

O cateter que foi removido por colonizagio apés 15 dias de permanéncia,
apresentou como resultado da cultura de sangue colhido dos Iimens o crescimento

associado de trés microorganismos: Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecalis e

Staphylococcus coagulase negativa. Este mesmo paciente, apresentou Escherichia coli, no

resultado de cultura de sangue periférico, coletada seis dias apds a colocagdio do cateter,
Porém, em nenhum momento, apresentou este microorganismo em cultura de sangue

colhido dos limens.
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O cateter que foi removido apés 15 dias de permanéncia, apresentou hemocultura
positiva de sangue do cateter para Stenotrophomonas maltophilia, em amostra colhida no
11° dia de uso do cateter. Sete dias apos a colocagfo do cateter, foram colhidas também
hemoculturas de sangue periférico e de sangue do cateter. As hemoculturas foram positivas

para Alcaligenes faecalis. A terapéutica antibiética foi estabelecida e este microorganismo

nfo foi encontrado no resultado da segunda cultura.

O cateter que foi retirado apds 190 dias de permanéncia, apresentou como

resultado de cultura de sangue colhido dos limens do cateter, Staphylococcus epidermides.

O resultado da cultura de sangue periférico, colhida na mesma ocosifio, apresentou

Streptococcus orales.

Seis pacientes (12%) tiveram o cateter removido por permanecerem com febre de
origem indeterminada, persistente por mais de 24 horas, sem resultados positivos de
culturas tanto do sangue do cateter como de sangue colhido de via periférica (permanéncia
de 20, 23, 152, 176, 187, 217 dias). Dois cateteres foram retirados precocemente e 0s
pacientes permaneceram sem febre apds a retirada do cateter. Os outros quatro cateteres
que foram retirados mais tardiamente, em nivel ambulatotial, devido queixa de febre

persitente dos pacientes, houve resolugfio do quadro febril.

A incidéncia de hiperemia na inserg¢io do cateter, durante o primeiro periodo de

neutropenia severa, foi elevada como encontra-se demonstrado na Figura 16.

S 21 (42%)

T 29 (38%) .

# sim % ndo |

Figura 16: Incidéncia de hiperemia na insercio
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Dos 29 cateteres (58%) que apresentaram hiperemia na insergio, 9 (18%)

evoluiram com hiperemia no tanel, como demonstrado na Figura 17.

Hiperemia na inser¢do Hiperemia no tinel

21 (42%) 41 (82%)

Figura 17: Incidéncia de hiperemia no tinel, secunddria a hiperemia na insercéio

Dos 12 pacientes que apresentaram hiperemia no tinel, cinco (10%) tiveram os
cateteres removidos devido a infecgfo no tinel. A permanéncia destes cateteres foi de 16,
16, 25, 64, 140 dias.

Os cinco pacientes evoluiram com febre, hiperemia, edema, dor na extensdo do
tinel subcuténeo do cateter e drenagem de secregfio pela inser¢fo. Foram colhidas as pontas
de cateter para cultura, de apenas trés pacientes e todas foram positivas para
microorganismos. O primeiro caso apresentou positividade para Staphylococcus

haemolyticus e Corynebacterium jeikeium, o segundo caso para Staphylococcus aureus e

Corynebactrium jeikeium e o terceiro para Staphylococcus aureus. Fstes cateteres foram

retirados nos dias 16, 64 ¢ 140 apos a insergfo, respectivamente. O primeiro caso também
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apresentou uma cultura de sangue periférico positiva para Corynebactrium jeikeium. Os

outros dois casos permaneceram com hemoculturas negativas.

Trés pacientes (6%) evoluiram a 6bito ainda portando o cateter. A causa do 6bito
destes pacientes foi septicemia. A permanéncia destes cateteres foi de 16, 84, 107 dias.
Dentre os pacientes que evoluiram a Obito, todos apresentavam imagem radiograficas
sugestivas de pneumonia. O primeiro caso apresentava cultura de sangue do cafeter

negativa e cultura de sangue periférico positiva para Acinetobacter baumani. O segundo

caso apresentava hemoculturas negativas. O terceiro caso apresentava diagnéstico de
pneumonia fangica, que ja havia sido tratada com esquema antibiético, porém recidivou.
Este paciente apreseniou cultura de sangue periférico e do cateter positiva para

Pseudomonas aeruginosa, no 69° dia de permanéncia do cateter. Nesta ocasifio recebeu

esquema antibidtico conforme antibiograma e apresentou reversdo do quadro clinico e

microbiolégico.

Dois pacientes tiveram o cateter removidos por septicemia, apos 29 e 69 dias de
permanéncia. O paciente que teve o cateter removido no 29° dia, apresentou quadro febril
persistente evoluindo com hipotensdio e taquicardia, mesmo com uso de antibidtico. O

cateter foi removido e o paciente apresentou melhora do quadro. As cultura de sangue

periférico e sangue do cateter foram positivas para Pseudomonas aeruginosa. O outro
paciente internou no 69° dia apés a inser¢do do cateter, j4 demonstrando sinais de choque
séptico, febre persistente, hipotensdo e taquicardia. O cateter foi removido logo apos a
internac@o do paciente e instaladas medidas de suporte clinico. O paciente nfio respondeu a
terapéutica e evoluiu a Gbito trés dias apds a retirada do cateter. Apresentava cultura

positiva de sangue periférico e sangue do cateter para Staphylococcus aureus multi-

resistente.

Dos 50 cateteres observados, 12 (24%) foram removidos durante periodo de
neutropenia ou até dez dias depois. As causas de retirada destes doze cateteres encontram-

se demosntradas na Figura 18.
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Figura 18: Causas de retirada dos cateteres durante periodo de neutropenia

A mediana do inicio da neutropenia, ap6s a colocagio do cateter foi de sete dias (0
a 70 dias). A mediana de duragio do periodo de neutropenia ap6s a colocagio do cateter foi
também de 7 dias (0 a 19).

As alteragdes de permeabilidade em um ou nos dois Himens foi observada em 20
cateteres (40%). Deste 15 (30%) apresentaram auséncia e 5 (10%) diminuic8o do refluxo
de sangue. Dos cinco pacientes que apresentaram diminui¢io do refluxo, dois (4%) deles
apresentaram também diminuicZo da permeabilidade para infusdo de medicagdes. Dos 15
pacientes que apresentaram auséncia de refluxo sangiiineo, trés (6%) apresentaram,
simultaneamente, diminuig8io e dois (4%) apresentaram auséncia de fluxo para a infusfo de

solugdes.

Nove (18%) dos 50 pacientes apresentaram complica¢des relacionadas ao cateter
que impossibilitaram a realizacfio da leucoaférese pelo cateter tipo Hickman. Um paciente
ndo realizou o procedimento por instabilidade hemodindmica. Um paciente teve o cateter
tracionado imediatamente antes do procedimento, por apresentar ausénecia de refluxo

sangilinec nos dois limens, apés o término da aférese este cateter foi removido.
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DISCUSSAOQ

A mediana de tempo de permanéncia do cateter tipo Hickman. € varidvel nos
diversos trabathos publicados. O'Neil, et al, 1999, relata uma mediana de 101 dias (1 a
278), como resultado da observagdio de 110 cateteres implantados em 94 pacientes, com
tumores solidos. Jansen, et al, 1990, descreve uma permanéncia variando de 11 a 688 dias.
Seu estudo incluiu 101 pacientes com 123 cateteres. Em um outro estudo que envolveu 110
pacientes e 111 cateter tipo Hickman implantados no Institute Rotary Canter Hospital, na
fndia, no perfodo de janeiro de 1991 e dezembro de 2000, a mediana de permananéncia foi
de 120 dias (7-365)( SHUKLA, N.K. et al, 2002). Soo, et al, 2002, fizeram uma revisdo das
complicagdes relacionadas a 99 cateteres tipo Hickman, de duplo imen, implantados em
77 pacientes com doencas hematolégicas. A mediana de permanéncia foi de 40 dias (3-
232). Em nosso estudo, a mediana de permanéncia do cateter, foi de 68 dias (7 a 393). A
mediana obtida em nossos resultados ¢ inferior a maioria dos dados descritos pa literatura,
porém encontra-se proxima, e até um pouco superior quando comparada a outros estudos

que envolveram pacientes onco-hematolégicos.

Um fator relevante relacionado ao tempo de permanéncia méxima dos cateteres
implantados em nosso servigo € que, ao final do tratamento, estes cateteres deveriam ser
removidos, mesmo que ndo apresentassem sinais de infecgio ou qualquer outro tipo de

complicagdo que justificasse a sua retirada.

O periodo de permanéncia do cateter tipo Hickman pode ter sido influenciada por
uma série de fatores, tais como: a doenga de base, o tipo de tratamento proposto, o nivel
scio-econdmico e cultural dos pacientes e familiares e equipe médica e de enfermagem

envolvida nos cuidados didrios deste cateter.

A mediana de permanéncia neste estudo foi inferior ao que era esperado pelos
pesquisadores. A opgfio de uso deste cateter foi feita tendo como objetivo principal a
realizaciio da leucaférese, porém existia a expectativa que, os pacientes submetidos ao
protocolo terapéutico de mobilizagio de células tronco hematopoética, chegassem até a fase
do transplante autélogo de medula 6ssea, ainda portando o cateter em bom funcionamento.

A média de tempo entre a primeira internagfio deste paciente e colocago do cateter tipo
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Hickman ¢ a realizagdo do transplante ¢ de aproximadamente 90 dias. Nove (18%)
pacientes néo realizaram o procedimento de leucaférese pelo cateter tipo Hickman, tendo
sido, estes pacientes submetidos a colocagdo de outro tipo de cateter que possibilitasse a
realizagdo deste procedimento. O indice de pacientes que nfo realizaram o procedimento de
plasmaférese pelo cateter tipo Hickman foi elevado, exigindo da equipe de enfermagem
envolvida com a manipulagio diaria deste cateter o desenvolvimento de protocolos de
cuidados e manuten¢io mais atualizados, provendo maior viabilidade do cateter para a

realiza¢fio de leucoaférese e consegiientemente aumento da mediana de permenéncia.

As vantagens do cateter tipo Hickman, quando comparado a cateteres venosos
periféricos incluem a reducfio do desenvolvimento de dermatites induzidas pelo uso de
quimioterapia e melhor qualidade de vida destes pacientes, por reduzir a incidéncia de
pungdes venosas. Porém, o cateter tipo Hickman pode apresentar diversas complicages

incluindo septicemia, infeccfio na insercfo e complicagdes mecanicas.

Além das vantagens que este cateter propicia aos pacientes, ele traz algumas
facilidades para os profissionais que o manipulam diariamente, entre elas podemos citar a
facilidade de obtencdo de amostras sangiiineas, lamens independentes que permitem a
administragdo de fluidos em grandes volumes quando necessarios e acesso seguro para
administra¢io de quimioterdpico. Como pontos negativos podemos citar a dificuldade de
conscietizar todos os membros da equipe que manipulam este tipo de cateter, da
importincia de cuidados mais especificos e criteriosos, que diferem dos cuidados
rotineiramente fornecidos aos cateteres centrais de curta permanéncia e da complexidade
das complicacBes relacionadas ao cateter tipo Hickman, que podem acarretar sério
comprometimento 4 evolugdo do tratamento dos pacientes. Além de exigir treinamento

especifico e continuado de enfermagem, pacientes e familiares que convivem com o cateter.

Shukla e cols, 2002, descreve em seu trabalho um indice de complicacgio total de
34,54% e 15,4% dos cateteres foram removidos devido estas complicacSes. Soo, e cols,
2002, em uma revisdio de 96 cateteres tipo Hickman, de duplo limen, em pacientes

hematolégicos, um indice de 69,8% cateteres removidos devido as complicagdes.
O'Neil e cols, 1999, em um estudo retrospectivo, que incluiu 94 pacientes adultos

submetido & inser¢do de 110 cateter tipo Hickman, para administracio de esquema
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quimioterapico ambulatorial, para tumores sélidos, no Beatson Oncology Center, Glasgow,
Reino Unido, observou 50 ocorréncia de complicacdes em 34 pacientes, sendo: 12
pacientes com sepsis superficial, 15 com sepsis sistémica, 10 com trombose venosa, um
com hemorragia, um com deslocamento e um com quebra do cateter. Quinze episédios de
sepsis sistémica foram observados em 12 pacientes. Dos 50 cateteres que apresentaram
complicagdes, 20 (18,2%) tiveram que ser removidos por este motivo, sendo quatro por
sepsis, quatro por trombose venosa, cinco por migracio da ponta, seis por deslocamento e

um por quebra.

Nightingale et al, 1997 descreveu as complicacdes de 949 cateteres que foram
inseridos em 832 pacientes, os dados da remocdo foram avalidveis em 817 cateteres.
Quinhentos € noventa e um cateteres foram removidos eletivamente, devido ao término do
tratamento ou a progressio da doenga. Cento e cinqgiienta e dois (18,6%) cateteres foram
removido por complica¢des, com uma média de 69 dias. Setenta e quatro cateteres ainda
estavam em uso até a data de andlise dos dados. As causas e a freqiiéncia de remogéo dos
cateteres foram: 47 (5,8%) por infeccdo, 38 (4,7%) por trobose, 29 (3,5%) por migracéo da
ponta, 22 (2,7%) por dor e 16 (2,0%) por danificacio do cateter, dois dos 38 cateteres com
trombose encontravam-se também infectados. Cento e quarenta e cinco cafeteres
apresentaram complicacGes que ndo geraram a sua remocdo. Treze cateteres tiveram duas
ou mais complicagBes. A complicacdo clinica mais comum foi a infecgéio. A freqiiéncia e as
complicacles que n#o geraram remogdio do cateteres foram: 64 (7.8%) cateteres
apresentaram sinais de infec¢fo, solucionado com esquema antibiético, 39 (4,8%) pacientes
apresentaram dor na regifio do ombro, 16 (2,0%) cateteres ocluidos, 14 (1,7%) cateteres
apresentaram migragio da ponta de mais de cinco centimetros, porém sem exposi¢io do
cuff, cinco (0,6%) cateteres foram danificados e reparados no decorrer do seu uso, quatro
(0,5%) pacientes apresentaram trombose venosa, dois (0,2%) pacientes apresentaram
sangramento pela insercdo do cateter, um (0,1%) paciente apresentou um episddio de

fibrilagdo atrial.

Jansen e cols, 1990, demonstrou em seu estudo, envolvendo 123 cateteres ¢ 101
pacientes, gue apds um ano de uso, apenas 10% dos cateteres encontravam-se funcionantes
(Figura 20) e a Figura 21 demonstra a probabilidade de complicacdes no funcionamento do

cateter em relacdo ao tempo. Oitenta e sete (70,7%) cateteres foram removidos sem
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nenhum tipo de complicacdo, sendo 45 (36,6%) por 6bito do paciente, 39 (31,7%) pelo
final do tratamento e 3 (2,4%) que ainda encontravam-se funcionante ao final do estudo.
Trinta e seis (29,3%) cateteres foram removidos por complicagdes: 25 (20,4%) por suspeita
de infecgdo relacionada ao cateter, cinco (4,1%) por complicagdes tromboembdlicas, trés
(2,4%) por infecgdio e tromboembolismo associados e trés (2,4%) por deslocamento do
cateter. Dezesseis cateteres foram removidos nos primeiros 31 dias apds a sua insercdo por

intercorréncias no ato da insercédo ou por complicagdes precoces.
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Figura 19: duracio dos cateteres tipo Hickman em relacio ao tempo
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i) indice de complicagdo, em nosso estudo, foi de 96%, sendo que 78% dos 50
cateteres foram removidos devido 4 complicages, excluindo apenas os pacientes que
tiveram o cateter removido devido ao final do tratamento ou que evoluiram a 6bito devido
progressdo da doenga. O indice de complicacio observado em nosso estudo € mais elevado
quando comparado aos dados da literatura. A maioria dos estudos com pacientes
oncolégicos apresentam indices que variam entre 15 a 30% dos cateteres removidos por
complicagbes. Um estudo de Soo e cols, 2002, que envolveu pacientes onco-
hematologicos, apresentou alto indice de remossio (69,8%), porém ainda bastante inferior

ao indice obtido em nosso estudo.

"Apés um ano de uso, apenas um {2%) cateter ainda encontrava-se funcionante.
Jansen et al, 1990, apresenta em seu estudo um indice de 10% de cateteres funcionantes

apds um ano de uso.

As complicagSes mais freqli€ntes observadas em mnossos resultados s@o as

infecciosas.

Devido a imunossupressdio, pacientes oncoldgicos sfo mais susceptivels a
infecgdo. A prolongada neutropenia dos pacientes com doencas hematolégicas potencializa
os riscos de infeccdo. As infeccdes relacionadas aos cateteres venosos centrais sdo
freqiiéntes. Tem sido relatado um indice de 4 a 56% de infeccéo relacionada ao cateter tipo
Hickman, em pacientes oncoldgicos. A maioria das infec¢Ges, relacionada ao cateter, €
causada por microorganismos gram-positivos, que comumente colonizam a pele. Porém
bacilos gram-negativos e fungos também podem ser a causa da infeccfio. Nem todos os
casos de infeccdo relacionada ao cateter requer a remogéio do cateter, porém relatos

descrevem que quando ha bacteremia causada por Staphvlococcus aureus ou Bacillus sp ,

infeccdo de tinel, ou fungemia, dificilmente os cateteres sfo preservados. (ROTSTEIN, C.
et al, 1995)

Infecgdes sfo as maiores causas de morbidade e mortalidade em pacientes que
recebem terapia de alta dose e o transplante de medula Ossea. Estes pacientes so altamente
susceptiveis a infeccGes hospitalares por bactérias e fungos, durante a internagdo. Um
importante fator de risco para infec¢es hospitalares é o uso rotineiro de cateteres venosos

centrais, estes cateteres estio associados, ndo somente com bacteremia, como também,
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:om a coionizaco do cateter, as infec¢des na insercdo e no tinel e as tromboflebites.

(ELISHOOV, H., etal, 1998}

Todos o0s pacientes deste estudo eram portadores de algum tipo de doenca
hematologica e foram submetidos a transplante autologo de medula dssea, este pode ter
sido um fator desencadeante da alta freqiiéncias de complicagGes infecciosas. A mediana do
inicio da neutropenia, apos a colocagdo do cateter foi de sete dias (0-70). E a mediana de
duracdo do primeiro periodo de neutropenia apoés a colocacdo do cateter foi também de sete
dias (0-19). Portanto os cateteres foram colocados muito préximos ao periodo de
neutropenia e os pacientes passavam por periodos longos de neutropenia severa. Um fator
agravante é que o paciente submetido ao protocolo terapéutico de transplante autélogo de
medula Ossea, no periodo de mobilizaciio de células tronco periféricas e condicionamento,
ficam locados em enfermarias de quartos coletivos (dois leitos por quarto) ¢ ndo exclusiva

para a especialidade de hematologia.

Jansen, 1990, apresenta uma incidéncia de remogdo de cateter, por infecgdio, de
22,8%. Outros autores descrevemn uma taxa que varia de 0 & 23%, em estudos realizados
usando cateter de duplo limen (REED, W.P., et al, 1983; RAAF, J.H.; 1985; PETERSEN,
FB., et al, 1986; REILLY, J.J.; 1985) e uma taxa de aproximadamente 10% quando
utilizado cateter de Hickman. { PRESS, O.W_; et al, 1984)

Shukla e cols, 2002, descrevem a ocorréncia de 7,27% (oito cateteres) de
complicacdes infecciosas, sendo que dois terco destas, ocorreram durante periodo de
granulocitopenia dos pacientes (< 1000/mm’). Infeccfo no local da inserg8o, cultura positiva
de sangue do cateter e febre de origem indetermsinada foi observada em trés, seis e dez

pacientes respectivamente.
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Rotstein e cols, 1995, que realizou um estudo retrospectivo, onde relata
complicagdes infecciosas de 316 pacientes oncolégicos com cateter tipo Hickman, a

caracteristica da infecgdio € o microorganismos encontrados encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8: Tipo de infeccdio relacionada ao cateter tipo Hickman e patégenos causadores

Local da Infeccdo N° Microorganismo N¢  Cateteres removidos

Insercio 35 Staphylococcus epidermidis 16 4 (25%)
Staphylococcus aureus 8 0
Corynebacterium jeikeum 7 0
Enterococcus sp 1 0
Pseudomonas aeruginosa 2 1 (50%)
Enterobacter sp 1 0
Bacilos gram-negativos nfo identificado 1 0
Candida tropicalis 2 0
Candida albicans 1 0

Insercio ¢ Thanel 3 Staphylococcus aureus 2 2 (100%)
Diphtheroids 1 1 (100%)
Enterococcus 1 1 (100%)
Pseudomonas aeruginosa | 1 (100%)

Insercdo e hemocultuta 38 Staphvlococcus epidermidis 18 6 (33%)
Staphylococcus coagulase negativa 2 0
Staphviococeus aureus 10 4 (40%)
Corynebacterium jeikeum 7 1 (14%)
Streptoccus viridians 5 2 (40%)
Psendomonas aeruginosa 4 2 (50%)
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Escherichia coli 3 1(33%)
Klebsiella pneumoniae 1 1 (100%)
Enterobacter sp 1 0
Serratia marcescens 1 0
Alcaligenes godorans 1 0
Candica albicans 1 0
Candida parapsilosis 1 0
Infeccie sangiiinea 80 Staphylococcus epidermides 32 8 (25%)
Staphylococcus coagulase negativa 1 0
Staphylococcus aureus 6 1 (16%)
Streptococcus viridans 11 2 {9%)
Diphtheroids 6 1 (16%)
Corunebacterium jeikeum i 0
Enterococcus sp 2 0
Stomatococcus i 0
Echerichia coli 8 5(63%)
Pseudomonas aeruginosa 5 2 (40%)
Pseudomonas sp 3 2(67%:)
Enterobacter sp 4 2 (50%)
Acinetobacter calcoaceticus 3 3 (100%)
Kiebsiella pneamoniae 3 2{67%)
Serratia marcescens 1 1 {100%)
Bacteroides caccae 1 1{100%)
Clostridium ramosum 1 0
Candica albicans 6 5(83%)
Candida parapsilosis 3 2 (67%)

:~andida tropicalis 1 1 (100%)
[ e e e
N° - niimero

sp — espécie
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Infeccdo relacionada ao cateter e a sua remocio estd associada ao patdgeno

causador. Entre os microorganismos gram-positivos, 18 (27%) de 66 episodios de infecgédo

relacionada ao cateter, tem como agente causador o Staphvlococcus epidermides,

resultaram em remogdo do cateter, e 7 (35%) dos 20 que possuiam Staphylococcus aureus,

como agente etioldgico causador da infecgdo. Em contraposiggo, 6 (55%) de 11, 8 (53%) de
15 e 6 (50%) de 12 infecgdes relacionadas ao cateter, envolvendo Escherichia coli, Candida

sp € Pseudomonas aeruginosa, repectivamente, tiveram o cateter removido.

O estudo apresentou um indice de remogdo dos cateteres de 32%, similar a outros
estudos. Infeccdes sistémicas envolvendo gram-negativos e fungos, aumentaram o riscos de
remogio do cateter. Bacteremias por gram-negativos ¢ fungos também aumentaram os
indices de mortalidade e morbidade dos pacientes quando comparados com bacteremia
causada por Staphylococcus coagulase negativa. Infecgbes sangiiineas causadas por

Pseudomonas aeruginosa e Staphvlococcus aureus foram mais dificeis de serem

erradicadas. Cateteres que apresentaram infecciio no tinel, todos tiveram que ser
removidos, porém cateteres que apresentaram apenas infecco no local da insergiio, em sua

maioria, pdo geraram remogdo do cateter. (ROTSTEIN, C. et al, 1995)

Elishoov, e cols, 1998, incluiuram em seu estudo 242 pacientes submetidos a
transplante de medula G6ssea. Durante os cinco anos, 120 (50%) dos 242 pacientes
apresentaram 161 episodios de infecgfio, durante o periodo de internagfio. Noventa dos 242
(37%) pacientes apresentaram 112 episédios de septicemia, sendo que 85 destes ocorreu
durante a fase de neutropenia. Quarenta e seis (19%) pacientes apresentaram 51 episédios
de septicemia relacionada ao cateter, sendo, 28 episodios de septicemia isolada, 16
episodios de septicemia, precedida de coloniza¢do do cateter, um episédio de septicemia
com infecgdio na insergdo, trés episoédios de septicemia associada & infecgéo no time] e trés
episodios de septicemia associada & tromboflebites. Além disso, 42 (17%) pacientes
apresentaram 47 episodigs de septicemia de causa desconhecida e 14 (6%) pacientes
apresentaram 14 episédios de septicemia, nfio relacionada ao cateter. Dos 124 patogenos
isolados durante os 112 episodios d¢-septicemia, 52% foram bactérias gram-negativas, 42%
foram bactérias gram-positivas e 5% de Candida sp, sendo que bactérias gram-negativas
predominaram nas septicétnias niio relacionadas ao cateter (94%). Nas septicemias de

origem deconhecida houve uma proporgdo discretamente maior de bactérias gram-positivas
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(55%) do que as gram-negativas (43%). Dez (11%) dos 90 pacientes com septicemia (4%
dos 242 pacientes) morreram, destes quatro pacientes apresentavam septicemia relacionada

ao cateter.

Otitenta e um dos 242 (33,5%) pacientes apresentaram 100 episédios de infeccio
relacionada ao cateter, com 119 patégenos isolados. Os patogenos mais freqilentemente

isolados foram: Staphylococcus coagulase negativa (24%), Escherichia coli (13%),

Klebsiella pneumoniae (13%), Pseudomonas aeruginosa (12%) e Enterococcus faecalis

(10%). Dos 81 pacientes, 14 tiveram dois ou mais episédios de infeccdo relacionada ao
cateter. Trinta e quatro (14%) do total dos pacientes apresentaram 40 episédios de
colonizagdo do cateter. A incidéncia de colonizagfo, que precedeu septicemia durante o
periodo de neutropenia, € estatisticamente maior que nos periodos em que os pacientes néo

encontravam-se neutropénicos (14/16 [88%/] versus 2/24 [8%], p<0,0001).

Trés (1%) dos 242 pacientes desenvolveram tromboflebites séptica, um paciente
com Staphylococcus coagulase-negativa, que teve o cateter imediatamente removido e
tratamento antibi6tico iniciado. O segundo paciente evoluiu a ébito 24 horas ap6s ©

desenvolvimento da tromboflebite, o agente etiologico era Candida tropicalis, isolada em

cultura de sangue. No terceiro paciente o cateter ndo foi removido devido trombocitopenia
severa ¢ tendéncia a hemorragia, o tratamento antibidtico foi instituido e o paciente evoluiu

a obito. O agente etioldgico isolado foi Pseudomans aeruginosa.

Trés (1%) dos 242 pacientes desenvolveram infecgdo no tanel, com cultura de

sangue simultanea positiva. Os patégenos isolados foram: Psendomonas aeruginosa,

Staphylococcus coagulase-negativa e Staphylococcus aureus. Os trés cateteres foram

" imediatamente removidos e tratamento antibiético estabelecido. Nenhum paciente morreu.

Vinte e cinco (10%) dos 242 apresentaram um episédio de infec¢dio na inser¢do,
sem bacteremia ou infec¢do no tinel associada. O patdgeno mais comumente isolado foi

Staphylococcus coagulase mnegativa (29%), Pseudomonas aeruginosa (17%) e

Staphylococcus aureus (13%). Apenas um paciente desenvolveu septicemia associada a

infecgdio na insergdo do cateter. O patdgeno encontrado foi Staphylococcus coagulase
negativa. (ELISHOOV, H., et al, 1998)
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Em nosso trabalho pudemos observar que infecgdo foi a causa mais freqiiénte de
retirada dos cateteres, tanto tardia como precocemente (64%). A incidéncia de infecgdio em

nosso trabalho encontra-se superior aos dados descritos na literatura.

Doze (24%) dos cateteres do nosso estudo foram removidos durante o periodo de
neutropenia ou até dez dias depois. Deste doze cateteres dez (83%) foram removidos

devido causas infecciosas.

Nove (18%) pacientes tiveram o cateter removido por bacteremia, o agente

causador mais incidente foi Staphylococcus epidermides, que € um microorganismo que

coloniza a pele e encontra-se descrito na litararura, como sendo um microorganismo

freqiientemente causador de infecc¢io relacionada ao cateter.

Sete pacientes tiveram o cateter removido devido a colonizagiio dos limens, o
microorganismo mais freqiiénte foi Stenotrophomonas maltophilia. Na literatura, néo
existem relatos deste microorganismo ser mais incidente na colonizagfo dos limens do
cateter. (SO0, R.A., et al, 2002) O que nos leva a acreditar na ocorréncia de falhas
relacionadas ao procedimento de lavagem das mios e anti-sepsia das portas de entrada do

cateter.

Sanders, et al, 1982, em seu estudo relata que cateteres de um ou dois limens
apresentam taxas semelhantes de infeccSes e de outras complicacdes e relata também que a
variacio das taxas de remocdo dos cateteres por infecgdo, em todos estes estudo, pode ser

resultado da selecBo dos pacientes.

A selegio dos pacientes pode ter influenciado na freqiiéncia das infecgbes. A
maoria da populacfo atendida pelo Hospital das Clinicas da UNICAMP, apresenta nivel
socio-econdmico-cultura baixo, dificultando o entendimento das orienta¢les € a realizacio

dos cuidados domiciliares.

QOutro fator que pode influenciar na incidéncia de infec¢Oes relacionadas ao cateter
¢ o local da sua insercdo. Estudos nfo randomizados avaliaram riscos de infecgéo
associados ao local de inser¢io dos cateteres (veia jugular, veia subclavia ou veia femoral).
Quatro destes estudos, prospectivos, de observacio, usando andlise multifatorial,
demonstrou que o risco de infeccfo é significantemente maior em cateteres inseridos na
veia jugular quando comparado a veia subclavia. (MERMEL, L.A., 2000)
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Em nosso estudo 92% dos cateteres foram inseridos em veia subclavia e apenas
8% em jugular. Devido a baixa incidéncia de cateteres inseridos em veia jugular, nio
podemos tragar estudos comparativos para determinar se houve variaco da incidéncia de
complicages infecciosas em algum dos dois grupos. Porém quando consideramos os dados
da literatura, que reportam que cateteres inseridos em veia subclavia tem menores chances
de apresentarem complicagOes infecciosas, podemos consideram que o local de insercdo
dos nossos cateteres nfio foi um fator agravante na freqgiiéncia de complica¢des infecciosas

relacionadas ao cateter tipo Hickman.

Pacientes portadores de doengas hematoldgicas, usualmente, apresentam uma
baixa contagem de plaquetas, tornando-se mais propensos & sangramentos excessivos
durante o ato cirfrgico, podendo gerar grandes hematomas. Esta complica¢io pode ser um
fator crucial e desencadeante de um processo infeccioso, especialmente se estes pacientes
apresentarem neutropenia associada (AHMED, Z; MOHYUDDIN, Z; 1998).

Todos os pacientes que foram submetidos a insergfo do cateter tipo Hickman
possuiam algum tipo de doenga onco-hematolégica, 12% dos pacientes tiveram o cateter
removido durante ou logo apés a fase de aplasia. Em nossos resultados houve a ocorréncia
de apenas um caso de sangramento intenso e formagfo de grande hematoma na extensdo do
tinel subcuténeo, este paciente evoluiu a obito, devido complicaces relacionadas a doenga,
impedindo a equipe de pesquisadores de observar outras complicagbes relacionadas a este

cateter.

Dois estudos prospectivos demonstraram que manipulagio excessiva dos cateteres
venosos centrais aumenta o risco de infecgfo sangiiinea relacionada ao cateter,
provavelmente, pelo risco aumentado de ocorrer falha na técnica asséptica durante
muitiplas manipulagdes. (VIALE, P.; et al 1998; DUTHOIT, D.; et al 1993)

A manipulag@o excessiva dos cateteres pode ter sido um fator desencadenate da
alta porcentagem de cateteres removidos por infec¢fo. Durante todos os periodos de
internagdo dos nossos pacientes os cateteres eram utilizados continuamente, tanto para
coleta de sangue para exames laboratorias, como para administracdo de quimioterapicos,
antibibticos, soros e hemocomponpgtes. Em periodos de acompanhamento ambulatorial, os

pacientes comparbiiam ao Hemocentro duas vezes por semana para heaprinizaco dos
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limens do cateter, sendo que a maioria das descricdes na literatura descrevem que este
procedimento poderia ser realizados a cada sete dias. Os cateteres avaliados em nosso

estudo ainda foram utilizados para o procedimento de leucoaférese.

Considerando que este nossos pacientes necessitam da manipulacdo excessiva dos
cateteres, devido a necessidade de volume elvado de medicagdo, coleta de amostra
sangiiineas e transfusdo de hemoderivados e pensando em preservar o seu conforto, uma
solugio para diminuir a freqiiéncia de complicacdes infecciosas seria uma manipulacio
mais criterisosas dos cateter, por uma equipe de enfermagem selecionada e submetida a um

treinamento continuado.

Um programa de educacdo continuada enfatizando cuidados com cateteres
venosos reduzem significantemente o indice de ocorréncia de infec¢Ges relacionadas ao

cateter. (MERMEL, L.A_; 2000)

Em outros dois estudos realizados por equipe de enfermeiras treinadas que
garantiam uma estreita adesfio a técnicas de assepsia durante a insergio e manmutencdo dos
cateteres, fol obtido auséncia de infecio em um deles e no outro, o indice de infecgio
relacionada ao cateter foi reduzido, no grupo em que cateter foi cuidado por equipe de
enfermeiros treinados. (MERMEL, L.A.; 2000)

Em nosso servico ndo existe um treinamento continuado, ou enfermeiras
selecionadas e treinadas para a manipulagio dos cateter. Ocorre ainda uma alta rotatividade
da equipe de enfermagem, o que dificultada o treinamento e aprimoramento das técnicas de
manipulagio dos cateteres, a existéncia de uma equipe de enfermagem hetertogenea ¢ a
falta de mimero adequado de enfermeiras para a manipulagdo dos cateteres tipo Hickman,
sendo os cuidados rotineiros , como troca do curativo ¢ administracio de medicgdes, sendo
realizados por técnicos ou auxiliares de enfermagem.

Trinta e trés pacientes (66%) apresentaram hiperemia na inser¢io do cateter, doze
(24%) pacientes evoluiram com hiperemia no tinel e cinco (10%) cateteres foram retirados
por infec¢do no tinel. Alguns fatores podem tem predisposto a alta incidéncia de hiperemia
na insergiio do cateter, entre eles a falta de uma equipe de enfermagem treinada para a

realizacdo dos curativos didrios na inser¢io do cateter, a indisponibilidade de curativo
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transparente para utilizacio neste pacientes ¢ ndo padronizagio da solugio de cloroexidena
alcodlica como anti-séptico para a realizagio dos curativos.

O uso de curativo transparente tem sido altamente divulgado como uma boa opgio
para cateter tipo Hickman, apesar de a maioria dos estudo nfio relatar uma diminuicio
significante do indice de infecgdo na insergdo, relatam apresentar uma diminui¢io do custo
final. Acreditamos que devidos as caracteristicas de baixo nivel sécio-econdmico e culturas
dos pacientes atendidos em nosso servigo e a heterogeneidade da equipe de enfermagem, o
uso do curativo transparente poderia trazer resulatdos benéficos, por evitar a manipulacgo
excessiva na insercio do cateter e facilitar as orientagGes aos pacientes e familiares, quanto
a manipulacio do curativo no domicilio. Além de evitar o uso didrio da fita adesiva
microporosa, que freqiientemente lesa a pele dos pacientes, devido a sensibilidade cutanea
apds o tratamento quimioterapico.

Outro fator relevante, ¢ que em nosso servigo ndo ¢ padronizado a solugdo de
cloroexidine alcodlica, que tem sido relatada como um anti-séptico mais adequado para
realizagfio de curativos em insercio dos cateteres venosos em geral.

Uma outra opgfio na tentativa de diminuir a freqiiéncia de infeccéio no tinel seria a
utilizagfio de cateter com cuff impregnado com antibidtico, que previne infeccéo ascendente
enquanto o cuff de Dacron nio promove a barreira mecénica, ja a maioria dos nossos
cateteres sdo colocados imedatamente antes do inicio tratamento quimioterdpico, portanto
muito proximo ao periodo de neutropenia dos pacientes.

Modificagfio na resisténcia a0 fluxo do cateter proporciona um sensivel ¢ objetivo
método para medir a oclusio parcial do cateter. A oclusdo de um ou dos dois liimens ¢ um
problema comum durante o uso prolongade de cateteres do tipo Hickman, ocorrendo em
uma taxa de 4 a 10%, na maiotia dos relatos. Stokes, et al, 1985, descreve em seu trabalho
que a oclusfio do cateter foi a segunda maior causa de complicagdo e em 14% dos casos
houve dificuldade de aspiragio de sangue ou infusdio de fluidos antes da remogdo do

cateter.

Hurtubise et al, 1980 descreve em seu estudo que 25% dos cateteres avaliados

tiverem que ser removidos precocemente devido oclusio do limen por trombos.

Diferentes proteinas encontradas nos trombos que se formam na parede interna do

cateter aumenta a aderéncia de Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis ¢
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Candida sp., portanto a formacdo de trombos no interior dos cateteres venosos ¢ associado

a infeccdo relacionada ao cateter.

Em nosso estudo obtivemos alteragtes de permeabilidade em 20% dos cateteres e
4% de oclusfio. Mesmo existindo a permeabilidade para a infusfo de fluidos, a auséncia de
retorno sangiiineo ¢ uma limitacio importante, considerando o fato de serem pacientes
oncoldgicos, que necessitam coleta freqli€énte de amostras sangiiineas, além da necessidade
de refluxo de sangue em grande voluma para a realizag3o de leucoaférese. Em adigfo, esta
complicacdo gera, ainda, desconforto ao paciente por apresentar um risco iminente de
retirada do cateter, pois aumenta o risco de infeccfio relacionada ao cateter e maiores riscos

de outras complicagdes tromboliticas como embolia pulmonar ou obstrugdo total do limen.

Os dados apresentados na literatura sfo bastante divergentes quanto a freqiiéncia
da ocorréncia da oclusdo do limem do cateter. Apesar de termos apresentado um indice
reduzido de oclusfo, houve uma fregiiéncia elevado de auséncia de refluxo. Medidas de
aprimoramento na técnica de lavagem e heparinizacio dos limens poderiam reduzir estes

indices e beneficiar os pacientes.

Existem varios mecanismos que podem gerar obstrugfio do cateter tipo Hickman ¢
que apresentam-se inicialmente através do aumento da resisténcia de fluxo ou refluxo
sangiiineo, em um ou ambos os limens. Quatro s30 os mecanismos principais de formacfo
de fibrina que podem levar & obstrucfo: formacio de trombos ou depésito de matéria
orgdnica intraluminar (Figura 19A); obstrugdo parcial do limen devido a uma rede de
fibrina que faz uma ponte entre a por¢do distal do cateter e o vaso sangiiineo (Figura 19B);
formagdo de uma rede de fibrina nfo totalmente aderida ao final do cateter, gerando
auséncia de retorno sangiiineo, por produzir um efeito de valvula quando ha a tentativa de
aspiracdo de sangue (Figura 19C); e obstrugiio completa da extremidade distal do cateter,
que por vezes pode formar um falso trajeto na parede exterior do cateter, tornando mais
proxima a saida dos fluidos (Figura 19D). (BRISMAR, B.; HADDSTEDT, C.;
JACOBSON, S.., 1981; STOKES, D.C., et al, 1989)
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Figura 21: Mecanismos de formag#o de bainha de fibrina que geram diniuicio ou auséncia
de refluxo nos lamens do cateter

Colan ¢ cols, 1991, apresentou em seu estudo um indice de 41% de trombose

venosa em pacientes com linfomas refratérios, submetidos a transplante autélogo de medula

ossea. Em um outro estudo, O Neil e cols, 1999, descreve a ocorréncia de dez episddios de

trombose venosa em dez pacientes diferentes (estudo com 110 cateteres inseridos em 94

pacientes). Esta complicagio ocorreu ap6s uma mediana de 22 dias (3-84), apds a insercéo

do cateter.

Em nosso estudo apenas um paciente apresentou quadro de TVP, que demonstra
uma baixa freqgiiéncia desta ocorréncia. Apesar de ndo ser portocolo mstitucional a
realizacio de anticoagulagdo profilatica dos pacientes com cateter tipo Hcikman , temos

que considerar que estes pacientes, durante a internagdo ¢ cada retorno ambulatorial,

roechigm wma dose de amicoqu,lamg cada hepa;inizewﬁo do cateter, 4 que o volume
negessdrio para @ Pfﬁ’?ncmﬁﬂm do limen interno catoter ¢ dg dois @ trés milil ums g0

protocolo intitucional estabelece a infusdo de seis mililitros de sclugao de l}epanna em cada

[ R 3 ER R AR

limen, portanto parte destas solucio de heparina era mfu;;d@adgﬁ;ﬂg@:ga;p:e’g@%
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COMENTARIOS E CONCLUSOES FINAIS

Apés avaliagdo dos resultados pudemos concluir que a utilizagio do cateter tipo
Hickman em uma Enfermaria Geral de Hematologia é factivel e que este tipo de cateter é
adequado para pacientes que necessitam de mobilizagdo de células tronco hematopoética
para transplante autélogo de medula Gssea, ja que possibilita a administracio de fluidos
endovenosos variados, em grandes volumes e por vias independentes, quando necessério.
Além disto, este cateter apresenta fluxo e refluxo de sangue que possibilita a realizacio de

lencaférese.

Porém a fregiiéncia de complicagdes que geraram a remogio do cateter foi maior
que o esperado, principalmente as infecciosas. Por este motivo a mediana de permanéncia
foi menor, ndo suprindo a necessidade terapéutica completa em um niimero significante de

pacientes. A implantago de algumas estratégias preventivas, minimizariam esta fregiiéncia.

Um dos fatores que pode ter contribuido para a ocorréncia de uma elevada
freqiiéncia de complicacdes infecciosas, foi a estrutura fisica da enfermaria de hematologia
¢ a inexisténcia de quartos privativos para este tipo de pacientes que passam por periodo de

neutropenia severa.

A falta de uma equipe especifica para os cuidados com os cateteres também pode
ter sido um fator que contribuiu para o elevado indice de complicagdes com o cateter tipo
Hickman. Associado a isto, temos ainda que considerar a heterogenidade da equipe de
enfermagem que manipula diariamente estes cateteres e a falta de um programa de

educacio continuada na unidade.

Neste sentido, algumas medidas deverdio ser adotadas com o objetivo de reduzir as
complicagdes infecciosas relacionadas ao cateter, entre elas a realizacfio de treinamento
continuado e com periodicidade pré-estabelecida, para toda a equipe de enfermagem do
local. Este treinamento devera ter o enfoque em estratégia de prevengdo de infecciio

relacionada ao cateter ¢ lavagem das mios.

A obtenclo de materiais mais efetivos no combate a infecgfio relacionada ao
cateteres também se faz necessaria. A exemplo disto podemos citar o curativo transparente

e a solugdo de cloroexidina topica para a realizagéio dos curativos.
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Algumas outras proposta deverfio ser sugeridas para administracdo do servigo,

entre elas a obtengfio de dispositivos para a tilizacdo de sistema fechado em todos os
cateteres tipo Hickman e a restri¢fio do pessoal de enfermagem que manipula este tipo de

cateter, através da criagfo de grupo de cateter.

Todas estas sugestdes ja sfo recomendagBes internacionais para a manutengio de

cateter tipo Hickman.

A realizagio deste trabalho trouxe informacdes fundamentais e precisas sobre a
realidade da utilizagio do cateter tipo Hickman em nossa umidade e através destes
resultados poderemos atuar mais efetivamente para reduzir a incidéncia de complicagdes e

aumento a mediana de permanéncia do cateter.

Este estudo também podera ser base para a realizacZo de outras pesquisas que
envolvam cateteres venosos e assim contribuir para o desenvolvimnto cientifico e pratico

da area.
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ANEXOS

10.1. Anexo 1 - Esquema terapéutico da ciclofosfamida

Programacao de horario para administracdio de altas doses de ciclofosfamida (7g/m?).

Hora Cliclofosfamida Uromitexan
0 1,4g/m*/EV/1h
1 1,5g/EV/bolus
3 1,4g/m*/EV/1h
4 1,5g/EV/bolus
6 1,4¢/m*/EV/1h
7 1,5g/EV/bolus
9 1,4g/m*/EV/1h
10 1,5g/EV/bolus
12 1,4g/m*/EV/1h
13 1,5g/EV/bolus
16 1,0g/EV/bolus
19 1,0g/EV/bolus
22 1,0¢/EV/bolus
25 1,0¢/EV/bolus
28 1,0g/EV/bolus
- 31 1,0g/EV/bolus
34 1,0g/EV/bolus

mw
Obs: 30 minutos antes da primeira e da @ltima dose de ciclofosfamida é administrado
Amifostiva 740mg/m®, como citoprotetor, em 15 minutos. Durante toda a vigéncia da

quimioterdpica e realizado também hiperhidratagfo.
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Programagfo de horério para administragio de altas doses de ciclofosfamida (4g/m?).

qua Cliclofosfamida Uromitexan
0 1,0g/m*/EV/1h
1 1,0g/EV/bolus
3 1,0g/m*EV/1h
4 1,0g/EV/bolus
6 1,0g/m*EV/1h
7 1,0¢/EV/bolus
9 1,0¢/m*EV/1h
10 1,0¢/EV/bolus

W
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10.2. Anexo 2 — Protocolo quimioterapico (DHAP)

D1 D2 D3 D4

Cisplatina 100 mg/m* em 24 horas

Citarabina 2g/m” , a cada 12 horas

Dexametasona 40 mg

Obs: Realizado hiperhidratacio com SF 0,9% 1000ml, mais manitol 250ml, a cada quatro

horas por 36 horas. Iniciado sempre seis horas antes da cisplantina.
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10.6. Anexo 6 — Técnicas de coleta de hemocultura

Técnica de coleta de hemocultura periférica

- Reunir o material

- Explicar o procedimeﬁto e a finalidade ao paciente

~ Colocar mascara

- Lavar as méos com sab#o anti-séptico

- Abrir o pacote de material de curativo estéril

- Colocar dentro do campo estéril: seringa, agulhas, gaze seca estéril e antisséptico na gaze

- Fazer a antissepsia da boca do frasco de hemocultura com gaze embebida em alcool a
70%

- Garrotear 0 membro e localizar a veia a ser puncionada
- soltar o garrote
- Fazer a antissepsia da pele com auxilio do material de curativo e solugio anti-séptica

- Retirar o excesso da soluglo anti-séptica com a gaze estéril seca
- Garrotear 0 membro novamente

- Calcar luvas estéreis

- Palpar a veia e punciona-la

- Aspirar o volume de sangue necessario (aproximadamente 5 ml)
- Soltar o garrote do membro

- Trocar a agulha da seringa

- Colocar o sangue no frasco de hemocultura lentamente

- Misturar delicadamente ¢ sangue ao meio de cultura

- Retirar as luvas

- Lavar as mfos

- Deixar a unidade do paciente em ordem

- Anotar no prontudrio o procedimento

- Levar imediatamente o frasco ao laboratorio
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10.3. Anexo 3 — Protocolo quimioterapico (Ara-C H.D.)

Pt | D2 D3 | D4 D5 | D6 | D’

Citarabina 2g/m” a cada 12 horas

Daunomicina 45 mg/m”
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Técnica de coleta de hemocultura de sangue do Cateter

- Orientar o paciente quanto ao procedimento
- Reunir o material em uma bandeja

Lavar as méos

¥

Calcar as luvas de procedimento

Eleger a primeira via a ser testada

Realizar a anti-sepsia da "ponta" do Cateter, friccionando algodfio com alcool a 70%

Segurar o Cateter com a mo ndo dominante

Retirar a tampa do Cateter

Conectar a seringa de 10 ml

Abrir a pinga
-~ Aspirar até retornar 6 ml de sangue e heparina, observando resisténcia ao refluxo
- Fechar a pinca

- Desconectar a seringa e reservar para desprezar no expurgo

Conectar seringa de 10 ml

Abrir a pinga

Aspirar no minimo 5 ml de sangue

Fechar a pinc¢a
Retirar a seringa e introduzir o contetido no frasco de hemocuitura com auxilio de uma

agulha

- Conectar a seringa contendo 20 ml de SF 0,9%

- Abrir a pinca

Lavar com 20 ml de SF 0,9% observando resisténeia ao fluxo

Fechar a pinga

Desconectar a seringa

3

Conectar a seringa contendo solucfo de heparina

]

Abrir a pinga
Injetar 6 ml! da soluco

- Fechar a pinca

- Desconectar a seringa da solugfo de heparina
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i

Colocar torneirinhas identificadas com data

Repetir 0 mesmo procedimento na outra vias

Recolher o material

t

Deixar o paciente em ordem

Lavar as mos

- Anotar na observacio de enfermagem o fluxo e refluxo em ambas as vias

Obs.: Se o paciente estiver recebendo medicagfio ou hidratagio, apés a lavagem das vias
com SF 0,9%, nfio é necessario heparinizar. As tomeirinhas e equipos deverdo ser trocados

em no maximo 72 horas.
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10.7. Anexo 7 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Eu R.G. s
H.C. N com anos, tendo COmo
endereco: concordo em

participar da pesquisa entitulada Factibilidade do Uso do Cateter tipo Hickman na Enfermaria Geral de

Hematologia, que tem como pesquisadora responsavel a enfermeira Maria Helena de Almeida.

Estou ciente que a pesquisa tem por objetivos: realizar avaliaciio do Cateter de Hickman, com
duracio méxima de 20 minutos diarios, observando sinais de infecclio na sua insergio e timel subcutineo,
presenca de fluxo e refluxo nos dois limens do cateter ( aspirando 6 ml de sangue com solucdo heparinizada,
infundindo 20 mi de solugdo fisiologica e solugio de heparina na via que permanecer fechada), além de outros
sinais clinicos e laboratoriais e que estes dados serfio coletados durante o perfodo da minha internac@o na
Enfermaria de Hematologia. Salientamos que este ¢ um procedimento de rotina durante a internagdo na

enfermaria, sendo acrescentado somente o registro dos dados de forma sistematizada.

Estou informadoe que meu nome ou qualquer outro dado de identificacio pessoal serd omitido dos

resultados desta pesquisa, sendo assim assegurado o sigilo e o anonimato.

O horario para a coleta de dados ocorrerda das 7 4s 22 horas, conforme disponibilidade das

pesquisadoras, ndo havendo horéario pré-definido, sendo poupado os hordrios das refeicdes e de sono.

Estou orientado que poderei deixar de participar desta pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo para o meu tratamento, podendo esclarecer minhas dividas com a pesquisadora pessoalmente ou

pelos telefones abaixo citados.

Campinas, _ de de20

Pesquisadora: Maria Helena de Almeida, Coren 73086, Enf. Hematologia: 3788-7684

Comité de Ftica em Pesquisa: 3788-8936
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10.8. Anexo 8 — Planilha de dados dos pacientes avaliaveis

Sexo
Pacientes Masculino Feminino Idade Permanéncia
1 M.A. 1 45 7
2 S.FM. 1 24 11
3 R.M.S. 1 24 16
4 J.CR. 1 52 16
5 A.QOL. 1 49 20
6 M.R.B. 1 48 23
7 E.AMEF. 1 43 24
8 R.M.S. 1 23 25
9 S.ES. 1 23 27
10 F.CP.A. 1 33 20
11 C.AD. 1 37 30
12 A.S.S. 1 59 41
13 L.CL. 1 24 62
14 C.A.D. 1 37 64
15 C.AV. 1 34 69
16 E.B. 1 24 84
17 R.AR. 1 17 85
18 K.T. 1 51 85
19 M.A.B. 1 46 80
20 M.M. 1 45 99
21 IN.C. 1 26 127
22 AV. 1 63 133
23 L.G.C. 1 49 140
24 F.C.L. 1 19 142
25 M.P. 1 44 144
26 L.EG. 1 57 176
27 M.FE.S. 1 49 180
28 JFLP. 1 37 190
29 V.S.8. 1 49 216
30 SDC.S. 1 29 217
31 M.DS. 1 25 233
32 P.S. 1 29 152
33 JL. 1 51 208
34 G.O. 1 56 307
35 M.UB.L. 1 26 21
36 E.P. 1 27 15
37 MR.CR. i 35 15
38 M.S.B. 1 37 15
39 G.CG. 1 59 23
40 J.S.B. 1 42 65
41 JL.B.S. 1 23 16
42 Ol 1 49 393
43 AD.CN, 1 47 16
44 LCRSM. 1 48 107
45 R.APM, 1 38 48
46 B.AA, 1 48 67
47 M.M.EB. 1 50 244
48 AM, 1 60 184
49 AA, 1 26 64
30 JF.AS. 1 42 82
Total Total Mediana Mediana
33 17 43 68
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Local da Insergédo Neutropenia
VSD VSE VviD | VJE Inicio apos cateter (dias) Mediana permanéncia
1 1 - 7
2 1 - 9
3 1 5 7
4 1 7 9
5 1 7 9
0 1 [} 6
7 1 6 7
8 1 3 10
9 1 19 3
10 1 13 5
11 1 - -
12 1 7 7
13 i 8 7
14 1 13 3
15 1 10 7
16 1 9 6
17 1 19 8
18 1 3 1
19 1 - -
20 1 8 5
21 1 6 7
22 1 6 6
23 1 7 8
24 1 5 6
25 1 9 7
26 1 10 7
27 1 9 8
28 1 6 9
29 1 13 6
30 1 9 3
31 1 5 7
32 1 5 2
33 i 8 7
34 i 6 6
35 i 10 -
36 1 7 7
37 1 7 -
38 1 4 7
39 1 8 4
40 1 9 8
41 1 - -
42 1 - -
43 1 il 7
44 1 - 70
45 i 13 8
46 1 8 6
47 1 6 6
43 1 il 16
49 1 5 7
50 1 5 4
Total Total Total | Total Mediana Mediana
39 7 3 1 7 7

Anexos
84




Causas de retirada

Fim de tratamento

Obito por doenga

Problemas de fixag8o ou posic.

TVP

1

Wlos[~3tovdun | b |wrfrol—

Total

Total

Total

Total

Anexos
83




Causas de retirada
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10.9. Anexo 9 — Projeto de Pesquisa

1. INTRODUCAO

O uso constante ¢ intenso da rede venosa para administragio de mo soros,
antibidticos, quimioterapias, sangue € hemoderivados, associados a fragilidade venosa
periférica, desnutricio e esclerose das veias, fatores estes que podem ser decorréntes da
patologia ou tratamento ao qual o paciente esta sendo submetido, sugerem o uso cada vez
mais freqlientes de cateteres venosos centrais, sejam eles de curta ou longa permanéncia,
implantaveis ou semi-implantaveis. (BONASSA, EM.A.;1998)

Uma grande variedade de cateteres venosos centrais surgiram, cada um deles com
indicacdes e cuidados de manmitencio especificos, que devem ser bem conhecidos pelas
equipes, médica ¢ de enfermagem, que manipulam constantemente estes cateteres. A
exemplo disto temos o Cateter de Hickman, que é um cateter venoso cenfral, tunelado,
semi-implantavel de longa permanéncia.

Os cateteres venosos tunelados s@o indicados para pacientes com acesso venoso
periférico escasso, que serdo submetidos a tratamento que requeiram doses repetidas de
quimioterapicos, antibidticos, nutricdo parenteral, hemoderivados, e também para aqueles
pacientes que necessitario de coleta freqiiente de amostras sangliineas para exames
laboratoriais. Estes cateteres possuem como matéria prima bésica o silicone ou o
poliuretano, o primeiro material estd associado a um menor risco de trombose € o segundo
propicia um maior limen para um mesmo didmetro do cateter. (SMITH, 1.G.; et al; 1998)

O Cateter semi-implantdvel, mais especificamente o Cateter de Hickman, que serd
o0 objeto deste estudo, possui sua extremidade proximal locada préxima ao atrio direito, em
um vaso sangiiineo calibroso, com alto fluxo. Sua porgéo distal encontra-se exteriorizada,
em geral, na altura da terceiro ou quarto espago intercostal direitc ou esquerdo. O
procedimento de insercdo do Cateter de Hickman deve ser sempre realizado em darea
restrita, com indices minimos de contaminacio ambiental, como salas cirtrgicas ou de
cateterismo cardiaco. Este procedimento deve ser sempre realizado por equipe
especializada e treinada, com técnica asséptica, normalmente sob anestesia local. A
inser¢iio do Cateter de Hickman consiste na realizagio de uma pequena incisfo cirlrgica
préxima ao vaso sangiiineo selecionado, com dissecgdio do mesmo (flebotomia) para a
introdugdico do cateter, entre esta pequena incisdo e o ponto de exteriorizagdo do cateter ¢
realizado um tinel no tecido subcutidneo por onde o cateter serd passado. No trecho que
permanecera tunelizado, o cateter, possui um cuff, denominado Cuff de Dacron, que tem
por caracteristica induzir uma reacgfo inflamatéria local, gerando tecido fibroso o qual
contribui para sua fixac@o e prevencdo de contaminagfio ascendente. (BONASSA, EM.A;
1998)

Este tipo de cateter possui como vantagens administragiio de solugfio em grandes
quantidades, simultaneamente e por tempo prolongado, dispensando pungdes percutaneas.
Como desvantagens podemos citar: maior susceptibilidade a infeccfio, necessidade de
cuidados para manutencfio freqiientes, treinamento dos pacientes e familiares para ©
manuseio do cateter ¢ sd0 mais sujeitos & acidentes como quebra, perfuragfio, tragfio e
corrosdo. (BONASSA, EM.A.; 1998)
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Outro fator a ser considerado , & respeito do Cateter de Hickman sio as
complicacdes que podem ocorrer apds a sua inser¢do. Ray e colaboradores publicaram em
1996 um trabalho onde fizeram uma revisfio de 560 inser¢des de Cateter de Hickman no
"The Royal Marsden Hospitals”. Neste trabalho eles relataram como complicagdes que
resultaram na remog¢io precoce do cateter: infeccdo (14,9%), migracio da ponta (7,4%),
trombose (3,8%), rompimento ou perfuracio (1,0%), obstrucéo (1,0%), dor toracica (0,8%)
¢ extravasamento (0,6%).

Infecgdo fiingica ou bacteriana é o mais importante fator de risco para o Cateter
de Hickman e estd associada nfo somente a bacteremia, mas também a coloniza¢do do
cateter, infecgdo do ponto de insergdio ou tinel e tromboflebites sépticas. A bacteremia ¢
detectada através da existéncia de pelo menos duas hemoculturas positivas para
microrganismos aerdbios e/ou anaerdbios. A bacteremia associada a sinais clinicos, como
febre, pode ser considerada septicemia. A colonizagfo do interior do cateter pode ser
detectada através da existéncia de duas ou mais culturas positivas do sangue do cateter em
pacientes afebris, sem sinais de septicemia. A infeccfo do ponto de insercdo do cateter pode
ser diagnosticada através de existéncia de rubor, calor, dor, edema local e/ou presenga de
secregio purulenta. A infec¢do do tinel do cateter é diagnosticada pela existéncia de
eritema e entumecimento do tecido ao longo do tinel subcutineo, com presenga ou ndo de
sinais inflamatorios ¢ secregio purulenta. Tromboflebites estio associadas a oclusfo venosa
séptica da parte proximal do cateter, febre e bacteremia. (ELISHOOV, N.; et al, 1998)

A migragio da ponta do cateter ¢ outro fator importante a ser considerado, pois em
pacientes que estdo fazendo uso de agentes quimioterapicos, o deslocamento da ponta para
uma area de baixo fluxo sangiiineo pode resultar na erosfo da parede vascular, com graves
seqlielas. (RAY, S., et al, 1996)

A trombose € uma complicagio multifatorial. O processo de cateterizacio por si 6
pode causar lesdo do endotélio vascular, induzindo liberagfo de substincia tromboplasticas,
gerando um aumento da agregacfio plaquetaria no local da lesdo, levando a formacio de
pequenos trombos que podem aderir 4 parede do vaso ou migrarem para grandes vaso,
como o vela cava superior, ou &trio direito. Outros fatores também podem iniciar ou
agravar o processo de formacio de trombos, tais como: material e calibre do cateter,
administracfio de quimioterapicos, colonizagio bacteriana, compressdo venosa por tumores
mediastinais. (WICKHAM, R.; et al; 1996)

Outra complicacfio a ser considerada € a obstrugio de uma ou ambas as vias do
cateter, que pode ocorrer por diversos mecanismos, tais como: a presenca de fibrina ou
outros precipitantes intraluminares, aderéncia do cateter na parede vascular, formagio de
redes de coagulos ao redor da ponta do cateter que atuam como valvulas, permitindo a
infusfio de fluidos e dificultando ou impedindo a aspiracdo sangiiinea (STOKES, D.C.; et
al; 1989)

O extravasamento de solugbes pelo cateter pode ser causado por perfuracio,
corrosdo, ruptura ou mal posicionamento do cateter, porém independente da causa, os
sintomas sfo similares. O sinais mais comuns sfo: dor, queimacio, aumento da temperatura
cutfnea ao longo do tinel subcutdneo durante ou apos a infusdo. (WICKHAM, R.; et
al;1992)

Este estudo tera como enfoque as complicagdes do Cateter de Hickman de duplo
limen, inseridos em pacientes que serfio submetidos a mobilizagio de células para
Transplante Autologo de Medula Ossea. A partir do levantamento das complica¢des mais
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freqiientemente apresentadas poderemos atuar em suas origens de forma a minimiza-las ou
sana-las.

2. JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pela auséneia de estudos que quantifiquem os
indices de complicagdes com o Cateter de Hickman na Enfermaria de Hematologia do
Hospital das Clinicas da UNICAMP (Universidade Estadual de Campinas). A equipe de
saiide da unidade percebia uma tendéncia 4 alta incidéncia de complicagdes, com valores
aparentemente maiores que os descritos em literatura.

Este estudo tormna-se relevante pois sabendo as principais complicages poderemos
atuar mais especificamente sobre suas causas, com objetivo de minimiza-las ou até sana-
las.

3. HIPOTESE

O presente trabalho terd o interesse em demonstrar as diferentes incidéncias das
complica¢Bes pertinentes ao cateter em nosso Servigo, quando comparado a trabalbos
realizados em outros locais. Existe a hipétese de que temos um maior indice de
complica¢des comparativamente.

4. OBJETIVOS
- Avaliacfio diaria do Cateter de Hickman, observando sinais de infecggo, fluxo e refluxo
na vias do Cateter, posicionamento, integridade e outras complicagdes;

- Observar precocemente complicagdes que contribuam para antecipar sua remogao;
- A partir dos dados obtidos identificar a incidéncia/prevaléncia dos fatores de risco.

5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Local

O estudo sera realizado na Enfermaria de Hematologia do Hospital das Clinicas da
UNICAMP, sendo composta por 10 leitos de hematologia geral.
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5.2 Populacio

A populacido deste estudo sera composta pacientes de ambos os sexos, sem limite
de idade, que tepham sido submetidos a colocagiio de Cateter semi-implantavel tipo
Hickman, de duplo limen, sendo este procedimento parte do protocolo de mobiliza¢io de
células tronco periféricas para Transplante Autélogo de Medula Ossea, no periodo de 24 de
maio de 2000 a 24 de novembro de 2003 na Enfermaria de Hematologia.

5.3 Métodos

O acompanhamento e coleta dos dados serd realizado diariamente, pela
pesquisadora, durante todos os periodos de internacfio destes pacientes, desde a inser¢do do
Cateter até a sua remocdo. Conforme o protocolo de Transplante Autélogo de Medula
Ossea, estes pacientes serfio submetidos a dois ou trés esquemas quimioterapicos que serio
administrado na Enfermaria de Hematologia. Nos intervalos destes esquemas de
quimioterapia, os pacientes usualmente passario por um periodo de recuperagio em casa,
tendo alta hospitalar ainda com o Cateter de Hickman. Nesses intervalos os pardmetros nio
serdo avaliados e os pacientes retornarfio ao Hemocentro para realizar heparinizagdo dos
limens do cateter ¢ troca do curativo a cada 3 dias. Por este motivo todos eles receberiio
ortentacGes padrdes da Unidade para cuidados com o Cateter em casa.

Os dados coletados para este estudo constario da observacio do Cateter de
Hickman que levarda em consideragdio aspectos relacionados & permeabilidade e refluxo
sangiiineo nos dois limens e também sinais relacionados a infec¢fio, como: hiperemia,
secrecdo, edema, dor, calor local, tanto na inser¢do, como no tinel e/ou flebotomia.

Para verificacio da permeabilidade e refluxo sangiiineo dos lamens do Cateter sera
utilizado o procedimento, padronizado no servigo, para teste de permeabilidade do Cateter.

A observagio de sinais de infecgdio no local da insercfio, tinel subcutineo e
flebotomia sera realizada visualmente, nfo sendo alterada a rotina do procedimento de
curativo da Enfermaria.

Os dados obtidos na observacdio direta do Cateter, teste de permeabilidade e
retorno sangiiineos dos dois lumens serfo registrados em um instrumento de coleta de
dados especialmente designado para este trabalho (anexo 1), assim como dados de
identificagio (nome, idade, hipétese diagnéstica - HD, miumero do registro hospitalar),
pardmetros clinicos e laboratoriais relevantes, tais como: data da inser¢iio do cateter,
localizagio anatdmica da insergdo, data da retirada do cateter e sua causa, parimetros
termométricos didrios, presenga de bacteremia, dados do hemograma ( como hemoglobina -
Hb - contagem de plaquetas, leucécitos totais e neutrdfilo), esquema antimicrobiano,
quimioterapico (QTX) e terapia de suporte como o uso de G-CSF (fator estimulador de
coldnias de granul6citos) ao qual o paciente serd submetido e observagdes adicionais.
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5.4 Aspectos Eticos

Este projeto encontra-se aprovado de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Meédicas das UNICAMP, ao paciente serd garantido o sigilo e o anonimato no que se refere
a dados de identifica¢do pessoal e registro hospitalar;

Todos os pacientes serdio orientados quanto aos objetivos e procedimentos desta
pesquisa;
Serfio incluidos apenas os pacientes que concordarem em assinar o termo de

consentimento (Anexo 2), ¢ orientados que podem deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento sem nenhum tipo de prejuizo a continuidade do seu tratamento.

5.5 Tipo de estudo

Este sera um estudo de observagio, prospectivo controlado de factibilidade do uso
do Cateter de Hickman, Fase II.

5.5 Critérios de descontinuagiio / exclusio

Serfio excluidos os pacientes transferidos para outra enfermaria deste ou de outro
hospital ou que se recusarem a assinar o termo de consentimento.

5.6 Recursos financeiros

Este estudo ndo possui nenhum patrocinador ou recurso financeiro externo para
remuneracdo da pesquisadora. Os gastos com impresséo de instrumento de coleta de dados,
projetos, etc. serd financiado pela propria pesquisadora. Quanto ao material usado para o
teste de permeabilidade sera utilizado o da enfermaria, j& que este € um procedimento de
rotina no local, ndo havendo acréscimo do consumo de material.

6. EXPECTATIVA QUANTO A RESULTADOS

Os dados obtidos serfo tabulados e apresentados em numeros absolutos e
percentuais. E baseado em um ndmero concretos de complicagdes poderemos avaliar se
este cateter é mesmo factivel para o uso proposto e medidas poderfio ser tomadas de forma
a minimizar ou até mesmo sanar as complicagdes mais freqiientes.
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Abstract:

Background: Venous access safety is essential for the administration of chemotherapy,
antimicrobial agents, blood products, hydration, total parenteral nutrition, permitting
periodic blood sampling in patients with haematological discases. Aims: To assess
Hickman catheter complications in patients undergoing mobilising high-dose chemotherapy
and autologous bone marrow transplantation (ABMT). Patients and Methods: A total of 55
Hickman catheters were inserted in 53 consecutive patients. Five out of 53 patients were
excluded because they were lost to follow-up. Finally, 50 monitored catheters were
available. All catheters were inserted in the operating theater, with fluoroscopic guidance
and under local anaesthesia. All patients were followed daily during hospitalisation, from
the time of catheter insertion to catheter removal. A record of all complications and causes
of catheter loss were analysed. Results: Catheters remained in place for a median of 68
days. A total of 95 episodes of complications were documented. Only two catheters
presented no complications and the rate of catheter loss owing to complications was 78%.
The most common complication requiring catheter removal was infection. Discussion-
Conclusion: Despite the high frequency of catheter removal and infection, the authors
conclude that this procedure is feasible and useful in our reality. Better medical' and nurse's

care are needed in order to improve our results.

Key Words: Hickman catheter, stem-cell mobilisation, autologous bone marrow

transplantation, high-dose cyclophosphamide, infection.
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Introduction:

Central venous catheters are essential for patients undergoing high-dose chemotherapy and
autologous bone marrow transplantation. Hickman’s catheter is a long—term, tunnelled and
cuffed venous access. This type of catheter constitutes a safe and useful line for
administration of chemotherapy, antibiotic agents, blood products, hydration, total
parenteral nutrition, permitting blood sampling and the accomplishment of leucapheresis
(Mueller et al. 1992; Groeger et al 1993; Henriques HI et al. 1993; Keung et al. 1994).
Peripheral venous catheters reduce chemotherapy-induced dermatitis and permit a better
quality of life, owing to decreased venipunctures. The advantages of central venous
catheters include high flow rate infusions and the accomplishment of leucapheresis, with an
easy access 1o the system (Clarke 1988; Stamou et al. 1999). However, the use of Hickman
catheters may be complicated by the development of mechanical or local/systemic infection
(Mueller et al 1992; Raad & Bodey 1992). This type of catheter was first described by
Broviac (1973). It was later modified by Hickman (1979), who developed a right atrial
catheter with a 0.32 millimetre internal diameter used for venous access in patients
undergoing bone marrow transplantation. Hickman concluded that the routine use of large-
diameter right atrial catheters for vascular access in marrow transplant recipients had
acceptable complications and could aid in patient care. Hickman catheter-related infections
are a major cause of nosocomial morbidity and mortality, including exit site and tunnel
infection, blood stream infection, colonisation of catheter, sepsis and thrombophlebitis
(Elishow et al 1998; Soo et al 2002). Bone marrow transplantation patients are highly
susceptible to nosocomial infections owing to bacteria and fungi during the aplastic phase
following chemotherapy. Hickman catheter-related complications have been studied to

develop guidelines to minimise these complications and elevate catheter durability.
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Patients and Methods:

Between May 2000 and January 2003, fifty-five Hickman catheters were inserted in fifty-
three consecutive patients undergoing high-dose chemotherapy and autologous bone
marrow transplantation. Catheters were prospectively monitored. Five patients were
excluded from the study, lost to follow-up because of referral to other hospitals. Fifty
catheters were available for this study. Patient characteristics are summarised in Table 1.
During the study period, 55 Hickman catheters were inserted in 53 consecutive patients
with malignant haematological diseases. Fifty-one patients received one catheter and two
required a second catheter. All were double-lumen catheters, 53 out of 55 catheters (96%)
were size 13.5 French and two (4%) were size 12 French. All catheters were inserted under
strict aseptic conditions in the operating theatre, with fluoroscopic guidance and under local
anaesthesia (lidocaine). Lidocaine 2% wit adrenaline was used at the proposed
venipuncture site and along the chest wall on the subcutaneous plane for tunnelling. The
target vein was punctured. A flexible guide was introduced into the vein through the needle.
A subcutaneous tunnel of approximately 10 centimetres was made using a plastic tunnelled.
The catheter was passed through the tunnel. The Dacron cuff, located at the proximal end
of the catheter was positioned in the subcutaneous tissue, two centimetres proximaily to the
exit site. Dilator/sheath introduction and catheter placement were controlled by
fluoroscopy. The catheter was positioned at the junction of the superior vena cava and right
atrium. After securing haemostasis, the wound was closed anchoring the catheter to the
skin. The catheter was flushed with a saline solution and then with a heparin saline
solution. Prophylactic antibiotics were not used. Informed consent was obtained from ail
patients or their parents/guardians, and the study was approved by the Ethics Committee of

the Institution. The patients were followed daily during hospitalisation, from the time of
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catheter insertion to catheter removal. Collected data included patient’s age, sex, underlying

disease, date of catheter insertion, vein for catheter insertion, date of catheter removal,
reason for catheter removal, presence of fever, signs of inflammation at catheter exit site
and tunnel, antimicrobial treatment, microbial reports, chemotherapy regimen used,
haemoglobin level, neutrophil counts, platelet counts and catheter resistance. The insertion
site was cleaned daily with povidine-iodine ointment and sterile dressings were applied
locally. The catheter was flushed with sterile heparin saline solution once a day, in
hospitalised patients and flushed in outpatients twice a week. Fever was defined as an
axially temperature of 37.8°C or greater, unrelated to the administration of blood products
or other pyrogenic substances. Routine fever work-up included blood cultures obtained
from the catheter and peripheral blood. Neutropenia was defined as an absolute neutrephil
count of less than 1000/mm’. Thrombocytopenia was defined as an absolute platelet count
lower than 50.000/ mm°. Exit site infection was defined as erythema, tenderness, induration
and/or purulence at the skin exit site of the catheter. Tunnel infection was defined as the
development of erythema and/or tenderness along the subcutaneous tract of the catheter.
Colonisation was defined as catheter-obtained positive blood cultures and negative
peripheral blood cultures. Blood stream infection was defined as positive cultures in béth'
peripheral and catheter blood. Septicaemia was defined as blood stream infection in the

presence of signs of clinical instability.
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Results:

From 50 analysed patients, 39 out of 50 (78%) catheters were inserted into the right
subclavian vein, seven (14%) into the left subclavian vein, three (6%) into the right internal
jugular vein and one (2%) into the left internal jugular. Catheters remained in place a
median of 68 days (7-393). A total of 95 episodes of complication with Hickman catheters
were documented in these patients. Complications, frequency and catheter removal are
shown in Table 2. Total catheter-related complications occurred in 48 out of 50 (96%) of
patients. Only two catheters presented no complications and remained in place 62 and 208
days, respectively. The removal of these catheters was due to death (one patient) and end of
treatment (one patient). Seven out of 50 (14%) catheters were removed selectively on
completion of treatment. These catheters remained a median of 180 days (127-393). Four
(8%) catﬁéters were removed because the patient died (disease progression). Six out of 50
(12%) catheters were lost owing to malpositioning or fixing (two due to malpositioning and
four catheters fell out spontaneously). Only one catheter was removed owing to vein
thrombosis, remaining 307 days. The most common complication requiring catheter
removal was infection. Nine catheters were removed secondary to blood stream infection.
These catheters remained a median of 67 days (7-244). The isolated microorganisms are
shown in Table 3. Two patients had positive hemocultures for two micro-organisms. One
patient presented a positive culture for Acinetobacter baumannii and Corynebacterium
jeikeium and the other for Staphylococcus epidermidis and Stenotrophomonas maltophilia.
Seven out of 50 (14%) catheters were removed due to lumen colonisation. The median
permanence time of these catheters was 41 days (15-216). Positives cultures for pathogenic
bacteria were obtained from catheter blood. Micro-organisms and its frequency are shown

in Table 3. One catheter had positive culture for three micro-organisms: Stenotrophomonas
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maltophilia, Enterococcus faecalis and coagulase negative Stapylococcus. This patient had

positive culture in the peripheral blood for Escherichia coli, previously. Six patients had

pyrexia of unknown origin (blood cultures negative) and the catheters were removed. The
median permanence time of these catheters was 164 days (20-217). Four patients did not
present pyrexia after catheter removal. Thirty-three out of 50 (66%) patients had exit site
infection in the first neutropenic phase afier catheter insertion; twenty-one patients
responded to antibiotic therapy, twelve (24%) patients developed tunnel hyperacmia. In
five (10%) patients, catheter removal was due to tunnel infection. The median permanence
time of these catheters was 25 days (16-140). Five patients experienced septicaemia. Three
died with a functioning catheter in place. One patient had peripherally-obtained blood
culture positive for Acinetobacter baumani and other patients were diagnosed with fungi
pneumontia. Two catheters were removed due to septicaemia, only one patient responded to
antibiotic therapy and another patient died after catheter removal. Three patients presented

pathogenic bacteria at the catheter site. The isolated micro-organisms were Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis and Staphviococcus haemolyticus. All patients

received antibiotic therapy and catheters were preserved.

Among 50 catheters available, 12 were removed during the neutropenic phase. In five out
50 (10%) catheters, we observed difficulty in withdrawing blood through a syringe. In 15
out of 50 (30%) catheters, no blood was drawn. Ouly two out of 50 (4%) catheters

presented single-lumen occlusion.
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Discussion:

A dependable central venous access is an essential prerequisite for the delivery of care to
onco haematological patients. The use of long-term venous access devices for
chemotherapy, parenteral nutrition, antibiotic therapy and aphaeresis procedures is
increasing. The acquisition of a reliable and sustained central venous access is crucial in
providing comprehensive care to cancer patients., Many clinically adverse effects of
chemotherapy drugs, e.g. phlebitis, thrombosis, and fibrosis of peripheral veins, impose
limitations to the repeated use of these drugs, particularly in heavily treated patients.
Indeed, patients needing to yield peripheral progenitor cells in order to perform autologous
bone marrow transplantation should have good venous access with ideal blood flow in
aphaeresis procedures. Indwelling Hickman catheters are widely used and have proved to
be good devices for the delivery of drugs and aphaeresis procedure. In addition, the use of
these catheters permits a better clinical control and monitoring of hydration, ions, central
venous blood pressure, sample collection for haematology, microbiology and biochemistry
exams. Indeed, catheters provide more patient comfort and improve quality of life during
treatment. This prospective study was aimed at defining the feasibility of using Hickman
catheters in a general infirmary for patients treated with high-dose mobilising
chemotherapy. Many complications secondary to the use of Hickman catheters are
described in the literature. Several types of problems arise from Hickman catheter insertion.
Cardiac arrhythmia is the most frequent complication during the insertion procedure,
occurring in about 14%, followed by arterial puncture (3.8%), guidewire kinking (3.4%),
failure of venous puncture (3%) and others (Ray et al 1996). Infection is the most important
complication leading to catheter removal, ranging from 15 to 37% (Ray et al 1996;

Nightingale et al 1997; O'Neil 1999; Soo et al 2002), followed by tip migration (3.5-7.4%),
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thrombosis (3.0-4.7), damage or blockage (less than 1%-2%), and others with a rate of less
than 1%. In our experience, no data concerning catheter insertion are available, although
there have been no deaths related to the procedure. The most important complications
leading to catheter removal were infection (64%), tip migration (12%), thrombosis (2%),
and other causes (22%). Difficulties with blood flow, particularly in collecting samples
occurred in about 40% of cases but did not implicate in catheter removal. Therefore, our
study showed a higher level of infection compared to the literature. Regarding the onset of
infection, the blood stream was the most frequent (18%), followed by catheter colonisation
(14%), pyrexia of unknown origin (12%), tunnel infection (10%) and septicaemia (10%).
Only two patients presented no catheter complication. One of them had the catheter
removed after completing treatment (208 days after insertion). In one patient, the catheter
was removed after death due to disease progression (62 days). The median time for the
whole group concerning catheter maintenance was 68 days (7-393), while most papers
reported about 120 days, ranging from 1-688 days (Jansen et al 1990; O'Neil et al 1999;
Shukla et al 2002). However, Soo et al 2002 in Singapore achieved a median of about 40
days (3-232). The main bacteria causing blood stream infection were Staphylococcus
epidermidis (4 out of 14), similar to the literature (Rotstein et al 1995), followed by

Stenotrophomonas maltophilia (3 out of 14), while those associated with catheter

colonisation were Stenotrophomonas maltophilia (3 out of 9) followed by others (Table 3).
Despite frequent morbidity, no death directly related to the catheter was observed. In our
patient cohort, 3 out of 50 (6%) patients died of infection, all in the aplastic phase of high-
dose chemotherapy. Pyrexia of unknown origin was seen in 6 out of 50 patients (12%); two
of them remaining with fever after catheter removal. These observations are compatible

with those reported elsewhere (Ray et al 1996). A very severe infection leading to catheter
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removal in all patients was tunnel infection, affecting five out of 50 patients (10%). These

data are much higher than those reported by other authors (about 1%) (Rotstein 1995;
Elishoov et al 1998). Hyperaemia of catheter exit site was a very frequent but easily
controlled complication. About 66% of cases presented exit site hyperaemia. Thrombosis
was uncommon in our group and only one out of 55 patients had thrombosis. In previously
published data, this complication was more frequent, ranging from 10-40% (Colan et al
1991; O'Neil et al 1999). It is very important to stress the environmental conditions where
our patients were treated. It was a general infirmary, not exclusive to haematological
patients with a high employee turnover, particularly of nurses. It had no air flow devices,
the temperature and humidity were high, characteristic of a tropical country. Despite this,
we believe that our study confirms the feasibility of the long-term use of Hickman catheters

in our Hospital.
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Table 1: Patient characteristics

N° of patients

Gender
Male

Female

Age (vears)

Median (range)

Underlying Disease
Non-Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin's lymphoma
Multiple myeloma

Acute leukemia

Burkitt’s lymphoma

Status of disease at insertion

Complete remission
Partial remission

Disease progression
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35

18

44.5 (17-63)

24 (45.3%)
13 (24.5%)
13 (24.5%)
2 (3.8%)

1(1.9%)

11 (20.8%)
13 (24.5%)

29 (54.7%)




Table 2: Frequency of complications and catheter removal observed with

Hickman catheters
Complication
Catheter removal
Ne % N° %
Exit Site Hyperaemia 29/95 30.5 0 0
Flow abnormalities 20/95 21.0 0 0
Blood stream infection 12/95 12.6 5/50 18
Catheter colonisation 7/95 7.4 7/50 14
Onset of problems 6/95 6.3 6/50 12
Pyrexia of unknown origin 6/95 6.3 6/50 12
Tunnel infection 5/95 5.3 5/50 10
Exit site and tunnel 4/95 4.2 0 0
hyperaemia
Sepsis and death 3/95 3.2 3/50 6
Sepsis 2/95 2.1 2/50 4
Venous thrombosis 1/95 1.1 1/50 2
95 100 39/50 78
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Table 3: Microorganisms causing blood stream and lumen infections

T T T e eecgpmmmom e meee e ettt

Bloed stream Lumen
infection colonisation
Microorganisms
N° N°
Staphvlococcus epidermidis 4 0
Stenotrophomonas maltophilia 3 3
Staphylococcus aureus 1 0
Acinetobacter baumannii 2 1
Corynebacterium jeikeium 1 0
Serratia marcescens 0 1
Enterobacter cloacae 0 1
Steptococcus orales 0 1
Enterococcus faecalis 0 1
Staphylococcus coagulase negativa 0 1
i
Anexos

106



References:

Broviac, J.W., Cole, J.J., Scribner, B.H. (1973) A silicone rubber atrial catheter for

prolonged parenteral alimentation. Surg. Gyrec. & Obst. 136, 602-606.

Clarke, J. (1988) Heparinisation of Hickman Catheters. Nurs. Times 84, 51-53.

Elishoov, H., Or, R., Strauss, N. et al (1998) Nosocomial colonization, septicemia and
Hickman/Broviac catheter-related infections in bone marrow transplant recipients.

Medicine 77, 83-101.

Groeger J.S., Lucas, A.B., Thaler, H.T. et al (1993) Infectious morbidity associated with
long-term use of venous access devices in patients with cancer. 4dnn. Int. Med 119,

1168-1174.

Henriques, H.F., Karmy-Jones, R., Knoll, S.M. et al. (1993) Avoiding complications of

long-term venous access. The Am. Surg. 59, 555-558.

Hickman, R.O., Buckner, C.D., Clift, R.A. et al. (1979) A modified right atrial catheter for
access to the venous system in marrow transplant recipients. Surg. Gynec. & Obst. 148,

871-875.

Jansen, RF.M., Wiggers, T., van Geel B.N. et al. (1990) Assessment of insertion
techniques and complication rates of dual lumen central venous catheters in patients

with haematological malignancies. World J. Surg. 14, 101-106.

Anexos
107



Keung, Y.K., Watkins, K., Chen, S.C. et al. (1994) Comparative study of infectious
complications of different types of chronic central venous access devices. Cancer 73,

2832-2837.

Mueller, B.U., Skelton, J., Callender, D.P.E. et al. (1992) A prospective randomized trial
comparing the infectious and non-infectious complications of an externalized catheter
versus a subcutaneously implanted device in cancer patients. J. Clin. Oncol. 10, 1943-

1948.

Nightingale, C.E., Norman, A., Cunningham, D. et al. (1997) A prospective analysis of 949
lIong-term central venous access catheters for ambulatory chemotherapy in patients

with gastrointestinal malignancy. Fur. J. of Cancer 33, 398-403.

O'Neil, V.J, Evans, T.R.J., Preston, J. et al. (1999) A retrospective analysis of Hickman
line-associated complications in patients with solid tumours undergoing infusional

chemotherapy. Acta Oncol. 38, 1103-1107

Raad, LI & Bodey, G.P. (1992) Infectious complications of indwelling vascular catheters.

Clin. Infect. Dis. 15, 197-210.

Ray, S., Stacey, R., Imrie, M. et al. (1996) A review of 560 Hickman catheter insertions.

Anaesthesia 51, 981-985.

Rotstein, C., Brock L., Roberts, R.S. et al. (1995) The incidence of first Hickman catheter-
related infection and predictors of catheter removal in cancer patients. Infec. Control

and Hosp. Epidem. 16, 451-458.

Anexos
108



Shukla, N.K., Das, D.K., Deo, S.V.S. et al (2002) An analysis of long-term venous access

catheters in cancer patients: experience from a tertiary care center in India. J Post.

Med. 48, 21-24.

Soo, R.A., Gosbell, LB., Gallo, J.H. et al. (2002) Hickman catheter complications in a

haematology unit, 1996-98. Int. Med. J. 32, 100-103.

Stamou, C.S., Maltezou, H.C., Pourtsidis, A. et al (1999) Hickman-Broviac catheter-related

infections in children with malignancies. The Mont Sinai J. of Med. 66, 320-326.

Arexos
109



10.11. Anexe 11 — Confirmacio de recebimento da revista

Dear Dr De Souza

Thaok you for submitting your paper, “Feasibility of Hickman’s catheter uses in patients
receiving high dose chemotherapy”. I have allocated your paper our reference number 280
and have forwarded it to Dr Jane Robinson.

Dr Jane Robinson will consider your paper and I will contact you again shortly to let you
know what will happen next.

Best regards
Ann Davis
Editorial Co-ordinator

International Nursing Review

Anexos
110



