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RESUMO

Os ensaios clinicos constituem uma poderosa ferramenta para a avaliacdo de
intervencdes para a salde, sejam elas medicamentosas ou nao.

Os ensaios clinicos randomizados (RCTs) apresentam-se como a melhor forma de
comprovar uma determinada hip6tese possibilitando a transferéncia dos dados da
pesquisa para a préatica clinica, sendo a base ideal para a medicina baseada na
evidéncia.

A escolha do projeto de RCT apropriado é fundamental para produzir dados que podem
ser traduzidos na pratica clinica. Escrever um protocolo completo e abrangente na fase
de planeamento do projeto de investigacdo é essencial e um desafio face a toda a
regulamentacéo que Ihe é inerente.

O cateter venoso central totalmente implantado (CVCTI) é um tipo de acesso venoso
central colocado cirurgicamente que se caracteriza por conter um reservatorio
subcutadneo que se acede puncionando a camara com uma agulha ndo cortante,
evidenciando-se a sua grande utilizacdo em pacientes oncol6gicos. A manutencao do
CVCTI quanto a sua necessidade, frequéncia e método, é alvo de alguma controvérsia,
havendo discrepancias entre os varios hospitais de dia oncoldgicos portugueses e guias
de orientagdo internacionais, uma vez que existem diferentes intervalos e métodos de
manutencao.

Objectivos: O objetivo principal desta dissertacdo € desenvolver um protocolo de ensaio
clinico e leva-lo até a sua implementacdo, tendo como foco principal avaliar a

necessidade de manutencado do cateter venoso central totalmente implantado.

Metodologia: Desenhamos um estudo interventivo em dispositivo médico, prospetivo, em
centro Unico, aberto, randomizado, de néo-inferioridade. A amostra sera recrutada na
populacdo de pacientes oncoldgicos submetidos a implantagdo do CVCTI para
quimioterapia, que passaram a fase de follow-up. Os participantes seréo aleatorizados
num dos dois bragos: (i) manutengdo com solucdo salina 8/8 semanas e (i) sem

manutencéo (standard of care).

Resultados e conclusdes: O ensaio clinico foi aprovado e iniciou o recrutamento a 30
de Junho de 2020, calcula-se uma duracdo de aproximadamente 3 anos para a sua
conclusdo. Conta atualmente com 5 participantes. Estd em curso uma alteracdo nao

substancial ao protocolo.



ABTRACT

Clinical trials are a powerful tool for evaluating health interventions, whether they are with

medication or not.

Randomized clinical trials (RCTs) are the best way to prove a given hypothesis, enabling
the transfer of research data to clinical practice, being the ideal basis for evidence-based

medicine.

Choosing the appropriate RCT design is critical to producing data that can be translated
into clinical practice. Writing a complete and comprehensive protocol at the planning stage

of the research project is essential and a challenge due to all the inherent regulations.

The fully implanted central venous catheter (CVCTI) is a type of surgically placed central
venous access that is characterized by containing a subcutaneous reservoir that is
accessed by puncturing the chamber with a non-cutting needle, evidencing its wide use in
cancer patients. The maintenance of CVCTI regarding its need, frequency and method, is
the subject of some controversy, with discrepancies between the various portuguese
oncology day hospitals and international guidelines, since there are different maintenance
intervals and methods.

Objectives: The main objective of this dissertation is to develop a clinical trial protocol
and take it until its implementation, with the main focus on evaluating the need to maintain

the fully implanted central venous catheter.

Methodology: We designed an interventional on a medical device, prospective, in a
single center, open, randomized, non-inferiority study. The sample will be recruited from
the population of cancer patients who have undergone the implantation of CVCTI for
chemotherapy, who have passed to the follow-up phase. Participants will be randomized
into one of two arms: (i) maintenance with saline solution 8/8 weeks and (ii) without

maintenance (standard of care).

Results and conclusions: The clinical trial was approved and started recruiting on 30
June 2020, it is estimated to take approximately 3 years to complete. It currently has 5

participants. A non-substantial change to the protocol is underway.
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INTRODUCAO



Os estudos clinicos podem ser ndo experimentais ou observacionais e experimentais ou
RCTs. A investigacdo ndo experimental inclui relatos de casos, séries de casos, estudos
transversais e estudos observacionais prospetivos, como estudos de caso-controle e de
coorte. Estes tipos de estudos de investigacdo ddo origem a conclusbées importantes,
mas ndo podem fornecer valor inferencial causal. (1,2)

Os RCTs podem resultar em dados de alta qualidade, permitindo a descricdo de relacdes
causais, e, assim, estabelecer guias de orientacao para a pratica baseada na evidéncia.

Do ponto de vista metodoldgico, 0s estudos observacionais investigam tanto a exposicao
como o resultado, enquanto os estudos experimentais observam o resultado de uma
exposic¢ao atribuida. A principal vantagem dos RCTs é a investigagdo direta das relagtes
de causa e efeito com o minimo de viés e fatores de confus@o. Desfechos clinicamente
relevantes devem ser definidos no inicio, e uma andlise imparcial e relato dos resultados

do estudo devem ser garantidos (2).

A elevada complexidade e o constante avango em todas as areas da saude levam a que
diariamente sejam criadas e testadas novas tecnologias para melhorar as condi¢bes de
saude dos individuos, nomeadamente através de estudos clinicos com intervengéo de
dispositivos médicos. (3)

Segundo o Infarmed entende-se por dispositivo médico implantavel ativo, de acordo com
0 Artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, na sua atual redacéo, qualquer
dispositivo médico ativo que seja concebido para ser total ou parcialmente introduzido
através de uma intervencdo cirargica ou médica no corpo humano ou por intervengao
médica num orificio natural e destinado a ficar implantado.

Também segundo o Infarmed, um estudo clinico de dispositivo médico é qualquer estudo
com dispositivos médicos ou respetivos acessorios, que integram o ambito de aplicacdo
do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, e cujo objetivo inclua:

i) Verificar o nivel de desempenho do dispositivo; ou;

i) Determinar eventuais efeitos secundarios indesejaveis em condi¢cdes normais de
utiizacdo e avaliar se constituem riscos em funcdo da utilizagdo prevista para o
dispositivo segundo a legis artis; ou;

iil) Realizar o acompanhamento clinico pds-comercializacao. (4)



O RNEC (Registo Nacional de Ensaios Clinicos), além dos objetivos descritos pelo
Infarmed, refere que:
Estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos sdo os estudos que,
para além de preconizarem o acima descrito, preconizam uma alteracao,
influéncia ou programacéo dos cuidados de saude, dos comportamentos ou dos
conhecimentos dos participantes ou cuidadores, com a finalidade de descobrir ou
verificar efeitos na saude provenientes da utilizagdo de dispositivos médicos. (3)

A justificacdo para este estudo prende-se com o fato dos CVCTI, dispositivos que sao
utilizados para administracdo de citostaticos e determinantes na qualidade de vida dos
pacientes oncologicos, serem sujeitos a periodos de manutencgdo diferentes de acordo
com o centro oncoldgico em que séo utilizados, ndo havendo assim estudos cientificos

gue abordem este procedimento de forma a estabelecer guias de orientacao.



ASPECTOS REGULAMENTARES E
SUBMISSAO DO PROTOCOLO
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O promotor é o responsavel pela conducdo do estudo clinico com intervencdo de
dispositivos médicos, sendo que para a sua realizagdo € essencial considerar os
principios e conhecimentos cientificos mais atualizados, de forma a permitir que os
resultados constituam evidéncia suficiente para a comprovacdo do bom desempenho
funcional dos dispositivos em condicbes normais de utilizacdo, de acordo com a

finalidade a que foram destinados. (3)

Os dispositivos médicos destinados a estudos clinicos tém que ser devidamente
identificados com a mencdo exclusivo para investigacdes clinicas, e s6 podem ser
utiizados no ambito da investigacdo clinica a que irdo ser submetidos, sob a
responsabilidade de pessoal autorizado para a mesma investigacao.

Devem ainda ser seguidas as Boas Praticas Clinicas nos termos da norma EN I1SO 14155
e orientag@es cientificas/guidelines da Comissao Europeia pertinentes. (3)

O Infarmed é a autoridade competente nacional para todos os tipos de dispositivos
médicos, tendo por funcdo supervisionar o cumprimento da legislacdo aplicavel, bem
como, a fungdo de monitorizar os incidentes ou quase incidentes ocorridos com 0s
dispositivos médicos por forma a promover e garantir a implementacdo de medidas de
seguranca adequadas. Estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos
deverdo ser sempre submetidos pelo promotor ao Infarmed. Para os dispositivos cujo
risco para a saude € maior, a investigacdo estad sujeita a uma autorizacdo prévia pelo
Infarmed. Neste contexto, o Infarmed considera essencial a colaboracdo dos
estabelecimentos de salde e profissionais de salde diretamente envolvidos e/ou

interessados na investigacgéo clinica de dispositivos médicos. (4)

Legislacédo aplicavel

Os estudos clinicos de dispositivos médicos sao regulados pela Lei n.° 21/2014, de 16 de
Abril e pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho.

A submissao dos estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos ao Infarmed
esta contemplada no Artigo 33.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abiril.

A nivel europeu, os direitos e deveres dos Investigadores, Promotores e da Autoridade
Competente Nacional estdo contemplados nas Diretivas 93/42/CEE, de 14 de junho e
90/385/CEE de 20 de junho, nas suas atuais redacfes, que foram transpostas para o

ordenamento juridico interno através do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho.

Pedido de parecer & Comisséo de Etica Competente
A realizagdo de estudos clinicos é obrigatoriamente precedida de parecer favoravel da

Comisséo de Etica Competente (CEC), a emitir no prazo de 30 dias, sem o qual o estudo
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ndo pode ser realizado. Nos estudos com intervencao de dispositivos médicos, a CEC é a

CEIC, que emite um parecer Unico, salvo se esta designar uma CES para o efeito.

Alteracdes ao protocolo aprovado.

O promotor deve solicitar a CEC a modificacdo substancial do protocolo, e 0 estudo
clinico sé pode prosseguir de acordo com o protocolo alterado ap6s parecer favoravel da
mesma. A CEC emite o parecer no prazo de 20 dias a contar da data do pedido de
modificag&o do protocolo.

Nos estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos, o promotor notifica ainda

o Infarmed, dos motivos e do teor das alteracBes propostas.

Comunicagdo de acontecimento adverso grave no decorrer de estudos clinicos
com intervencédo de dispositivos médicos

O investigador notifica ao promotor, no prazo maximo de 24 horas, todos o0s
acontecimentos adversos graves, também os defeitos dos dispositivos que poderiam ter
conduzido a um acontecimento adverso grave, exceto os que se encontrem identificados
no protocolo ou na brochura do investigador como n&do carecendo de notificagdo

imediata.

Suspensao ou revogacdo do estudo clinico com intervencdo de dispositivos
médicos

O Infarmed ou a CEIC podem suspender ou revogar a autorizacdo para a realizacao do
estudo clinico se tiverem razbes objetivas para considerar que deixaram de estar
preenchidas as condi¢des em que se fundamentou o seu parecer ou autorizagdo ou se
dispuserem de informacdo que suscite dividas quanto a seguranca ou ao fundamento

cientifico do estudo clinico.

Fiscalizacéo
O Infarmed, é a autoridade competente para os estudos clinicos com intervencédo de
dispositivos médicos cabendo-lhe proceder a fiscalizagcdo do cumprimento de boas

praticas nestes estudos.

Instrucéo do processo
Seguidamente resumem-se alguns aspetos que permitirdo obter uma visdo global das
guestdes processuais, cuja percecao € uma mais valia para a instrucdo valida do

requerimento de um estudo clinico com intervencgéo de dispositivos médicos.



O promotor de um estudo clinico com intervencdo de dispositivos médicos, devera
proceder de acordo com o Anexo VIII para os dispositivos médicos, e com o Anexo XV
para os dispositivos médicos implantaveis ativos, do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de
junho, nomeadamente enviar a Direcdo de Produtos de Saude do Infarmed a seguinte
documentacao:

Estudos clinicos pré-mercado com intervencao de dispositivos médicos:

Requerimento para a realizacdo de estudo clinico com intervencdo de dispositivos
médicos;

A "Ficha para notificacdo relativa a dispositivos médicos destinados a investigacbes
clinicas";

O "Modelo de Declaragdo" relativa aos dispositivos - para os estudos pré-mercado com
intervencéo de dispositivos médicos.

Plano/Protocolo de investigacao;

Brochura do investigador;

Consentimento esclarecido;

Comprovativo do seguro;

Instrugbes de utilizacdo e rotulagem;

O parecer da Comiss&o de Etica Competente (se disponivel no momento da submiss&o);
Curriculum vitae atualizado do investigador principal de cada centro;

Guia de pagamento de taxa e comprovativo de pagamento de taxa (em alternativa,
documento comprovativo de isencdo de pagamento de taxas de acordo com o disposto
no Artigo 3° da Portaria n.° 63/2015, de 5 de marco).

Estudos clinicos pés-mercado com intervencdo de dispositivos médicos, o promotor
devera enviar também:
e Copia da Declaragdo CE de Conformidade;

e Copia do Certificado CE de conformidade, se aplicavel,

Relativamente a submissdo a CEIC sdo necessarios 0s seguintes documentos,
organizados em pastas e submetidos através da plataforma do RNEC (3):

1- INFORMA(;AO ADMINISTRATIVA

1.1 — Informacgéo Geral

1.1.1 — Requerimento

1.1.2 — Carta de Representacédo assinada pelo promotor (fabricante ou outro)

1.1.3 — Lista das Autoridades Competentes dos Estados Membros envolvidos,

as quais foi submetido o pedido.

1.1.4 — Pareceres das Comissdes de Etica dos Estados Membros envolvidos,



as quais foi submetido o pedido.

1.1.5 - Declaracéo de conformidade prevista no anexo VIII do Decreto-lei N.°
145/2009. Caso se trate de um dispositivo médico que ja ostenta marcacao CE,
devera também ser entregue uma copia da Declaracdo CE de Conformidade,
do Certificado CE, rotulagem e instru¢des de utilizacao.

1.1.6 - Ficha para natificacao relativa a dispositivos médicos destinados a
investigacdes clinicas

1.1.7 — Comprovativo do pagamento da taxa

1.2 — Informacéo Especifica

1.2.1 — Participantes

1.2.1.1 — Consentimento Esclarecido

1.2.1.1.1 — CIF (Formulario do Consentimento Esclarecido e

Folheto Informativo)

1.2.1.1.2 — Cartéo do paciente

1.2.1.1.3 — Informagao sobre a pessoa de contacto

(mencionada no Folheto informativo para os participantes e

Formuléario de consentimento esclarecido)

1.2.1.2 — Modalidade de Recrutamento

1.2.1.3 — Material de Divulgagéo

1.2.1.4 — Questionarios

1.2.2 — Instalagbes

1.2.2.1 — Declaragéo das condi¢des do centro para a realizagdo do estudo
(Infra-estruturas, Equipamentos e Recursos humanos)

1.2.2.2 — Declaracéo dos servicos farmacéuticos (e/ou declaracéo do circuito
do DM)

1.2.3 — Pessoal

1.2.3.1 — CV dos Investigadores

1.2.3.1.1 — CV do Investigador Coordenador

1.2.3.1.2 — CV dos Investigadores Principais

1.2.4 — Aspetos Financeiros

1.2.4.1 — Seguros e Indemnizac¢des

1.2.4.2 — Compensacbes/pagamentos aos Participantes

1.2.4.3 — Contratos

1.2.4.3.1 —Centros de estudo

1.2.4.3.2 — Centros externos (se aplicavel)

1.2.4.3.3 — Investigador Coordenador (se aplicavel)



2 — Protocolo ou “Plano de investigacao clinica”

2.1. — Plano de investigacéo clinica + Adendas

2.2 — Resumo do Plano de investigacao clinica em portugués

2.3 — Informacao Complementar

2.3.1 — Ensaios Clinicos com o(s) mesmo(s) DM (s)

2.3.2 — Avaliacao Cientifica

2.3.3 — Avaliacéo Etica

3 — Dispositivo (s) Médico (s)

3.1 — Brochura do Investigador (ou resumo quando o DM ja tem marcacao CE)
3.2 — No caso de ja ter marcacdo CE Bl(ou resumo quando o DM j& tem marcacao
CE) + Todos os dados adquiridos apds a marcagéo CE ou “Instrucdes de
Utilizacao”

3.3 — Informacdo Complementar

Percurso

Quando iniciamos este projeto de Investigacdo ndo tinhamos a certeza que estavamos a
dar inicio a um ensaio clinico, este comecou por ser avaliado pela Comisséo de ética do
HB, o qual deliberou que teria que ser submetido ao Infarmed.

O Infarmed considerou que se tratava efetivamente de um ensaio clinico com intervencéo
em dispositivo médico.

Procedeu-se a elaboracdo do protocolo de ensaio clinico, definicdo de equipa e
elaboracéo de todos os documentos necessarios a sua submisséo.

Sendo o 2CA Braga o promotor deste projeto, o Infarmed deferiu a isengédo do pagamento
de taxas relativas ao estudo, ao abrigo do artigo 3° da Portaria nr° 63/2015 de 5 de
Marco.

Seguiu-se o0 registo do estudo no Eudra-ct, obtendo o Nimero 2017-001350-33 e a
submissao de todos os documentos na plataforma do RNEC.

Na primeira avaliacdo por parte da CEIC foram colocadas 22 questfes: 13 questbes
referentes ao estudo, 6 relativas ao consentimento informado, 2 relativas ao Centro de
estudo e 1 referente ao seguro. Foram elaboradas algumas alteracées ao protocolo no
ambito dessa avaliacao (Verséo 2). Apés segunda avaliacao por parte desta entidade foi
solicitada uma reunido presencial com a presenca do investigador coordenador e do
promotor. A reunido realizou-se em Agosto de 2018 com os representantes e o Perito da
CEIC, na sua Sede em Lisboa, e foram esclarecidas mais algumas questdes (Versao 3).
A questdo mais importante prendia-se com os grupos do estudo. Inicialmente o protocolo
apresentava um terceiro brago, com manutengao do cateter com heparina, isto porque na

altura do desenho do protocolo era essa pratica clinica na manutencéo do CVCTI. Foi no
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seguimento deste projeto que o procedimento do servico de Oncologia do HB foi
modificado, face a evidéncia encontrada na revisdo da literatura para 0 mesmo, onde é
demonstrado que a lavagem apenas com solucdo salina € segura para o0 paciente, e a
confirmacéo por parte do Perito avaliador na CEIC quanto a essa mesma evidéncia. O
terceiro braco acabou por ser, assim, eliminado. Outras questdes menores davam conta
de algumas lacunas no protocolo que tinham alguma importancia na implementagcédo do
estudo.O ensaio clinico foi aprovado por esta entidade, pela primeira vez em Fevereiro de
2019. (Anexo 1)

O protocolo final aprovado foi submetido ao Infarmed, onde também foram colocadas 4
gquestdes, relacionadas com a janela de recrutamento, a justificacdo do stardard of care a
definicdo de endpoints e nimero de bragos do estudo. Este sofreu novamente alteragbes
substanciais, por indicacdo desta entidade, que foram incorporadas na 42 versdo do
protocolo tendo sido aprovado em Novembro de 2019. (Anexo 2)

Consequentemente, devido as alteragbes substanciais ao protocolo, este foi novamente

submetido a CEIC, a qual deliberou emitir parecer favoravel em Maio de 2020. (Anexo 3)

10



OBJECTIVOS E ENDPOINTS
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Objetivo

Desenvolver o protocolo de ensaio clinico: “Otimizacdo do Cateter Venoso Central
Totalmente Implantado” (OTIMACAT), e leva-lo até a aprovacdo e implementacdo no
servico de Oncologia do HB.

Endpoint

Iniciar o recrutamento de participantes no ambito do estudo clinico OTIMACAT.
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PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO
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1. REVISAO TEORICA

Cateter Venoso Central Totalmente Implantado

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) séo dispositivos médicos intravasculares utilizados
na pratica clinica médica. O CVC classifica-se consoante o tipo de vaso onde é colocado
(periférico versus central; arterial versus venoso), pelo tempo que permanece colocado
(curta ou longa duracdo), pela localizacdo da insercao e pela forma como séo colocados

em relacéo a pele.

Quanto ao Cateter Venoso Central

Totalmente Implantavel (CVCTI) é colocado ’ =
cirurgicamente e contém um reservatério

subcutaneo que se acede puncionando a 9
camara com uma agulha ndo cortante (tipo

Hubber) (6).

OS CVCTI séo utilizados desde 1983 para administragdo de citostaticos e determinantes
na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos (7). A sua utilizacdo esté indicada em
todos os pacientes com necessidade de quimioterapia em esquemas de longa duracéo,
multiplos ciclos e perfusfes prolongados, na infusdo de citostéticos vesicantes, e em
pacientes sem acessos venosos periféricos. A colocacdo de CVCTI nos pacientes
oncoldgicos permite diminuir a ansiedade associada a pungfes repetidas, melhorando

desta forma a qualidade de vida destes pacientes (8).

A duracdao do CVCTI é, segundo o fabricante, de 5 anos, e apds o término da
quimioterapia, muitos pacientes mantém o CVCTI devido a alta possibilidade de recidiva
da doenca oncoldgica, ou impossibilidade ou atraso do procedimento cirdrgico para a sua

remocao.

Apesar de todas as vantagens, o CVCTI é um dispositivo invasivo que pode estar
associado a diversas e graves complicagfes. Das complicagdes precoces referidas na
literatura destacam-se as hemorragias, arritmias cardiacas, embolismo de ar,
pneumotérax, mau posicionamento do cateter e lesdo de vasos e/ou nervos
(7,9,10,11,12,13). Por outro lado, as principais complica¢cfes tardias sdo a trombose, a
infecdo, o mau funcionamento do cateter, a obstrucéo, a infiltracdo e o extravasamento e
exteriorizacdo; sendo a infecdo e a trombose as complicagcbes observadas com maior
prevaléncia (7,9,10,11,12,13). Nos pacientes em periodo de manutengéo,
independentemente da periodicidade ou tipo de solucdo, a obstrucdo e a infecdo séo as

complicacdes mais frequentemente observadas. (6)
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Manutencédo do Cateter Venoso Central Totalmente Implantado

Pelo facto destes cateteres permanecerem no Paciente € necessario que se mantenham
permeaveis durante o periodo em que ndo estao a ser utilizados. A manutencdo de uma
via de acesso venoso consiste na introducdo de um agente, lavante ou heparinizante no
lumen do cateter quando este ndo estd em uso (5). Geralmente utilizava-se a Cloreto de
Sodio 0,9% para lavar o lumen, e o Cloreto de Sddio 0,9% com heparina para, assim,
manter a permeabilidade.

Observa-se que na pratica diaria dos centros de Oncologia Nacionais ha uma
discrepancia na periodicidade desta manutencdo, por falta de guias de orientacdo ou
estudos cientificos que abordem este tema.

Ap6s revisdo de literatura, concluiu-se que nao ha diferencas estatisticamente
significativas das complicagcbes em pacientes aos quais foram implementados
procedimentos de heparinizacdo com diferentes periodicidades. (8,9,10,13,14). Num
estudo retrospetivo de 2009, que comparou a manutengdo em intervalos de 6 semanas
com o intervalo instituido de 4 semanas, concluiu-se que a manutencdo em intervalos de
6 semanas podera ser uma alternativa mais segura, mais facil, mais barata e mais
confortavel (15). Este estudo refere também a necessidade de estudos prospetivos
randomizados (15). Num estudo observacional publicado em 2017, os resultados
demonstraram que a manutencdo com um intervalo de 3 meses € segura e aumenta o
cumprimento dos pacientes sem se observar o risco acrescido de infegdes relacionadas
com o manuseamento (16). O mesmo estudo refere que intervalos mais longos entre
visitas diminui custos em deslocagfes para os pacientes, familias, instituicdes de saude e
no equipamento usado, torna mais eficiente o uso do tempo do pessoal de Enfermagem,
e implica menos dias de trabalho perdidos para o paciente e familia (16). Num artigo de
revisao de 2018, é referido que a recomendacéo inicial para o intervalo de manutencéo
do CVCTI era de 4 semanas, mas que atualmente tem sido demonstrado que intervalos
de 6, 8 e 12 semanas sdo seguros, sem um aumento significativo na taxa de infecéo,

oclusdo ou trombose (17).

Foram também analisados alguns artigos que descrevem a utilizagdo de uma alternativa
a heparina, utilizando apenas uma solucdo salina para a lavagem do CVCTI. (11,16).
Entre eles destaca-se um estudo randomizado de néo inferioridade com 802 pacientes,
divididos em 2 bracos, em que 404 pacientes receberam a solug&o salina e 398 pacientes
receberam heparina, tendo concluido que ndo ha um aumento das complicacbes

inerentes a estes procedimentos de manutencao do cateter (11).
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No Servi¢co de Oncologia Médica do Hospital de Braga (HB) é realizada a lavagem no fim
de cada utilizacdo do CVCTI para administragdo de quimioterapia ou outros
fluidos/farmacos. Quando os pacientes terminam o periodo de tratamento é feita uma
dltima lavagem com solucado salina, a agulha é retirada ndo havendo qualquer tipo de
manutencdo, conforme o procedimento especifico do servico de Hospital de Dia
Oncolégico do Hospital de Braga (Anexo 4). Apesar da recomendacgdo do fabricante
(lavagem a cada 4 semanas), o cirurgido responsavel no Hospital de Braga estabeleceu
esta pratica (a auséncia de manutencdo), a qual nunca sofreu alteracdes devido a
auséncia de estudos/diretrizes que sugiram o contrario. Consideramos assim que esta
pratica é standard of care do nosso centro oncoldgico, que sera o centro de ensaio onde

decorrera o recrutamento.

Pretendemos assim com este estudo avaliar qual o procedimento seguro, valido e
benéfico para o paciente quanto a manutencdo do CVCTI apds tratamento de

quimioterapia ou outros fluidos/farmacos.

Por outro lado, espera-se dos profissionais de saude, pela sua competéncia, experiéncia
e proximidade, em primeiro lugar, a promog¢do do bem-estar do paciente, mas também
um contributo importante para a redugcédo de custos para o Sistema Nacional de Saude
(SNS).

A revisdo da literatura para este projeto foi conduzida através das plataformas
bibliograficas na internet, onde foram selecionados artigos que abordavam o uso dos
CVCTI, a maioria nas bases de dados PubMED e Scielo, com as palavras chave:
heparinizacdo, manutencao, cateteres venosos centrais totalmente implantados, port-a-
cath, flushing. A pesquisa incluiu artigos de revisdo e artigos cientificos originais.
Revisdes recentes encontradas por esta estratégia foram usadas para procurar artigos
adicionais a partir das referéncias e citagdes. A consulta destes artigos permite concluir a
necessidade de estudos prospetivos randomizados para estabelecer um guia de
orientacdo na manutencdo dos CVCTI (7,8,18,20,21). Nao se encontrou qualquer estudo
randomizado que compare a manutencdo com a auséncia de manutencdo dos CVCTI
pés-terapéutica antineoplasica. Este projeto surge desta falta de consenso Internacional

e, consequente, escassa literatura nacional e internacional sobre a tematica.
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2.0BJETIVOS E ENDPOINTS

Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo € avaliar a necessidade de manutencdo do cateter
venoso central totalmente implantado, mantendo mesmo assim a sua viabilidade, e
obtendo igual ou menor nimero de incidéncia de complicacdes, apdés 20 meses de

seguimento.

Objectivo secundario

Comparar os custos associados aos dois grupos do estudo (manutencdo do CVCTI com
solugdo salina vs sem manutencdo/standard of care). Os custos associados aos
procedimentos definidos para cada um dos grupos serdo calculados com base na
Portaria do SNS n.° 207/2017 de 11 de julho
(https://dre.pt/home/-/dre/107669157/details/maximized)

Endpoint primério
A ocorréncia de qualquer evento adverso relacionado com o uso do CVCTI, permitindo

desta forma avaliar a diferenca entre os 2 grupos com o maior nimero de dados possivel.

Endpoints secundérios

° A ocorréncia de eventos adversos relacionados com complicagdes infeciosas nos
2 grupos.
° A ocorréncia de eventos adversos relacionados com complicacdes trombdticas,

tanto do CVCTI como trombose venosa, nos 2 grupos.

Pretende-se com estes endpoints avaliar a prevaléncia destes eventos adversos em cada

um dos grupos.
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3.DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo interventivo experimental, prospetivo, em centro Unico, aberto,
aleatorizado, de ndo-inferioridade, onde € avaliada a seguranca em cada procedimento
((i) manutencéo com solucao salina e (i) sem manutenc¢do (standard of care), através da
monitorizacao e vigilancia dos eventos adversos com pacientes oncoldgicos em follow-up

apos tratamento de quimioterapia.

A hipotese que pretendemos testar €: podera a ndo manutencdo dos CVCTI resultar no

mesmo numero de eventos adversos e complicagdes do que a manutencgédo periddica?

No que diz respeito ao processo de amostragem é uma amostra aleatéria simples, uma
vez que todos os pacientes da base de dados do Servigco de Oncologia do Hospital de
Braga, em fase de follow-up apds quimioterapia, tém igual probabilidade de serem
incluidos no estudo. O recrutamento sera realizado no Servico de Oncologia do HB,
através da consulta externa com pacientes oncolégicos submetidos a implantagdo do
CVCTI para quimioterapia, sem doenca metastatica, que passaram a fase de follow-up e
seguidos em ambulatério, sendo recrutados até ao periodo de 8 semanas (+1) apds o
término da quimioterapia.

A implementacdo do CVCTI é da responsabilidade da Equipa de Cirurgia Geral do HB e
as visitas do estudo clinico decorrerdo nas instalacdes do Centro Clinico Académico —

Braga, Associacdo (2CA-Braga).

Os participantes serdo aleatorizados num de dois bracos:

(i) manutengdo com solugéo salina 8/8 semanas a partir da ultima utilizacdo CVCTI
usando apenas uma solucéo de cloreto de sodio 9%; perante a evidéncia dos estudos ja
referidos, este tipo de manutencéo revela-se o mais seguro para o Paciente. (11,12,15).
A escolha desde intervalo de tempo foi baseada na média de intervalos observada em
outros centros oncoldgicos em Portugal e em estudos retrospetivos analisados.

(ii) sem manutencado (standard of care). Neste braco o paciente farda uma visita ao
Centro de 8/8 semanas, ndo sendo, no entanto, efetuado qualquer procedimento de

manutencdo no CVCTI, apenas uma observacao.

De forma a monitorizar a seguranca do participante sera avaliado o CVCTI em cada

visita, e registadas eventuais alteracdes observadas em folha prépria. (Anexo 5)

18



Todos os participantes do estudo sdo avaliados em ambiente clinico, nas instalagdes do
HB, por um membro autorizado da equipa de investigacdo. Todos os procedimentos de
enfermagem decorrerdo de acordo com o procedimento especifico do HB pro.onc.006.00
‘Uso e manutengdo do cateter venoso totalmente implantado no hospital de dia
oncoldgico” (Anexo 4)

3.1. Seleccéo
Todos os pacientes com patologia oncoldgica na fase de follow-up ap6s quimioterapia,

seguidos em ambulatério no Servigo de Hospital de Dia Oncoldgico do Hospital de Braga,
que cumprem todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de exclusdo serédo

convidados a participar no estudo.

3.2. Randomizagéao
Os participantes seréo aleatorizados num dos grupos (1:1) definidos para o estudo clinico

através de um procedimento de randomizacdo simples (aleatorizacdo computorizada

através da aplicacdo Randomizer:

° Grupo 1: Manutengéo com solucao salina

° Grupo 2: Sem manutencéo (standard of care)

E atribuido um cédigo numérico a cada participante, gerado pela referida aplicacéo
informatica. A randomizacédo € aleatéria simples pelos dois bragcos com um racio de 1:1,
com o intuito de obter propor¢cdes iguais da amostra para inferir a diferenca entre os

bracgos definidos de uma forma mais fidedigna (1).

3.3.Periodo de estudo
Os participantes no estudo serdo seguidos por um periodo de aproximadamente 20

meses, nos dois grupos.

3.4.Descontinuacédo/desisténcia
Em qualquer momento do estudo clinico, os participantes poderao retirar o consentimento

informado, desistir ou serem descontinuados do estudo, por um dos seguintes motivos:

0 Decisao do Investigador
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O investigador podera optar por interromper a participacdo do paciente no estudo caso
esteja a ser comprometida a seguranca do paciente.

O investigador podera também interromper a participagdo de um participante por razdes
comportamentais ou incapacidade do paciente para cumprir com as visitas ou

procedimentos do estudo

0 Desisténcia do Participante do estudo
O participante podera optar por desistir em participar no presente estudo clinico.

0 Recidiva de doenca oncolégica
No caso de recidiva da doenca oncologica o participante serd descontinuado pelo

investigador

Em todos o0s pontos acima indicados, a partir do momento da
descontinuagéo/desisténcia, serd agendada uma visita de fim de estudo para garantir a
seguranca do participante. Apo6s visita final, ndo serd realizado mais nenhum

procedimento e/ou recolha de dados.

3.5.Cronograma do estudo

Manutengao com
solugdo salina

Selegdo Visita fim

Randomizagdo 1:1

Consentimento de estudo

Sem manutengdo
standard of care
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4.POPULACAO DO ESTUDO

4.1. Recrutamento
Pacientes oncolégicos submetidos a colocacéo de CVCTI para quimioterapia no Hospital

de Braga que cumprem todos os critérios de inclusdo e nao apresentam nenhum critério
de exclusdo sdo convidados para participar no estudo, mediante disponibilidade de um
Investigador.

4.2. Numero de participantes
O recrutamento do presente estudo realiza-se no Servigo de Hospital de Dia Oncolégico

do Hospital de Braga, tendo assim a estimativa de recrutar 176 participantes (88
participantes para o o grupo 1 - manutencdo com solucdo salina e 88 para o grupo 2 -
sem manutencgéo/standard of care).

Considerando um t-teste para amostras independentes, uma magnitude do efeito média
(d=0.5), uma poténcia de teste de 95% e 5% para a probabilidade de erro tipo | a
dimensdo amostral por grupo serd de 88 participantes (total = 176 participantes),
estimando os patrticipantes que aceitem participar no referido estudo e cumpram todos 0s

critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de exclusdo definidos no protocolo clinico.

4.3. Critérios de incluséo
Os pacientes devem reunir todos os critérios apresentados:

. Pacientes com mais de 18 anos.

. Pacientes oncolégicos, submetidos a colocacao de CVCTI para quimioterapia, em

follow-up, que terminaram Quimioterapia até ao periodo de 8 semanas(+1).
. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) status de O ou 1

. Evidéncia de consentimento informado assinado e datado indicando que o

paciente foi informado de todos os aspetos pertinentes do estudo e que aceita participar.

4.4. Critérios de exclusao
Pacientes que apresentem algum dos critérios abaixo ndo séo incluidos no estudo:

. Presenca de metastases ou qualquer outra condicdo que possam ter indicacdo

para tratamentos intravenosos ou esquemas de quimioterapia adicionais

) Histéria de eventos adversos relacionados com o CVCTI durante a fase de
tratamento
. Pacientes sob medicagao anticoagulante
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Historia de trombofilias

Gravidez/Amamentacao
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5.PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

5.1. Consentimento informado (v1) (Anexo 5)
O primeiro procedimento do estudo consiste na apresentacdo do consentimento ao

participante e esclarecimento dos procedimentos do estudo, por parte do investigador.
Deve ser explicado ao participante o objetivo e pertinéncia do estudo, bem como o
desenho do estudo experimental. Deve ainda ser informado que a sua participacdo é
voluntaria e que este podera desistir em qualquer momento do estudo. Por fim deve ser

dado tempo ao participante para ler e esclarecer todas as suas davidas.

Se o Paciente decidir participar é pedido que assine o formulario de consentimento

informado em papel (previamente aprovado pela Comisséo Etica Competente).

No consentimento informado devem ser descritos os objetivos do estudo, os riscos e 0s
beneficios, assim como os procedimentos definidos no referido protocolo clinico, bem

como o contato do Investigador Principal.

5.2. Historia médica (v1)
Na consulta de selecao é registada a historia médica do participante, incluindo:

. Diagndstico da doenga oncoldgica e estadio
. Tratamento oncoldgico ja efetuado e resposta da doenca obtida
. Existéncia de antecedentes de tromboses ou trombofilias conhecidas ou infecgdes

de repeticéo.
. Revisdo da medicacéo atual

. Revisao de antecedentes médico/cirurgicos

5.3. Exame fisico (v1, v1l)
E realizado um exame fisico completo (cabeca, pescoco, abdémen, membros e térax), de

acordo com a pratica clinica, ao paciente nos momentos especificados no calendario do

estudo e sempre que se considerar necessario.

5.4. Medicacéo concomitante (vl avll)
No presente estudo é efetuado o registo da medicacdo concomitante que seja prescrita

de forma a avaliar a relagdo desta com os eventuais eventos adversos.

5.5. Sinais vitais e peso (vl av1l)
A medicao dos sinais vitais incluindo pressao arterial, temperatura, frequéncia cardiaca e

peso sao avaliados nos momentos especificados no calendério do estudo.
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5.6. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (V1 aV1l)
A performance status do paciente sera avaliado por um elemento da equipa de

investigacdo do estudo clinico usando a escala Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) (21) nos momentos especificados no calendario do estudo.

Tabela 1: ECOG

Grade | ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to

carry out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work,

office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any

work activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than

50% of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to
bed or chair
5 Dead

* As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E.,
McFadden, E.T., Carbone, P.P.:

Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655,
1982.

5.7. Vigilancia de eventos adversos (v2 av11)
As complicagdes relacionadas com os procedimentos do estudo sdo monitorizadas e

registadas em folha prépria e acompanhados conforme calendério do estudo.

Esta monitorizacdo e registo sera efetuado por um elemento da equipa de investigacao

do estudo clinico.

5.8. Contato telefénico
(4 semanas apos a V2 e posteriormente de 8 em 8 semanas)
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O contato telefénico tem como objetivo o controlo de sintomas e monitorizacdo de
possiveis eventos no local de inser¢éo do CVCTI. E realizado para todos os participantes,
independentemente do grupo a que sejam aleatorizados. O contato telefénico servird

para registo de eventuais eventos adversos conforme formulario.

Este contato é efetuado por um elemento da equipa de investigacao do estudo clinico.

5.9. Dados demogréficos dos participantes (v1)
No que diz respeito a dados demograficos, é apenas recolhida, pelos Investigadores do

estudo, para analise de dados, o0 ano de nascimento e o género do Participante.

O registo de dados de cada paciente € mantido de modo anonimizado, com atribuicdo de
um cédigo por participante. Apenas a equipa de investigagcéo € conhecedora do mesmo.

5.10. Calendéario do estudo
Tabela 2 — Calendario do estudo

Procedimento Selecéo / Periodo Seguimento Fim de Follow-up
Randomizacao Visita?f;/?j ii(;nan as Estudo (8 semanas
- apos Fim de
Estudo)
Visita V1 V2 aV9 V10 V11
Consentimento X
Informado
Critérios de X
Incluséo/excluséo
Historia Médica X
Exame Fisico @ X X X X
Sinais Vitais P X X X X
Peso X X X
ECOG X X X X
Medicacdo X X X X
Concomitante
Dados X
Demograficos
Manutencéo © X X
Contacto X X
Telefénico ¢
Vigilancia de EA® X X X
a. O exame fisico serd realizado por um Investigador Médico.
b. Os sinais vitais incluem: Temperatura corporal, Tenséo Arterial e Frequéncia Cardiaca.
C. No caso do Grupo sem manutencgao, esta sera feita apenas na visita 5 e 10.
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d. O contato telefénico é realizado nos dois bragcos, 4 semanas ap6s a V2 e posteriormente a cada 8

semanas, sendo registado em folha prépria.

e. Os eventos adversos serdo registados em formulario préprio (Anexo 6)

6.SEGURANCA

Os eventos adversos (EA) sdo qualqguer manifestacdo clinica desfavoravel,

independentemente da existéncia de relacdo causal com a intervencgao (20).

Os eventos adversos graves (EAG) sdo qualquer acontecimento ou reacdo adversa que
se traduza na morte ou em perigo de vida do participante, na necessidade de
hospitalizacdo ou no prolongamento da hospitalizacdo, em deficiéncia ou em
incapacidade significativa ou duradoura, em sofrimento fetal, morte fetal, em anomalia ou
em malformacao congénita, ou que seja considerada como tal pelo investigador (20).

Os EA e EAG sdo monitorizados ap0s assinatura do consentimento informado e ao longo

da calendarizacdo do estudo clinico, bem como por mais 8 semanas ap0s fim dos
procedimentos do estudo.

Os eventos adversos mais frequentes em portadores de CVCTI séo: (7,9,10,11,12,13):

O Infecéo

Infecdo € a complicagdo mais frequente. Pode ocorrer na zona subcutanea onde a

camara esta instalada ou ao longo do trajeto subcutaneo e, ainda, a coloniza¢do do

interior do cateter. (28,29,30,31,32):

Tipo de infe¢des mais conhecidas

a. Colonizacdo do CVC: Colonizagdo define-se por crescimento significativo de
microrganismos na superficie interna do CVC na auséncia de sintomas clinicos
ou bacteriemia/ fungemia. Em hemoculturas semiquantitativas crescimento

superior a 15 (CFU) ou > 100 CFU em culturas quantitativas

b. Infecdo do CVC com bacteriemia: Presenga de CVC com desenvolvimento de
bacteriemia/ fungemia e sem outro local sugestivo de infegcdo. Neste caso as
hemoculturas quantitativas também podem ser Gteis para confirmar a origem da

bacteremia.

C. Infecéo local

1. Infecdo da bolsa implantavel ou tunel: Sinais clinicos de infecdo (rubor,

edema, ou exsudato purulento) localizado» 2 cm do local subjacente a
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camara do CVC ou ao longo do seu trajeto subcutdneo e sem bacteriemia
associada

0 Obstrucéo (29,32)

A obstrucdo é uma complicacdo menos frequente nestes cateteres segundo relato de
estudos efetuados. A obstrucdo decorre da formacdo de trombos intraluminais ou
formacao de fibrina na extremidade do cateter. Neste Ultimo, observam-se situagdes em
que nao é possivel aspirar sangue, mas o CVCTI mantém-se viavel para administracdo

de farmacos. Isto ocorrera provavelmente por efeito valvular da bainha de fibrina.

A maior complicagdo ocorre quando surge trombose venosa envolvendo a veia na qual o

CVCTI foi introduzido, com risco de desenvolver Tromboembolia pulmonar.
As complicagdes minor sdo:

- Coagulof/fibrina do tipo bola-vélvula na ponta do CVC,;

- Obstrucao do lumen;

- - Tromboflebite superficial.

Estas complicagdes podem interferir com a infuséo e aspiragao pelo CVCTI.

AS principais causas responsaveis pela obstru¢do do CVCTI sdo principalmente trés:

Mecéanica, trombotica e as relacionadas com a medicacao.

As principais causas mecéanicas que podem levar a uma obstrucdo sdo a torgdo do
cateter, sutura apertada, o desalojamento ou oclusdo da agulha huber, o bloqueio da
ponta do cateter pela parede do vaso e sindrome de pinca (compressdo do cateter,
causada pela sua passagem pelo estreito angulo entre a primeira costela e a porgéo
lateral da clavicula).

A causa trombdtica pode estar relacionada com a presenca de bainha de fibrina, codgulo

intraluminal, ou trombose venosa ou mural.

0 Extravasamento (29,32)

O extravasamento refere-se a inadvertida infiltracdo de quimioterapia no tecido
subcuténeo ou tecidos subdérmicos em torno da via intravenosa ou intra-arterial de
administracdo. De acordo com o0 seu potencial para causar dano o0s farmacos

extravasados classificam-se como 'vesicante', ‘irritante’ e 'ndo-agressor'.

O extravasamento de agentes quimioterapicos administrados por Cateter venoso central

€ uma complicacdo rara. Nesta situacdo, a quimioterapia pode se acumular no
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mediastino, pleura ou em uma area subcutanea do térax ou pescoc¢o. O sintoma mais
frequente de extravasamento a partir de um CVC é a dor torécica aguda. O diagndstico
deve basear-se na apresentacdo clinica e confirmado com técnicas de imagem,

geralmente uma TC toracica ou pescoco.

Como causas de extravasamento estdo descritas a formacdo de fibrina ou trombo,
insercdo incompleta da agulha na camara, deslocamento da agulha e desconexo entre
cateter e reservatorio. Para identificar o extravasamento deve ser confirmado o retorno
venoso quando puncionada a camara e deve ser evitado 0 uso de seringas de pequeno

calibre, por aumentarem a presséo.

0 Exteriorizacdo da camara

A ocorréncia desta complicacdo é rara. Deve-se a lesdo da pele sobre a camara e
estruturas circundantes ao dispositivo, principalmente por deiscéncia da inciséo cirargica,
repetidas pungdes no mesmo local ou perda da viabilidade do tecido sobre a cAmara, por,

como um exemplo, perda de peso.

O Outras complicacoes

Existem relatos de outras complicacfes, tais como: flebite, deslocamento do cateter e

migragao do cateter.
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7.PROCEDIMENTO DE MANUTENCAO

Os participantes serdo aleatorizados num de dois bragos (1:1):
(i) manutencdo com solugao salina

(i)  sem manutencéo (standard of care)

Para o grupo (i) — Manutencdo com solu¢ao salina:

Este procedimento é efetuado por um Enfermeiro Investigador com formacdo e

experiéncia e consiste em 3 passos

- Puncéo da camara de silicone com uma agulha tipo Hubber, num angulo de 90 graus
e aspiracdo de +- 1lcc de sangue comprovando assim o bom funcionamento do

cateter;
- Injecdo de 10cc de Cloreto de Sadio 0,9% no lumen para limpa-lo;
- Extracdo da agulha observando a extremidade para avaliagdo de integridade, sinais
de coagulos ou ocluséo, e aplicacdo de penso rapido.
Todos os procedimentos serdo realizados com técnica assética.
E também funcdo do Enfermeiro a identificacdo de qualquer sintoma de EA durante o
manuseamento do dispositivo, tais como: sangramento, hematoma, sinais inflamatérios

ou seroma. E ainda realizado o registo das condi¢des da pele no local de insercéo do

CVCTI e circundante, e do refluxo de sangue.

Para o grupo (ii) — Sem manutencao:
E efectuado o procedimento de manutencéo descrito no ponto anterior apenas na visita 5
e na visita 10 (fim de estudo) para avaliar a viabilidade no CVCT]I, identificando potenciais

EA néo detetaveis através da inspecéo visual.

Nas restantes visitas é apenas efetuado uma avaliacao visual ao local de insercéo do
CVCTI.

Em caso de identificacdo de algum EA durante o estudo, por um Enfermeiro Investigador,
0 participante sera encaminhado para avaliagdo clinica por um Médico Investigador e
sera aplicado o melhor procedimento de acordo com a complicacao diagnosticada. Os EA

sao classificados segundo a tabela CTCAE 5.0 (Anexo 6) Assim sendo, seguem-se 0s
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procedimentos a realizar no caso de ocorréncia de complicagbes mais comuns

identificadas:

0 Infecéo

> Exames complementares

. Hemograma, estudo da coagulagéo, bioquimica e PCR

. Duas hemoculturas (aerébios e anaerdbios) do CVC e do sangue de uma veia
periférica

. Desinfecdo da pele para colheitas subcutdneas com solucdo de base

alcodlica com clorohexidina

. Desinfecdo do eixo central do cateter (hub) com solucao de base alcodlica

com clorohexidina
. Identificacdo dos frascos de hemoculturas e referéncia a local de colheita

. Exame de imagem com ecografia para exclusdo de abcesso da loca do

implante ou trombose em caso de suspeita

Em caso de remocao do CVC, cortar 5 cm da extremidade do CVC e enviar para cultura,

assim como o reservatorio do cateter.

> Tratamento
O tratamento prevé inicialmente a confirmagéo do tipo de infecdo

1. As infecBes locais ndo complicadas podem ser tratadas com antibioterapia local

(Ex: MSSA — Mupirocin; Candida: Ketoconazole ou Lotrimin);
2. A Infecdo da bolsa de implantacdo obriga a retirada do CVCTI;

3. Na infecdo do CVCTI associada a bacteriemia: o tratamento com antibioterapia
deve ser instituido ap6s colheita de material para exame cultural e alterado de
acordo com os resultados do antibiograma. A duracdo da antibioterapia vai
depender da situacdo clinica e do tipo de agente. Ap6s a identificacdo do
microrganismo sera instituida antibioterapia adequada por um Médico Oncologista
ou Cirurgido Investigador. Nos casos em que 0 paciente nao responde a

terapéutica ou com complicacdo major o cateter pode ser retirado;

4, Remocéao do CVC:
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- Agravamento clinico colocando em risco de vida o paciente;
- Sepsis ou choque séptico;
- Complicacbes: Endocardite, osteomielite, trombose séptica, abcessos;

- Fungemias ou bacteriemas por micobactérias ndo tuberculosis (M chelonei, M

fortuitum, M mucogenicum, M abscessus);

- Bacteriemias por espécies de Bacillus, Corynebacterium jeikeium, S aureus, P
aeruginosa, S maltophilia, e Enterocos Vancomicina Resistentes:

- paciente com CVC implantado com bacteriemia persistente apés 48 a 72
horas do inicio do tratamento antimicrobiano adequado na auséncia de outro

foco de infe¢éo;

- Presenca de complicacdes no local do CVC e sem resposta ao tratamento

(abcessos na camara de implantacdo do CVC ou no tunel dos CVC tunelizados);

- Reaparecimento de infegio com o mesmo agente patogénico apos tratamento

adequado com antibidticos;

Estes procedimentos estdo descritos no procedimento relativo a infeccdo em Cateteres
Venosos Centrais do HB.

O Obstrucéo

Sera tratada pelo Médico Cirurgido Investigador. O Cateter podera ter que ser retirado.

O diagnostico diferencial deve ser realizado com recurso a ecodoppler venoso, a

tomografia axial computorizada ou angio ressonancia.

Estes procedimentos estdo descritos no procedimento relativo a obstrucdo em Cateteres

Venosos Centrais do HB.

O Extravasamento

O extravasamento deve incluir a interrupcdo da infusdo e aspiracao através do cateter
venoso central da quantidade possivel da solucdo de quimioterapia. Se o agente
extravasado for a antraciclina, o dexrazoxano pode ser considerado um antidoto [V, C].
Os procedimentos cirargicos com o0 objetivo de drenar a solugdo restante pode ser
considerada. Corticoides por via endovenosa, analgesia e outros tratamentos que levam
ao controle dos sintomas da mediastinite ou pleurite secundaria ao extravasamento

podem ser considerados.
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Durante este estudo ndo é esperado que haja extravasamento de citostaticos ou qualquer
outra medicacao exceto Cloreto de Sodio 0,9% (ndo agressores), sendo Pacientes em
fase de Follow-up, sem tratamento.

O Exteriorizacdo da caAmara

O cateter sera retirado de acordo com a pratica clinica por um Cirurgido Investigador

O Outras complicacoes

Serda aplicado o melhor procedimento de acordo com a pratica clinica.
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8. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica é realizada recorrendo ao programa IBM SPSS, verséo 22.0.

Num primeiro momento é utilizada estatistica descritiva para descrever 0s grupos em

termos de caracteristicas demograficas.

Considerando os dois grupos em analise e os diferentes momentos de avaliagdo €
realizado um t-teste para amostras independentes, uma magnitude do efeito média
(d=0.5), uma poténcia de teste de 95% e 5% para a probabilidade de erro tipo I, com o
objetivo de comparar a distribuicdo entre os dois grupos em amostras independentes. Os
pressupostos de normalidade, homogeneidade e esfericidade inerentes aos

procedimentos estatisticos sao avaliados.
Todos os valores com um p < 0.05 sdo considerados estatisticamente significativos.

Posteriormente € efetuado um teste de comparacdo de propor¢cbes para comparar a
proporgéo de existéncia de complicacfes nos dois bracos do estudo.
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9. CONSIDERACOES ETICAS

A equipa de investigacao do estudo clinico conduz o estudo de acordo com as normas e
leis nacionais e internacionais em vigor, nomeadamente lei n® 21/2014 (substituida pela
lei n°® 73/2015) (22) e diretrizes ICH-GCP E6, bem com os principios éticos definidos na
Declaragéo de Helsinquia. (Anexo 8)

O presente estudo clinico foi submetido as entidades legais competentes. Foi obtida
aprovacao a 29/05/2020 pela CEIC (Comissao de ética para a Investigacdo Clinica).

Registo do estudo clinico:
O presente estudo esta registado no Registo Nacional de Estudos Clinicos (RNEC), de

acordo com a legislacdo aplicavel, com o nome OTIMACAT.

34



RESULTADOS INICIAIS E CONCLUSOES
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Este projeto, apesar de ter iniciado em 2017, sofreu varios reveses. O percurso foi longo,
mas foi atingido o objetivo inicial e chegamos ao endpoint esperado — Iniciar o
recrutamento, pois ndo seria possivel, no ambito de uma dissertacdo de Mestrado,
conseguir construir de base, obter aprovacédo, implementar, obter dados e concluir um

ensaio clinico.

A data de hoje:

Caracterizacdo da amostra
A amostra atual consiste em 5 pacientes, com idades entre os 36 e 74 anos.

Relativamente a patologia, 4 apresentavam cancro gastrico, 2 cancro célon ou reto e 1

cancro da mama.

Distribuicédo por grupos
4 participantes foram alocados ao Grupo 2 (sem manutengao)

1 participante foi alocado ao Grupo 1 (com manutencao.

Eventos de interesse observados
N&o houve observagédo de qualquer evento adverso ou complicagdo nos participantes.

tendo no total 16 visitas registadas.

N&o se espera, pela experiéncia na pratica, que seja observado um nimero médio ou alto

de eventos, em ambos 0s grupos, e esta pequena amostra confirma essa expectativa.
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ANEXO 1: PARECER DA CEIC APOS A 12 SUBMISSAO
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Exmo. Sr.

Prof. Dr. Nuno Sousa

Presidente da Dire¢ao do 2CA-Braga

Hospital de Braga, Lugar de Sete Fontes — S. Vitor
4710-243 Braga

Vossaref.; OTIMACAT
Data: 10/10/2018
Nossa ref.: PPF 1712GI971

Assunto: Estudo Clinico com Intervengido de Dispositivo Médico com o Protocolo OTIMACAT e cédigo CEIC
1712GI971

Exmos. Senhores,

Em resposta ao V. pedido de parecer para realizacdo do Estudo Clinico com Intervencdo de
Dispositivo Médico supramencionado, informa-se V. Exa. que ao abrigo do artigo 16.° da Lei n.°
21/2014 de 16 de abril, a CEIC, em Sessao Plenaria no dia 08/10/2018, deliberou emitir parecer
favoravel conforme documento em anexo.

Mais se informa que este parecer s6 se torna exequivel apds rececgdo e aprovagéo por esta Comissao
dos contratos definitivos, devidamente assinados pelas partes, os quais deverao respeitar na integra a
versao submetida e aprovada pela CEIC, caso tal ainda nio se tenha verificado.

A data do inicio da realizacdo do Estudo devera ser comunicada a esta Comiss&o ao abrigo das
alineas b) e f), do artigo 36.° da Lei n° 21/2014, de 16 de abril.

Mais se declara que os pareceres emitidos por esta Comiss&o obedecem aos principios e requisitos
consagrados na Declaracdo de Helsinquia e nas Normas de Boas Praticas Clinicas, tal como previsto
na Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de abril de 2001 e no artigo 37.°
do Decreto-Lei n.° 102/2007 de 2 de abril respetivamente.

Com os melhores cumprimentos,

A CoMISSAO DE ETICA PARA A INVESTIGAGAO CLiNICA

i

CEIC - Comissido de Etica para a Investigagdo Clinica
Parque de Sadde Lisboa-Av.do Brasil,53-Pav.17A
1749-004 Lisboa
Telefone: +351 217985340 Fax:+351 211117544 Website:www.ceic.pt E-mail: ceic@ceic. pt
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APRECIAGAO E VOTAGAO DO PARECER

Deliberagao N°: 2018-RP15-01 Data: 08/10/2018

Plano de Investigacio N°; OTIMACAT Cadigo CEIC: 1712GI971
Protocolo/versao: C. Informado vers3o: BI:

Verséo 3, outubro de 2018 Versdo 3 Janeiro 2017

A Comissao de Etica para a Investigagéo Clinica — CEIC, ao abrigo do disposto no Ponto 2,
alinea d) do artigo 35° com base nos elementos referidos no n° do artigo 16° da Lei 21 / 2014
de 16 de abril, em reunido realizada nesta data, apreciou a fundamentacdo do perito relator
sobre o pedido de parecer para a realizagao de Estudo Clinico com Intervengéo de Dispositivo
Medico acima referenciado.

O processo foi votado pelos Membros da CEIC presentes:

Presidente Prof. Dr. Alexandre Quintanilha

Vice - Presidente Prof. Dra. Maria Alexandra Ribeiro

Prof. Dr. Alexandre Mendonca, Prof. Dra. Ana Espada de Sousa, Dr. Anténio Lourencgo, Prof.
Dra. Cristina Canavarro, Prof. Dra. Dulce Carvalho, Prof. Dra. Emilia Monteiro, Dra. Fatima
Vaz, Prof. Dr. Filipe Almeida, Prof Dra. Helena Pessegueiro Miranda, Prof. Dr. Henrique
Barros, Dra. Isabel Esperanca Rodrigues, Dr. Jodo Branco, Dr. Jorge Penedo, Dra. Manuela
Escumalha, Dra. Maria do Rosario Zincke dos Reis, Prof. Dra. Maria Isabel Santana, Prof. Dra.
Maria José Santos, Prof. Dr. Miguel Castelo-Branco Craveiro Sousa, Prof. Dr. Pedro Manuel
Pdvoa, Dra. Teresa Carneiro

Resultado da votacao:

Parecer favoravel a realizacio do estudo

A deliberag&o foi aprovada por unanimidade.

Data 10/10/2018

CEIC

N sex o

A DI

N

ATIERE

CEIC - Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
LC/LE Parque de Saude Lisboa-Av.do Brasil,53-Pav.17A
1749-004 Lisboa
Telefone: +351 217985340 Fax:+351 211117544 Website:www.ceic.pt E-mail: ceic@ceic.pt
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Exmo.(a). Senhor(a)

Centro Clinico Académico —
Braga, Associacdo (2CA-Braga)

Hospital de Braga, Lugar de Sete Fontes —S. Vitor
4710-243 Braga
Portugal

Carta Registada com Aviso de Rececdo

Nossa ref.: DPS/DM/450.10.053/2019/0231

Assunto: AUTORIZAGAO DE ESTUDO CLINICO COM INTERVENCAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

N.2 Infarmed: EC/014/2017

Estudo Clinico com intervencdo de dispositivos médicos: “OTIMACAT — Otimizagdo da manutengdo do cateter

venoso central totalmente implantado”

Promotor: Centro Clinico Académico - Braga (2CA-Braga)

Tipo de pedido: Autorizacdo de Estudo Clinico com intervencdo de dispositivos médicos

Notifica-se V. Exa. que a realizacdo do Estudo Clinico com intervencdo de dispositivos médicos mencionado em

epigrafe foi Autorizada, conforme o Despacho superior de 13-11-2019 (cdpia em anexo).

Com os melhores cumprimentos,

A Diretora da Diregdo de Produtos de Salude

/ ;{_Cu\l@ AU A

E Maria Judite Neves
|

SPITAL DE BRAGA

N e ,
HADA ] il _E_QLME
§ DESTING: C.C A {

L AV A T R T S

L

bkt
=

A
I
=

iTl

o

Em casc ce respostz solicitz-se que sela indicecz a referéncia a este documento
In cese of reoly please irdicate the reference cocument 1/1
LML & (+351) 217987235

INFARMED - Amoridade Nacional do Medicunen ¢ Produtos de Sagde, LP.

f’ Pargue de Sarde de Lishoa - Av, do Brasil, 53
1749-004 Lishog
f‘._ Teb: #3531 217 987 100 Fax: +351 217 987 316 Website: www.anfarmed.pt E-mail: infarmodor infarmedpt
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I Infarmed

SEHVIG_O NACIONAL - patoridade Nacons & Madiomenn
DE SAUDE i e Prodeos de Saide 17

' REPUBLICA i
PORTUGUESA .
SAUDE 4

DESPACHO N.o: | 42 A PCD2019

¥

Assunto: Pedido de Autorizacio do Estudo Clinico com intervencdo de dispositivos

médicos - Estudo “OTIMACAT — Otimizacsio da manutengdo do cateter venoso central

totalmente implantado”, cujo numero Infarmed ¢ EC/014/2017.

Relativamente ao Estudo Clinico com intervengdo de dispositivos médicos acima
identificado, com o dispositivo médico cateter venoso central Celsite®
IMPLANTOFIX®, do fabricante B. Braun Medical SAS, promovido pela entidade
Centro Clinico Académico - Braga (2CA-Braga) e com data de entrada de pedido valido
de 12/07/2019, conclui-se com base na conformidade da instrucdo do pedido com os
requisitos legais e no Parecer Clinico que se encontram cumpridas as condi¢des para a
respetiva Autoriza¢do. Assim, nos termos € para 0s efeitos do previsto no artigo 33° da
Lei n° 21/2014, de 16 de abril, Autorizo, a realizagdo do Estudo Clinico com

intervencdo de dispositivos médicos identificado em titulo nos termos propostos.

Nota: Nos termos do n.° 1 e 2 do artigo 16.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, a
realizacdo do Estudo Clinico com intervencdo de dispositivos médicos depende
igualmente de parecer favoravel prévio da comissao de ética competente, pelo que a

autorizacio proposta apenas produzira efeitos apos a obtengdo do mesmo.

Lisboa,f/.? da. Mapeerobas de20 17

O CONSELHO DIRETIVO
-
ﬂ Wha‘/’
Anténio Fana Vaz

Vice-Presidente
do Conselho Diretivo

Em caso de resposta solicita-se que seja indicada a referéncia a este documento
In case of reply please indicate the reference document
[LML] O +351 21 798 7235

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1.P. 1/‘1
Pargue de Saide de Lisboa - Av. do Brasil, 53
1749-004 Lisboa
Al . 4281 717 GR7 100 Fax: +351 217 987 316 Website: www.infarmed.pt E-mail: infarmed@infarmed.pt
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Exmo. Sr.

Prof. Dr. Nuno Sousa

Presidente da Dire¢ao do 2CA-Braga
Hospital de Braga, Lugar de Sete Fontes — S.
Vitor

4710-243 Braga

Vossa ref.: OTIMACAT
Data: 29/05/2020

Nossa ref.: PPF 2004GI1343

Assunto: Alteragdo Substancial ao Estudo Clinico com Intervencdo de Dispositivo Médico com o n.°
Protocolo OTIMACAT e Cédigo CEIC 2004GI343

Exmos. Senhores,

Em resposta ao V. pedido de parecer para alteragdo substancial ao do Estudo Clinico com
Intervencao de Dispositivo Médico supramencionado, informa-se V. Exa. que ao abrigo do artigo 18.°
da Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, a CEIC, em Sessao Plenaria no dia 25/05/2020, deliberou emitir

parecer favoravel conforme documento em anexo.
A alteragéo diz respeito ao protocolo e ao consentimento informado.

Mais se informa que este parecer s6 se torna exequivel apds recegao e aprovagao por esta Comissao
dos contratos definitivos, devidamente assinados pelas partes, os quais deverao respeitar na integra a

versao submetida e aprovada pela CEIC, caso tal ainda ndo se tenha verificado.

A data do inicio da realizacdo do Estudo devera ser comunicada a esta Comissdo ao abrigo das
alineas b) e f), do artigo 36.° da Lei n°® 21/2014, de 16 de abril.

Mais se declara que os pareceres emitidos por esta Comissdo obedecem aos principios e requisitos
consagrados na Declaragao de Helsinquia e nas Normas de Boas Praticas Clinicas, tal como previsto
na Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de abril de 2001 e no artigo 37.°
do Decreto-Lei n.° 102/2007 de 2 de abril respetivamente.

Com os melhores cumprimentos,

A COMISSAO DE ETICA PARA A INVESTIGAGAO CLINICA

MNERLbeLnD
MARIA ALEXANDRA RIBEIRD
Vice-Presidente
CEIC



ANEXO 4: Procedimento especifico pro.onc.006.00 “uso e manutencao do cateter
venoso totalmente implantado no hospital de dia oncoldgico” Aprovagao: 27/01/2020
Revisdo: 27/01/2023 V4

1. OBJETIVO

Descrever o modo de utilizacdo e de manutencao do Cateter Venoso Central Totalmente

Implantado no Hospital de Dia Oncoldgico.
2. AMBITO

Aplica-se a todos os Enfermeiros dos Servicos onde € administrada quimioterapia no
Hospital de Braga.

3. RESPONSABILIDADES

Compete aos Enfermeiros-Chefes dos Servigos onde é administrada quimioterapia a

implementacéo deste

procedimento.

4. ABREVIATURAS

CVCTI — Cateter Venoso Central Totalmente Implantavel
5. DESCRIGCAO DO PROCESSO

5.1. Quem executa?

O procedimento é efetuado por um enfermeiro.

5.2. Frequéncia

De acordo com a prescricdo médica para administracéo de terapéutica, manutencao ou

colheita de sangue.
5.3. OrientagBes quanto a execucao

Consultar o processo clinico para individualizar, diagnosticar, planear os cuidados e avaliar

resultados.

Usar técnica assética durante todo 0 manuseamento do cateter.

Se efetuar a técnica com penso anestésico, este devera ser colocado em primeiro lugar. O
tempo de acao

recomendado é cerca de 1 hora, mas, dependendo do procedimento e da &rea, pode ser

colocado por um
periodo de 15 a 30 minutos, com efeito.
5.4. Recursos

» Mascara cirlrgica
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= Luvas esterilizadas

= Campo esterilizado, se necessario

= Agulha tipo Hubber

= Seringa de 5 cc

= Seringa de 10 cc (uma ou varias, de acordo com o procedimento a efetuar)

= Cloreto de sédio 0.9% 10 cc (1 ampola, ou vérias, de acordo com o procedimento a

efetuar)

= Compressas esterilizadas

» Solucao antissética de base alcodlica
» Penso esterilizado

» Penso anestésico topico (opcional).
5.5. Procedimento

1. Puncéo

= Explicar ao doente o procedimento a que vai ser sujeito, de modo a obter a sua

colaboracao

= Higienizar as méos

= Reunir o0 material para junto do doente

» Colocar a méascara

= Palpar a cAmara e identificar a membrana — local da puncédo

= Abrir o material no campo esterilizado ou invélucro das luvas esterilizadas

» Calcar as luvas esterilizadas e dispor todo o material

= Adaptar a seringa que contém 10 cc de Cloreto de Sodio 0,9%, a agulha de Hubber
= Retirar o ar e fechar o clamp

» Pedir ao doente que lateralize a cabeca para o lado oposto ao local de inser¢éo do CVCTI

no
sentido de minimizar o risco de infecdo. Pode ser-lhe oferecido uma mascara

= Efetuar antissepsia do local de puncdo com movimentos circulares do centro para a

periferia,
deixar secar

» Fixar a cdmara, colocando o dedo indicador e o dedo polegar nos bordos da camara.

Pedir ao
doente que faca uma inspiracdo profunda no ato da puncgéo
= Puncionar o CVCTI
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= Verificar a permeabilidade do CVCTI através do retorno venoso, aspirando cerca de 5 cc

de sangue

Se nao refluir:

= Verificar se esta permeavel apds a instilagdo do Cloreto de Sédio

» Se ndo esta permedvel apos a instilacdo, comunicar ao médico

= Se estiver permeével, devem ser efetuadas determinadas manobras para que reflua:
o Pedir ao doente para mudar de decubito ou de posicéo

o Pedir para realizar inspiracées ou expiragdes profundas

o Pedir ao doente para tossir

o Pedir para realizar a manobra de valsalva

» Simultaneamente as manobras tenta-se que o limen reflua, se se conseguir prossegue-

se com os restantes procedimentos. Se ndo refluir verificar se a perfusdo de solugéo salina
infunde sem empurrar ou usar bomba perfusora (em queda livre) com débito considerado
normal para o calibre da agulha.

= Se nenhuma das manobras resultar e ndo se verificar uma perfusdo sem dificuldade,

contactar o médico.

2. Retirar agulha

= Iniciar o procedimento como descrito no ponto 1

= Administrar cerca de 10 a 20 cc de Soro Fisiol6gico

» Remover a agulha tipo Hubber pressionando a camara com os dedos indicador e polegar,
realizando compresséao sobre o local da puncdo CVCTI

= Aplicar penso, protegendo o local de puncdo com compressa, se necessario

» Retirar luvas

= Higienizar as méos

= Proporcionar o conforto ao doente

= Assegurar a recolha do material de acordo com as regras de triagem de residuos

hospitalares

3. Administracdo de Terapéutica

= Iniciar o procedimento como descrito no ponto 1
» Se permeavel, conectar a sistema de soro

» Realizar lavagem com cerca de 50 cc de soro fisioldgico e depois iniciar terapéutica

prescrita
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= No final da administragcéo de terapéutica dever-se-a sempre instilar pelo menos 20 cc de

soro fisioldégico
= Obturar ou retirar a agulha como descrito no ponto 2.

Num CVCTI puncionado continuamente, a agulha tipo Hubber deverd ser trocada

semanalmente.

Num CVCTI que ndo esta a ser utilizado ndo se efetua qualgquer manutencdo, salvo

indicacdo médica para verificacdo da permeabilidade.

4. Colheita de Sangue

= Iniciar o procedimento como descrito no ponto 1

» Adaptar a seringa, retirar 5 cc de sangue e desperdicar

= Clampar o limen e adaptar a seringa para a colheita

» Desclampar o limen e efetuar a colheita para os respetivos tubos, devidamente rotulados.
Agitar, por inversao, os tubos que tenham anticoagulante

= Providenciar o envio das amostras aos respetivos laboratorios, efetuando os registos
necessarios

= No final da colheita de sangue dever-se-a sempre lavar o CVCTI segundo o procedimento
descrito no ponto 2.

5. Registos

» Data da puncéo

» Finalidade da puncéo

» Reacdo do doente

» Programacéo da troca de agulha, se aplicavel. Vigilancia do local da punc¢éo

» Educacao para a saude: vigilancia de sinais inflamatdérios no local de puncao do cateter,

nomeadamente dor e rubor.
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ANEXO 5: CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO (Versao 2)

ESTUDO:
“OTIMIZAGAO DA MANUTENGAO DO CATETER VENOSO CENTRAL TOTALMENTE IMPLANTADO"

Esta a ser convidado(a) para participar num estudo interventivo. Este formuldrio de consentimento
é parte do processo de consentimento informado, livre e esclarecido. Serve para lhe dar uma ideia
do estudo e a importancia da sua participacao, incluindo que tipo de informacdo serd recolhida
sobre si, 0 modo como sera utilizada e que procedimentos o estudo envolve.

Por favor, leia cuidadosamente este consentimento e discuta-o com o investigador responsavel
pelo estudo. Antes de assinar, pode levar para casa o consentimento para refletir ou discutir com a
familia, antes de tomar a sua decisao.

Ird receber uma cépia assinada deste formuldrio de consentimento informado, livre e esclarecido.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O objetivo principal deste estudo é avaliar a necessidade de manutencao do cateter venoso central
totalmente implantado, mantendo mesmo assim a sua viabilidade, e obtendo igual ou menor
numero de incidéncia de complicacbes. Ou seja, pretendemos verificar se o seu cateter ndo precisa
de ser lavado frequentemente, sem haver risco de infe¢ao, assim como outras complicag¢des.
Actualmente e ja ha varios anos, no Hospital de Braga, como pratica clinica ndo sdo feitas as
referidas lavagens, e ndo foi observado um aumento de complicacGes relacionadas com o cateter,
em comparagdo com outros centros Oncoldgicos, onde este procedimento é efectuado de 6/6
semanas ou 8/8 semanas, dependendo da Instituicdo.

Pretendemos assim com este estudo avaliar se é necessario que os pacientes com este tipo de
cateter se desloquem ao Hospital com frequéncia para fazer uma lavagem, quando ja ndo
necessitam de tratamento.

O estudo decorrera no Centro Clinico Académico — Braga, Associacdo (2CA-Braga), no Servico de
Oncologia e Cirurgia do Hospital de Braga, de forma a que sejam incluidos doentes oncolégicos
submetidos a colocagdo deste tipo de cateter para tratamento de quimioterapia, que passaram a

fase de vigilancia.

QUANTAS PESSOAS SERAO INCLUIDAS NO ESTUDO?

Prevé-se que sejam incluidas aproximadamente 176 pessoas neste estudo.

55



vV V

SEGUIMENTO

Se aceitar participar no estudo sera atribuido(a) aleatoriamente (a sorte, como atirar uma moeda
ao ar) a um dos seguintes grupos:

Com manutengdo com Soro Fisiolégico.

Sem manutencdo/standard of care (sem lavagens ao cateter) — pratica clinica habitual no Hospital
de Braga.

Independentemente do grupo em que ficar vird ao Hospital de 8 em 8 semanas. Se ficar no grupo
em que nao lhe sera feita a lavagem ao seu Cateter serd apenas observado.

O periodo de seguimento terd uma duracao de aproximadamente 20 meses, para os dois grupos.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Recolha de informacGes demograficas (ano de nascimento e género)

Avaliacdo da sua capacidade para realizar atividades diarias (ECOG)

Recolha da Histdria Clinica e Medicacdao Concomitante

Exame Fisico completo (cabega, pescog¢o, abdémen, membros e térax).

Peso

Sinais Vitais (Tensdo arterial, Pulso e Temperatura)

Monitorizacdo de Eventos Adversos

Manutengdo do Cateter (no caso de ser atribuido a esse tipo de seguimento). Isto significa que sera
inserida uma agulha no seu cateter para fazer a administracdo de Soro fisioldgico. A agulha sera

retirada apds essa administragao.

Toda a documentagdo sera arquivada numa sala fechada com acesso limitado a pessoas externas.
Todos os registos de informac¢do mantidos em computador serdo armazenados numa rede que tera3,
no minimo, prote¢do por palavra-chave. A informacdo que fornecera neste estudo ndo

condicionara o seu tratamento ou cuidados médicos.

CONSULTA DE FINAL DO ESTUDO

No fim do periodo de seguimento do estudo clinico, havera uma ultima consulta com a equipa de

investigacdo, nomeadamente o médico e enfermeiro do estudo.
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RISCOS

Os riscos descritos na literatura que ocorrem da sua participacdo neste estudo sdo os inerentes a

permanéncia do cateter no organismo. Especificamente, infecdo do cateter (complicagdo mais

frequente), obstrugdo do cateter (quando o cateter entope), extravasamento (no momento em que

o liquido administrado sai para fora do cateter), exteriorizacdo da camara (deve-se principalmente

a perda de peso), trombose venosa, flebite, deslocamento do cateter e migracdo do cateter.

Todos os eventos descritos acima serao tratados pela equipa de enfermagem e pela equipa Médica

gue participa no estudo clinico.

VISAO GERAL DOS PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Procedimento

Selegdo /

Randomizaca

(o

Periodo Seguimento
Visitas 8/8 Semanas (7
dias)

Fim de

Estudo

Follow-up

(8 semanas apos
Fim de Estudo)

Visita

Vi

V2aVv9

V10

Vil

Consentimento

Informado

X

Critérios de

Inclusdo/exclusdo

Histéria Médica

Exame Fisico @

Sinais Vitais ?

Peso

ECOG

Medicagdo

Concomitante

X[ X | X| X| X| X

X | X | X| X| X

X | X | X| X| X

Dados
Demograficos

Manutengao

Contacto
Telefdnico ©

Vigilancia de
Eventos

Adversos ¢

a. O exame fisico sera realizado por um Investigador Médico.

b. Os sinais vitais incluem: Temperatura corporal, Tensdo Arterial e Frequéncia Cardiaca.

C. O contato telefdénico é realizado nos dois bragos, 4 semanas apds a V2 e posteriormente a cada 8 semanas.

d. Os eventos adversos serdo registados em formuldrio préprio. Serdo ainda monitorizados por mais 8 semanas apds

fim de Estudo.

BENEFiCIOS
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A recolha de informacdo para este estudo clinico ndo trard beneficio para si, no entanto, ao
participar, permitird obter resultados que podem beneficiar outros doentes.

PARTICIPACAO

A participacdo neste estudo é voluntaria. Independentemente da sua decisdo de participa¢do ou
nao, o seu tratamento e assisténcia médica decorrerdo de forma habitual ndo sendo prejudicado
de forma nenhuma.

O custo da deslocacao ao Hospital de Braga sera suportado pelo estudo clinico, assim como o custo
do parque de estacionamento. O reembolso das despesas sera feita a partir de estimativa do valor
que gastard na viagem de ida e volta, utilizando o site
http://www.galpshare.pt/galpshare/calculator/cost; ou mediante a apresentacdo do recibo em
caso de outra forma de transporte, assim como o recibo do parque de estacionamento.

O presente estudo estd coberto por um seguro de responsabilidade civil, ao abrigo da Lei n?
21/2014 de 16 de abril (artigo 15) de Investigacdo Clinica.

Se decidir participar, devera assinar este formulario dando o seu consentimento livre e esclarecido.
Podera desistir em qualquer altura, ou interromper a qualquer momento a sua participacao, sem
que a sua decisdo afete os cuidados de saude a que tem direito.

Este estudo cumpre a legislacdo nacional aplicdvel, nomeadamente a Lei de Proteccdo de Dados
Pessoais.

CONTACTOS

Se tiver alguma duvida podera entrar em contacto com o investigador do estudo: Enfermeira Ema
Alves — telemdvel: 962 935 732

CONSENTIMENTO

Declaro de livre vontade que concordo em participar neste estudo e que recebi informagado
detalhada, por parte da equipa de investigacao, acerca dos objetivos e procedimentos.

Foi-me dada a oportunidade de fazer todas as perguntas sobre o estudo e, para todas elas, obtive
resposta esclarecedora.

Este estudo ndo me trard nenhuma despesa e ndo me serdo efetuados quaisquer atos médicos fora
do definido neste consentimento.

Compreendo que posso desistir do estudo em qualquer altura, sem que esta decisdo afete os meus
cuidados de saude.

Toda a informacgdo recolhida, neste estudo, sera estritamente confidencial e a minha identidade
nunca sera revelada, em qualquer relatdrio ou publicacdo.
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Autorizo o tratamento de dados e a divulgacdo dos resultados obtidos no meio cientifico, sendo
garantido o anonimato, conforme lei de protecao de dados.

......................................................................................................................... / /
(Assinatura do Participante)

(Nome Completo do Participante MAISCULAS)
......................................................................................................................... / /
(Assinatura de Testemunha) — se aplicavel

(Nome Completo do Testemunha MAISCULAS) — se aplicavel
......................................................................................................................... / /

(Nome Completo do Investigador MAISCULAS)
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ANEXO 6: Registo de complicacfes durante manutencéao

Numero do Paciente

Data: /] Hora __ :

Refluxo de sangue (no caso de manutengdo):

Grupo de estudo

Sim |:|

Evento Adverso Grau (CTCAE) se aplicavel (Anexo 5)

Dor

Rubor

Calor

Edema local

Edema face

Edema braco

Febre

Ulcera

Saida de pus

Outros

Procedimentos efetuados pelo Investigador, se aplicavel:

Estudo
analitico

Culturas

Exames de
imagem

Tratamento

Infecdo local

Suspeita de bacteriemia

Suspeita de trombose

Suspeita de exterioriza¢do

Assinatura:

Data: / /
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ANEXO 7: GRAUS CTCAE (verso 5.0) aplicaveis (24)

Evento Adverso

Grau CTCAE

Dor Parede

toracica

Definicdo: Distarbio caracterizado por sensacdo de desconforto

marcado na regido da parede toracica
Grau 1: Dor ligeira
Grau 2: Dor moderada, limitando as atividades de vida diarias

Grau 3: Dor severa limitando as atividades de autocuidado

Rubor Definicdo: Transtorno caracterizado por vermelhiddo episodica da
pele, especialmente face, pescoco ou térax
Grau 1: Assintoméatico; clinico ou somente por observacdes
diagnésticas
Grau 2: Sintomas moderados, limitando as atividades de vida diarias
Grau 3: Sintomético, associado a hipotensdo e / ou taquicardia;
limitando o autocuidado
ADL

Calor Nao aplicavel

Edema face Definicao: Transtorno caracterizado por inchaco devido ao acimulo

excessivo de liquido nos tecidos faciais

Grau 1: Edema facial localizado

Grau 2: Edema facial localizado moderado, limitando as atividades
de vida diarias

Grau 3: Inchago severo, limitando o autocuidado

61




Edema braco

Definicao: Transtorno caracterizado por inchago devido ao acumulo

excessivo de liquido nas extremidades superiores

Grau 1: 5 - 10% discrepéancia entre os membros em volume ou
circunferéncia no ponto de maior diferenca visivel; inchaco ou

obscurecimento da arquitetura anatdmica em uma inspec¢ao rigorosa

Grau 2: > 10 - 30% discrepancia entre os membros em volume ou
circunferéncia no ponto de maior diferenca visivel, obscuridade
prontamente aparente da arquitetura anatomica; obliteracdo das
dobras cutaneas; desvio prontamente aparente do contorno

anatémico normal; limitando as atividades de vida diarias

Grau 3: > 30% discrepancia inter-membros em volume; desvio

brusco do contorno anatémico normal; limitando o autocuidado

Edema local Definicdo: Transtorno caracterizado por inchaco devido ao acumulo
excessivo de fluido em um local anatémico especifico.
Grau 1: Localizado em é&reas dependentes, sem deficiéncia ou
incapacidade funcional
Grau 2: Edema localizado moderado e intervencdo indicada;
limitando as atividades de vida diarias
Grau 3: Edema localizado severo e intervencao indicada; limitando
0 autocuidado

Febre Definicdo: Transtorno caracterizado pela elevacdo da temperatura

do corpo acima do limite superior do normal
Grau 1: 38.0a39.0 °C

Grau 2: 39.0 a 40.0 °C

Grau 3: > 40.0 por <=24 Horas

Grau 4: > 40.0 por >24 Horas

Grau 4: Morte
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Ulcera Definicdo: distirbio caracterizado por uma lesdo erosiva
circunscrita na pele
Grau 1: Area combinada de Glceras <1cm; eritema n&o branqueado
de pele intacta com calor ou edema
Grau 2: Area combinada de Ulceras 1 - 2cm; perda de pele parcial
envolvendo pele ou gordura subcutanea
Grau 3: Area combinada de UGlceras> 2cm; perda de pele de
espessura total envolvendo danos ou nhecrose do tecido
subcutaneo que se pode estender para a fascia
Grau 4: Qualquer tamanho de Ulcera com extensa destruigéo,
necrose tecidular, ou danos ao musculo, 0sso, ou estruturas de
apoio com ou sem perda de espessura total da pele
Grau 5: Morte

Saida de pus Nao aplicavel
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ANEXO 8: DECLARACAO DE ETICA SUBMETIDA A CEIC
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Avaliag3o Etica
Braga, 6 de dezembro de 2019

Ex.™ membros da Comiss3o de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC),

Submeto novamente para vossa aprecia¢do o projeto de investigacdo, na qualidade de investigadora
principal, intitulado "OTIMIZACAO DA MANUTENCAO DO CATETER VENOSO CENTRAL TOTALMENTE
IMPLANTADO" (n2 EudraCT: 2017-001350-33 PT), uma vez que foram feitas altera¢ées ao protocolo
em resposta as solicitacbes do INFARMED, no ambito da avaliagdo por esta entidade e posterior

aprovagao.

O Cateter Venoso Central Totalmente Implantavel (CVCTI) é colocado cirurgicamente e contém um
reservatorio subcutaneo que se acede puncionando a cadmara com uma agulha ndo cortante. A
colocagdo de CVCTI nos doentes oncoldgicos permite diminuir a ansiedade associada a pungdes
repetidas, melhorando desta forma a qualidade de vida destes doentes. Apds o término da
quimioterapia, os doentes mantém o CVCTI devido a alta possibilidade de recidiva da doenca
oncoldgica. Apds revisdo de literatura, concluiu-se que ndao hda diferengas estatisticamente
significativas das complicagdes em pacientes aos quais foram implementados procedimentos de

heparinizacao com diferentes periodicidades.

Concluimos através da revisdao bibliografica que intervalos mais longos entre visitas diminui custos
em deslocagdes para os pacientes, familias, instituicdes de saude e no equipamento usado, torna
mais eficiente o uso do tempo do pessoal de Enfermagem, e implica menos dias de trabalho
perdidos para o paciente. Por outro lado, espera-se dos profissionais de saude, pela sua
competéncia, experiéncia e proximidade, em primeiro lugar, a promoc¢do do bem-estar do paciente,
mas também um contributo importante para a reducdo de custos para o Sistema Nacional de Saude
(SNS). Pretendemos, assim, com este estudo avaliar qual o procedimento seguro, valido e benéfico
para o doente quanto a manutencdo do CVCTI apds tratamento de quimioterapia ou outros

fluidos/farmacos.

Durante todo o estudo, o participante tera um contacto para situacdes de duvida ou urgéncia
disponivel no Formulario de Consentimento Informado.
Durante o estudo, comprometo-me a prestar as condicOes necessarias para a boa execucdo do

mesmo em condicdes éticas adequadas, sendo cumpridas as normas e as recomendacfes constantes



na Declaracao de Helsinquia, as leis nacionais e internacionais aplicaveis nomeadamente a Lei n2
21/2014 e a Diretiva n? 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril, as Boas
Praticas Clinicas (ICH-GCP) e o Regulamento Geral de Prote¢do de Dados UE 2016/679, em vigor
desde 25 de maio de 2018.

No nosso centro todos os elementos da equipa do estudo demonstram empenho na defesa dos
direitos do doentes, e na implementacdo dos procedimentos mais seguros e benéficos com vista ao

seu bem estar.

Sabendo que consideraram ja o nosso projeto pertinente e adequado (na Versao 3), aguardamos a
vossa apreciacdo desta alteracdo substancial ao protocolo (Versdo 4), assim como da emenda

posterior (Versdo 4, Emendal).
Com os melhores cumprimentos,

Ema Alves



