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RESUMO

ABREU, Guilherme Camargo Gongalves de. Escleroterapia ecoguiada com espuma para
tratamento da insuficiéncia venosa com ulcera. 2017. 114f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) - Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias da Saude, Pontificia
Universidade Catodlica de Campinas, Campinas, 2017.

A insuficiéncia venosa cronica (IVC) € a principal causa de Ulceras nos membros inferiores
(UV). Varizes primarias sdo a causa mais frequente de IVC. Os diversos tratamentos
propostos para varizes com IVC apresentam requisitos que limitam sua aplicabilidade.
Escleroterapia com espuma tem se mostrado eficaz segura barata e de grande
aplicabilidade. OBJETIVO: Analisar a evolugao dos portadores de IVC com refluxo da veia
safena magna e Ulcera venosa submetidos a escleroterapia ecoguiada com espuma de
polidocanol (EEE). METODO. Ensaio clinico sem grupo controle. Portadores de IVC
primaria com ulcera varicosa e refluxo na veia safena magna foram tratados com EEE de
forma consecutiva. Os pacientes foram observados por 180 dias entre junho de 2015 e
junho de 2016. A evolugédo dos pacientes foi estudada em termos de qualidade de vida
(QV) avaliado pelo questionario Aberdeen para veias varicosas (QA); gravidade da doenga
avaliada por escore de gravidade clinica (ECV), eliminagdo do refluxo venoso pelo
ultrassom Doppler (USD) e cicatrizagdo de Ulceras. Foram coletados dados clinicos,
anatdmicos e sociais. QA, ECV, didmetro das ulceras e a influéncia das variaveis foram
comparados pelo método de ANOVA. Os pacientes foram agrupados de segundo desfecho
(cicatrizagdo de UV, oclusdo e eliminagdo do refluxo venoso) e as variaveis foram
comparadas pelo teste de Mann-Whitney ou pelo teste exato de Fisher. RESULTADOS:
Foram tratados 22 pacientes (7 homens e 15 mulheres) com idade entre 35 a 70 anos (56
+/- 10,5). Houve melhora na qualidade de vida, reduc&o da gravidade da doenga e redugao
dos didmetros das ulceras (p<0.001; ANOVA). Houve cicatrizagdo completa de 77% das
UV, 14% permaneceram abertas com redugédo das dimensfes. Houve eliminagdo do
refluxo em 64% das VSM tratadas. Pacientes com pior QV necessitaram maior nimero de
sessdes para tratamento da doenca (p=0.5449; p-valor = 0.0087; Spearman). Homens
apresentaram melhor QV apés 180 dias e tiveram maior ganho na QV que as mulheres (p
= 0.0074; Mann-Whitney). Pacientes mais idosos, portadores de Ulceras maiores,
afastados do trabalho e mulheres (p<0,05; ANOVA) apresentaram doenga mais grave.
Nenhuma variavel se relacionou a evolugao da gravidade clinica. Mulheres apresentaram
mais complicagdes (p = 0.017; Fisher) e ndo houve complicagdes graves. As UV
completamente cicatrizadas e as VSM que apresentaram oclusdo completa apresentavam
dimensodes inicialmente menores quando comparadas as UV ndo completamente
cicatrizadas e as VSM ndo completamente ocluidas (p<0,05; Mann-Whitney).
CONCLUSAO: A auséncia de complicagdes graves e a melhora observada dos
parametros avaliados na maioria dos pacientes indica que EEE é alternativa aplicavel aos
portadores de IVC grave.

Termos de indexagdo: Varizes. Insuficiéncia venosa. Ulcera varicosa. Escleroterapia
Ultrassonografia. Qualidade de vida.



ABSTRACT

ABREU, Guilherme Camargo Gongalves de Abreu. Ulfrasound-guided foam sclerotherapy
for chronic venous insufficiency with venous leg ulcer. 2017. Dissertation (Master in Health
Science) - Programa de Pds-graduagéo em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas, Campinas, 2017.

Chronic Venous Insufficiency (CVI) is the leading cause of venous leg ulcers (VLU). Primary
varicose veins are the most frequent cause of CVI. The requirements for each treatment
method limits its applicability. Foam sclerotherapy has been shown to be effective, safe and
great applicability. OBJECTIVE: Analize patient’s evolution after ultrasound-quided foam
sclerotherapy (USGFS). METHOD. Clinical trial without control group. Patients with primary
CVI venous ulcer (VU) and great saphenous vein (GSV) reflux were treated with USGFS
from June 2015 to June 2016. We evaluate diseases severity, quality of life (QoL), ulcer’s
healing and elimination of venous reflux. Patients were followed for 180 days and
evaluated by Doppler ultrasound (USD), Aberdeen varicose veins questionnaire (AVVQ)
and venous clinical severity score (VCSS). Anatomical and clinical data were collected.
AVVQ, VCSS and ulcers diameters were tested by ANOVA method. Patients were grouped
according to outcome (VU healing, venous occlusion and reflux elimination) and variables
were compared by the Mann-Whitney test or the Fisher exact test. RESULTS: 22 patients
were treated (15 men and 7 women) aged 35 to 70 years (56 +/-10.5). There was
improvement in quality of life, ulcers diameters antics were reduced (p < 0.001;, ANOVA).
77% of VLU were completely healed, 14% remained open with reduced dimensions.
Venous reflux was eliminated in 64% of the treated great saphenous vein. Worse QoL
patients needed more treatment sessions (p = 0.56449; p = 0.0087; Spearman). Men had
better QOL after 180 days and had a higher gain on QOL than women (p = 0.0074). Older
patients, patients with larger ulcers, away from work and women had more severe disease
(p 0.05 <; ANOVA). No variable related to evolution of clinical severity. Women had more
complications (p = 0.017; Fisher) and there was no severe complications. Completely
healed VLU and completely occluded GSV were at beginning smaller than not completely
healed UV and not completely occluded GSV (p < 0.05; Mann-Whitney). CONCLUSION:
The absence of severe adverse effects and improvement of evaluated parameters observed
in most patients indicates that USGFS is an applicable alternative to patients with severe
Cvi.

Descriptors: Varicose Veins. Chronic Venous Insufficiency. Venous Ulcer. Sclerotherapy
Ultrasound. Quality of Life.
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1.INTRODUGAO

1.1 Consideragoes iniciais

A insuficiéncia venosa crénica (IVC) é caracterizada por alteragdes na
pele e no tecido subcutaneo decorrentes da hipertensao venosa crénica. A IVC se
manifesta nas formas graves por meio de eczema, lipodermatoesclerose e ulceras
localizadas nos membros inferiores (CASTRO E SILVA et al, 2005). As varizes
primarias dos membros inferiores constituem a causa mais frequente da IVC,
enquanto que a trombose venosa profunda, as sindromes compressivas vasculares
e as fistulas arteriovenosas situam-se entre as causas de IVC menos frequentes
(DE AGUIAR et al, 2005).

Estima-se que entre 30 a 40% da populagao adulta tenha varizes e que
até 6% dos portadores desenvolverao ulcera em algum momento da vida (EVANS
etal,1999; NELZEN et al, 2008). Quase 30% dos portadores de varizes apresentam
progressao para formas mais graves de IVC ao longo dos anos (RABE et al, 2010).

Em revisdo sistematica sobre tratamento de ulceras crbnicas foram
identificados mais de 140 ensaios clinicos, totalizando mais de 12 mil pacientes. A
etiologia venosa foi atribuida a mais de 50% das ulceras, sendo a etiologia mais
frequente (TATSIONI et al, 2007). A IVC causa dor e edema nos membros
inferiores, limitagdes funcionais e piora da qualidade de vida (GARRAT et al, 1993,
1996; LOPES et al, 2013).

Envelhecimento, género feminino, antecedente familiar e multiplas
gestacdes sado associadas a uma maior incidéncia da IVC (VLAJINAC et al, 2012;
RABE et al, 2010). Obesidade, género feminino, envelhecimento e sintomas de
inchagco tém sido associados a um maior risco de progressdo para formas
avangadas dessa doenga. Género masculino e antecedente de traumatismos sao
elementos associados a formacao de ulceras venosas (PANNIER et al, 2011;
SCOTT et al,1995). Aproximadamente, 1% da populacao geral pode apresentar
ulcera venosa em algum momento da vida e a prevaléncia pontual da ulcera venosa
aberta é estimada entre 0,1 e 0,3% (NELZEN et al, 2008).

No Brasil, entre 2009 e 2013, foram realizadas mais de 420 mil

internacbes de pacientes que apresentaram varizes dos membros inferiores e
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gastou-se mais de R$ 260 milhdes nesses tratamentos (DATASUS, 2015). No
mesmo periodo, foram concedidos mais de 220 mil auxilios temporarios aos
portadores de IVC cujos gastos se mostraram superiores a R$ 170 milhdes. Foram
concedidas, entre 2008 e 2012, 5,5 mil aposentadorias por invalidez a pessoas que
apresentavam varizes dos membros inferiores (DATAPREV, 2015).

Varizes sao veias dilatadas alongadas e tortuosas que apresentam
refluxo e alteragdes da parede associadas a hipertensédo venosa (LUCCAS et al,
2002). Sao consideradas varizes, as veias subcutaneas com diametro superior a
3mm. Sdo denominadas veias reticulares as veias subcutaneas que apresentam
didmetro entre 1 e 3mm. Veias intradérmicas com didmetro menor de 1mm sao
denominadas telangiectasias. A causa mais frequente de dilatagédo venosa é a
alteracao morfoldgica intrinseca da parede da veia (GLOVICZKI et al, 2011).

A Ulcera venosa (UV) consistem em uma lesdo cutanea aberta em
territorio de hipertensao venosa, esta, por sua vez, pode decorrer de uma obstrugéo
venosa, de um refluxo venoso ou de ambas as condigbes (O'DONNELL et al,

2014). Nem todos os portadores de hipertensdo venosa desenvolvem UV.

Figura 01: Varizes dos membros Figura 02: Ulcera venosa.
inferiores;veias dilatadas.
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Sao identificados mecanismos inflamatérios, alteracdo de
permeabilidade vascular na microcirculagao, extravasamento de macromoléculas
para intersticio e migragdo de macréfagos e mondcitos, processo que apresenta a

Ulcera cutanea como alteracgéao final (RAFFETTO et al, 2013).

1.2 Importancia da veia safena magna

A veia safena magna (VSM) é a principal veia superficial dos membros
inferiores, habita o tecido subcutdneo no compartimento safénico - entre a fascia
safénica e a fascia profunda (estruturas identificaveis no ultrassom Doppler) - e se
estende a face medial do membro inferior, desde anteriormente ao maléolo medial
até a regido inguinal, onde drena para veia femoral. A VSM apresenta, ao menos,
6 valvas, quantidade que varia, normalmente, entre 6 e 25. Em 85% das VSM
ocorre valva constante préximo a jungéo safeno-femoral (GLOVICZKI et al, 2011;
PANG et al, 1991). A existéncia das valvas € essencial ao retorno venoso
unidirecional ao atrio, de modo que, quando ocorre dilatagdo venosa e disfungao
valvar, forma-se uma coluna de liquido e um aumento da pressao hidrostatica. A
grande extensdo da VSM propicia a formagao de longas colunas e de grandes
elevacdes na pressao hidrostatica. A anatomia superficial da VSM permite que ela
seja examinada por meio de manobras semioldgicas simples (BRADBURY et al,
20009).

Figura 03: Trajeto da veia safena magna.
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O refluxo da veia safena magna € o padrdo de refluxo venoso mais
associado a doenga sintomatica e a formagao de ulceras varicosas (KISTNER et
al, 1996). A importancia do refluxo na VSM, no que tange a formagéo de IVC e UV,
€ suportada por estudos realizados por meio do ultrassom Doppler, os quais
identificam refluxo na VSM em até 80% dos portadores de IVC; até 93% dos
portadores de UV tém refluxo venoso superficial e em 54% deles o refluxo venoso
superficial € a unica anormalidade identificada (KISTNER et al,1996; HANRAHAN
et al, 1991). Labropoulos et al. (1995) estudaram 112 membros inferiores com UV,
de modo que 23% destes apresentaram refluxo somente no sistema venoso
superficial, sendo a forma de refluxo isolado a mais frequente delas. O sistema
venoso superficial apresentava refluxo isolado ou associado ao refluxo de veias
profundas ou perfurantes em 84% dos membros. Dentre os 94 membros com
refluxo venoso superficial, a VSM estava acometida em 62% deles, de modo que
foi a veia mais frequentemente acometida. Obermayer e Garzon investigaram 183
membros com UV, dentre estes, 98% dos pacientes apresentavam refluxo venoso
superficial. A etiologia da IVC era primaria em 60% dos pacientes e o refluxo da
VSM foi o padrdo mais frequente, independentemente da localizagéo lateral ou
medial da UV (OBERMAYER et al, 2010).

1.3 Avaliagao da insuficiéncia venosa crénica

Diversos instrumentos como questionarios, escores clinicos e dados
anatémicos derivados de exames de imagem, sao Uteis para avaliar a repercussao
da IVC nos pacientes (LEAL, 2010). Segundo recomendacgbes de diversas
sociedades de especialistas, os portadores de IVC devem ser avaliados por meio
de exame fisico completo, interrogados quanto aos sintomas, investigados através
do ultrassom Doppler e categorizados por meio da classificagcao clinica etiolégica
anatbmica e fisiopatolégica (CASTRO E SILVA et al, 2005).

Para auxiliar o tratamento da IVC, a classificagdo CEAP foi proposta em
1994 e revisada em 2004 objetivando a sistematizagdo da descricdo da IVC
segundo a forma clinica, etiolégica (primaria ou secundaria), anatbmica e

fisiopatologica (obstrugéo, refluxo ou ambos).
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Clinicamente, a doenga venosa € graduada de zero a seis. Pacientes
com Uulcera venosa aberta recebem pontuagao seis, a mais grave; ja os pacientes
com Ulcera cicatrizada recebem pontuacao cinco. Os pacientes com
lipodermosclerose ou eczema recebem pontuacdo quatro; enquanto que os
pacientes com edema recebem pontuacdo trés. Pacientes com varizes recebem
pontuacdo dois e aqueles que possuem telangiectasias e veias reticulares recebem
pontuacdo um. Aos pacientes sem sinais de doenca venosa, é atribuida a
pontuacédo zero. Os pacientes devem ser classificados pelo sinal clinico mais grave.

A classificagdo CEAP permite descrever a IVC de forma sistematica,
acompanhar a sua evolucéo, estratificar os pacientes e nortear as decisées
terapéuticas (EKLOF et al, 2004; PORTER et al, 1995). A classificagao apresenta
pouca sensibilidade para mudangas sutis no quadro clinico e em relacido a
sintomatologia. Apesar das revisdes propostas em 2004, n&o serve como escore
clinico sensivel (BEEBE et al, 1995).

A necessidade da avaliacao de alteragcbes no quadro clinico da doenca
e da avaliacao dos resultados de tratamento levou ao desenvolvimento do Venous
Clinical Severity Score (Escore de gravidade clinica da doenga venosa — ECV). O
ECV foi desenvolvido pelo painel de especialistas do American Venous Forum, em
2000, e revisado em 2010. O escore é baseado em sinais e em sintomas
identificados pelo examinador através de exame e entrevista. O ECV apresenta
minima variabilidade entre examinadores ao avaliar IVC grave. Em contraposigao
aos questionarios de qualidade de vida, que dependem do ponto de vista dos
pacientes, o ECV depende da avaliacao que o examinador faz sobre a doenca,
tornando-se, assim, um instrumento derivado e complementar a classificacao
CEAP de modo a proporcionar um meio de se estudar a IVC de forma longitudinal,
com enfoque nas manifestagdes mais graves da doengca (RUTHERFORD et al,
2000).

No ECV, séo avaliados dez itens (dor, extensdo das varizes, edema,
pigmentacdo e inflamacado cutanea, presenca de Uulcera, numero, duragao,
dimensao das ulceras e adesao ao tratamento). Os itens sdo graduados de zero a
trés, conforme gravidade dos sinais e sintomas, totalizando até 30 pontos (maior
gravidade). O ECV nao foi desenvolvido como ferramenta para medir qualidade de
vida, mas é sensivel e considerado, atualmente, o melhor método para acompanhar
resultados do tratamento (VASQUEZ et al, 2010; GLOVICZKI et al, 2011).
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Recentemente, popularizou-se a avaliagdo da qualidade de vida (QV)
como meio de quantificar o impacto da IVC sobre os pacientes. A qualidade de vida
é um conceito multidimensional, o qual esta relacionado com sintomas,
complicacbes, estados funcionais e emocionais apresentados pelo paciente
(MURRAY et al, 2002). A QV deve ser entendida como a percepgdo que 0s
pacientes possuem dos efeitos funcionais de uma doenca e de seu tratamento. A
QV nos portadores de IVC é afetada pelo aspecto fisico e em relagéo a dor e as
limitacdes funcionais e de mobilidade do paciente. A IVC causa reagdes emocionais
negativas e isolamento social (VAN KOLAAR et al,2003).

A utilizacao de questionarios de qualidade de vida € uma forma de medir
alteracdes subjetivas relacionadas a doenca e as suas consequéncias. Alteracdes
na QV dependem, primordialmente, das expectativas que o paciente possui da
doenga, de como ele a interpreta, das limitagdes por ela causadas, de sua imagem
pessoal, de sua tolerancia a dor e da necessidade de tratamento. Os questionarios
de qualidade de vida sdo centrados na perspectiva do doente, padronizam
informagdes sobre sintomas e aspectos que os doentes julgam importantes,
permitem, igualmente, o acompanhamento da progresséo da doenga bem como da
resposta ao tratamento de modo continuo.

Diversos questionarios de qualidade de vida tém sido aplicados aos
portadores de IVC (LEAL, 2012). O instrumento de avaliacdo da qualidade de vida
deve possuir alguns predicados: ser confiavel, validado, pratico e de facil aplicagéao.
Para um novo questionario ser validado, ele precisa apresentar boa correlagdo com
um instrumento ja estabelecido e medir aquilo que se pretende. A confiabilidade do
instrumento consiste na capacidade de produzir medidas similares no mesmo
individuo e em momentos diferentes. Consisténcia interna consiste na capacidade
do instrumento de produzir as mesmas respostas a questdes similares. Para medir
a evolugado de uma afecgao, o instrumento deve ser estavel ao longo do tempo e
sua confiabilidade deve ser testada (GARRAT et al, 1996; VASQUEZ, 2008).

Os questionarios genéricos sao uteis e adequados para avaliar diversas
doencas e podem comparar os impactos destas sobre os pacientes, entretanto,
eles tém baixa sensibilidade em relacdo as particularidades clinicas de cada
doenga. Nenhum dos questionarios genéricos é capaz de avaliar de forma completa
as dimensdes da qualidade de vida alteradas pela IVC, visto que apontam de

maneira inadequada os problemas especificos (CAZAUBON, 2006). Os
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questionarios avaliam QV através de questdes relativas a aptidao social, aptidao
fisica, saude mental e dor (GARRATT et, 1993).

Questionarios especificos centram a atencdo em particularidades de
uma doenga especifica, aumentando a sensibilidade em relacédo a alteragbes
clinicas leves, as quais repercutem na QV. Instrumentos especificos tém maior
capacidade de identificar dentre os pacientes aqueles que possuem alteracoes
leves da QV entre os portadores da doenca. Eles permitem acompanhar a evolugao
da doenca e avaliar os resultados dos tratamentos. Quatro dos questionarios
especificos para avaliar IVC se encontram validados e tém sido usados nos ultimos
anos; dois deles, o Chronic Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ) e o Venous
Insufficiency Epidemiological and Economic Study (VEINES), consideram a doenga
venosa de forma geral, enquanto que o Aberdeen Varicose Vein Questionnaire
(QA) e o Charing Cross Venous Ulcer Questionnaire (CXVUQ) focam em aspectos
detalhados das formas graves da doencga. Existem algumas dificuldades no tocante
ao uso dos questionarios, como em relacdo a tradugcado, adaptacdo cultural e
validagado das versdes traduzidas (MCDANIEL et al, 2000). Os instrumentos de
avaliagdo da QV para IVC, de forma geral, estdo disponiveis na lingua inglesa
(LEAL et al, 2012, LEAL et al 2015). O questionario de qualidade de vida na ulcera
venosa crbnica, o intitulado Charing Cross Venous Ulcer Questionnaire, foi
adaptado e traduzido para o nosso idioma em 2012 e em 2016 e fora publicado um
estudo validando a sua traduc¢ao (COUTO et al, 2012; COUTO et al, 2016).

O Aberdeen Varicose Veins Questionnaire (Questionario Aberdeen para
varizes - QA) é um questionario de avaliagao de QV especifico para doenga venosa,
€ sensivel ao sinais e sintomas da doenca e avalia dimensdes importantes
comprometidas da QV. O QA fora traduzido para o nosso idioma, validado e vem
sendo utilizado em diversos estudos (LEAL, 2012). O questionario Aberdeen para
doencga venosa é formado por 13 questdes ponderadas que abordam quatro
dominios (dor e disfuncdo, aparéncia estética, extensdo das varizes e
complicacbes) que abrangem todos os elementos da doenga venosa (sintomas
fisicos, aspectos sociais, dor, edema, ulceras, utilizacao de terapia compressiva e
limitagdo as atividades). O questionario deve ser preenchido pelo paciente e a
pontuacdo varia de zero a 100; considerando zero a auséncia de doenga e 100 a
doenga mais grave. A avaliagdo de qualidade de vida depende da interpretacéo

individual e subjetiva do paciente, o questiondrio especifico permite maior
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sensibilidade na identificacao dos sintomas e das limitagcdes particulares da doenca
venosa. O QA é um questionario sensivel, confiavel, consistente, reprodutivel, ja
traduzido e validado para o nosso idioma (LATTIMER et al, 2014; VASQUEZ et
al,2008; GARRAT et al, 1993,1996; LEAL et al, 2012).

Os resultados terapéuticos sobre a IVC sao aferidos de forma mais
adequada quando se associa ECV e QA (LATTIMER et al, 2014; LEAL et al, 2012).
A utilizacdo de diversos instrumentos permite compara-los, de modo a evitar erros
sistematicos dos instrumentos isolados. A QA pode nao refletir corretamente a
gravidade dos sintomas e os quadros clinicamente leves tiveram piores escores em
pacientes do sexo feminino e em portadores de varizes sem ambos os membros
(STANISZEWSKA et al,2013).

A avaliagao anatdmica e funcional do sistema venoso deve ser realizada
através do exame de ultrassom Doppler (USD). A recomendagao de se utilizar o
USD é baseada em evidéncias de boa qualidade (O'DONNELL et al, 2014,
GLOVICZKI et al, 2011). O método combina ultrassom modo B com efeito Doppler
colorido. Ele € um exame de imagem nao invasivo, seguro e reprodutivel e identifica
a perviedade ou oclusao venosa, identifica e quantifica o refluxo venoso e o calibre
das veias e permite diferenciar a lesdo venosa primaria da secundaria. E o exame
mais utilizado para planejar o tratamento da IVC e deve ser realizado em posigao
ortostatica, ja a investigacado de refluxo deve ser feita por meio de manobras de
Valsalva e compresséo distal do membro (NICOLAIDES, 2000; COLERIDGE-
SMITH et al, 2006; NEUMANN et al, 2014).

Figura 04: Equipamento de ecografia Figura 05: Imagem ecografica com Doppler
colorido da jungao safeno-femoral.
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1.4 Tratamento da IVC

O tratamento clinico da IVC é baseado na compressao elastica ou
inelastica e pode ser aplicado na maioria dos pacientes. A terapia compressiva é
capaz de melhorar a qualidade de vida, reduzir sintomas e cicatrizar UV, entretanto,
apresenta baixa adesao dos pacientes. Pacientes obesos e idosos tém dificuldades
para vestir meias elasticas; 15% destes ndo sédo capazes de utiliza-las e 26%
necessitam de ajuda para fazé-lo (REICH-SCHUPKE et al, 2012; FRANKS et al,
1995). A baixa adesao a terapia compressiva pode explicar a alta incidéncia da
recidiva de UV (HARPER et al, 1995). O tratamento clinico ndo elimina as varizes,
desse modo nao altera a base anatdomica da hipertenséo venosa. A taxa de recidiva
das ulceras e de seus sintomas chega a 67%. 35% dos pacientes apresentam
quatro ou mais episddios de UV (CALLAM et al,1987). Um ano apds a cicatrizagao,
a recidiva da UV varia entre 26% e 70% (SAMUEL et al,2013). A terapia
compressiva € eficaz para cicatrizar Ulceras varicosas como tratamento isolado ou
como adjuvante a ablagao ou ressecgao cirurgica das varizes. O tratamento clinico
isolado n&o associado a intervengao nao € considerado custo-efetivo (NICE, 2013;
RAJU et al,2007; PANNIER et al, 2007; MAYBERRY et al,1991).

Figura 06: Meias de compressao Figura 07: Enfaixamento compressivo com ataduras
elasticas.
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O tratamento padrao para varizes com refluxo sintomatico da VSM ¢ a
ressecgao cirurgica (ligadura proximal e fleboextragdo da veia safena magna), a
qual consiste no procedimento mais frequentemente realizado em nosso meio (DE
AGUIAR et al,2005; CASTRO e SILVA et al,2005; COLERIDGE-SMITH, 2009). O
tratamento refluxo da VSM associado a terapia de compresséo € indicado e eficaz
para evitar a recorréncia de UV (O'DONNELL et al, 2014; LURIE et a/,2003). Em
seguimento de 24 semanas, 65% das Ulceras cicatrizaram apds o tratamento
cirurgico; apos 12 meses, a recidiva de UV ocorreu em 12% dos pacientes
operados e em 28% dos tratados, somente, com compressao (BARWELL et al,
2004; GOEHEL et al, 2007). O tratamento cirurgico das varizes proporciona
melhora da qualidade de vida dos pacientes avaliados tanto por meio de
questionarios genéricos quanto por questionarios especificos para doenga venosa
(GARRATT et al, 1996).

Figura 08: llustragéo fleboextracao Figura 09: llustragdo desconexao safeno-femoral
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Fonte:<http://4.bp.blogspot.com/Ow5LVmlyK4U/UltwzIGv
Oal/AAAAAAAAAgGA/uSvY_VHBc25Y/s1600/cirurgia-para-

varizes-safenectomia.png >. Acesso em 04 dez 2016.

Fonte: <http:/bathvascular.co.uk/wp-
content/uploads/2013/06/2013-09-26-10.26.18-am.png>.
Acesso em 04 dez 2016.

Apesar da eficacia da cirurgia, o procedimento requer anestesia e pode
apresentar complicagdes da ferida cirurgica (2,8%), lesao de nervo safeno (7%),

parestesia (5,6%), equimoses (19%) e hematomas (33%). Pacientes submetidos a
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cirurgia apresentam mais dor e desconforto pds-operatorio e levam mais tempo
para retornar ao trabalho (NESBITT et al, 2011).

A resseccao cirurgica da veia safena magna em portadores de IVC
avancgada é tecnicamente dificil devido a fibrose do tecido subcuténeo. Ha risco de
sangramento, infeccao e de lesao linfatica e neurolégica. Em 5 anos, o indice de
recidiva com necessidade de cirurgia chega a 6% (DWERRYHOUSE et al, 1999).
Lesdes vasculares importantes sdo raras, entretanto, complicacdes como trombose
venosa profunda (TVP) podem ocorrer em 5% dos casos (VAN RIJ et al, 2004).

Apos o tratamento cirurgico, piores resultados sao relacionados a fatores
pré-operatorios, como: indice de massa corporea pre-operatério superior a
29Kg/m2, antecedentes de gestacgbes, varizes recorrentes, |IVC avancadas (com
eczema e UV cicatrizadas) e piores escores de qualidade de vida no questionario
Aberdeen pré-tratamento (FISHER et al, 2006; MACKENZIE et al, 2002;
ISLAMOGLU et al, 2011). A cirurgia nao € aplicavel a pacientes com alteragdes
clinicas importantes ou com fibrose intensa e Ulceras extensas no territério da
intervengao cirurgica. Pacientes com UV sao, geralmente, mais idosos e podem
apresentar comorbidades consideraveis, sendo categorizados como clinicamente
inadequados para a cirurgia convencional sob anestesia, a qual, quando indicada,
€ recusada por até 25% dos pacientes (GHAURI et al, 1998; SAMUEL et al, 2013;
GOEHEL et al, 2007)

Os tratamentos minimamente invasivos para o tratamento de varizes
com insuficiéncia da VSM tém se mostrado eficientes, custo efetivos e possuem
taxas de complicagdo similares aquelas do tratamento cirurgico convencional.
Dentre as técnicas minimamente invasivas, pode-se incluir a escleroterapia
ecoguiada com espuma (EEE), a ablacdo por radiofrequéncia (RF) e o laser
endovenoso (LE). Segundo recomendacgdes do “National Intitute for Clinical
Excellence” britanico, esses tratamentos devem ser oferecidos prioritariamente aos
pacientes em detrimento da cirurgia convencional (NICE, 2013). Pacientes com
piores escores de qualidade de vida tiveram maior beneficio no tratamento das
varizes utilizando ablacao térmica ou escleroterapia com espuma, independente da
técnica empregada (LATTIMER et al, 2014).
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Figura 10: llustragéo de termoablagao laser endovenoso

Fonte: < http://www.institutonovacampinas.com.br/site/images/varizes_09.jpg>. Acesso em 04 dez 2016.

Figura 11: llustragéo termoablagao radiofrequéncia.

Fonte:< http://www.castedovascular.com.br/images/varizes_radiofrequencia.jpg >. Acesso em 04 dez
2016.

Laser endovenoso e ablacdo por radiofrequéncia sao técnicas
minimamente invasivas de termoablagdo da VSM. Nessas modalidades, um cateter
com elemento térmico é introduzido na VSM por meio de puncédo, de modo que
deve progredir dentro da luz do vaso, por toda a extensao da veia a ser tratada. A
energia térmica liberada pelo cateter deve destruir o endotélio do vaso.
Tortuosidade excessiva, segmentos ocluidos, estenosados ou com irregularidades

parietais podem impedir a progressao de cateteres. Veias com grandes diametros
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representam um desafio técnico para termoablagdo, uma vez que distanciam o
elemento térmico do endotélio. Veias excessivamente superficiais aumentam o
risco de lesdes térmicas da pele. Desse modo, os custos de cateteres e geradores

limitam a aplicagao das técnicas de termoablacdo (JOH et al, 2014).

1.5 Aspectos histéricos da escleroterapia

E atribuida a Elsholz (1623-1688) a primeira injecdo endovenosa de
fluidos em humanos. A descrigdo da primeira escleroterapia se deve a Zollikofer
(1682) e o desenvolvimento das seringas a Pravaz (1791-1853). Em 1853, Debout
e Cassaignac descreveram a utilizagdo de perclorato de ferro como esclerosante.
Desde entdo, diversos agentes esclerosantes tém sido utilizados, muitos deles com
importantes efeitos toxicos (BERGAN, 2008; GOLDMAN, 1995).

Até o século XIX, a escleroterapia de varizes era utilizada e prestigiada.
No século XX, foram descritas técnicas de ressecc¢éo da veia safena, ligadura da
jungdo safeno-femoral e fleboextraggo (MAYO,1904; KELLER,1905;
BABCOCK,1907). Houve grande avango dos resultados cirurgicos em detrimento
da escleroterapia no tratamento de veias tronculares (COPPLESON, 1929).

Ainda no século XX, ocorreram os primeiros relatos da escleroterapia
com detergentes, os quais destroem a membrana celular das células endoteliais e
apresentam grande poder esclerosante. Essa substancia também possui a
propriedade de formar bolhas e espuma ao ser agitada e misturada com gazes. Em
1930, Higgins e Kittel descreveram a utilizagdo do moruato de sédio; em 1937,
Biegeleisen apresentou o emprego do oleato de etanolamina; em 1946, Reiner
descreveu a utilizacado de tetradecil sulfato de sodio e, em 1963, Henschel expds a
escleroterapia com polidocanol (BERGAN, 2008).

Polidocanol € um agente esclerosante detergente e uma molécula polar
com propriedade surfactante, que, inicialmente, foi desenvolvido e ainda é utilizado
como anestésico topico; ao ser utilizado na forma injetavel, causava vasculite.
Quando agitado, o polidocanol forma espuma e se organiza em micelas,
propriedades relacionadas a eficacia da escleroterapia, ele é aprovado pelo “Food
and Drugs Administration” americano para uso como espuma endovenosa € é o
esclerosante mais utilizado nos Estados Unidos e na Europa. (GLOVICZKI et al,

2011). Polidocanol é indolor ao ser injetado e apresenta baixo risco de necrose
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cutdnea, pode causar pigmentagdo e muito raramente reacgdo anafilatica
(CABRERA et al, 2001; RABE et al, 2008; YAMAKI et al, 2004).

A primeira descricao de escleroterapia com espuma ocorreu em 1939,
McAusland usou espuma de moruato de sédio agitado em um frasco para tratar
telangiectasias. Em 1944, Orbach descreveu a técnica de deslocamento do sangue
com bolha de ar e utilizou tetradecil sulfato de sédio para tratar veias de até 4mm.
Segundo Orbach, ao se deslocar, o sangue aumentava o contato do agente
esclerosante com as paredes do vaso bem como aumentava a eficacia do
procedimento. Ainda neste mesmo ano, Foote produziu espuma agitando seringa
com oleato de etanolamina e, em 1949, Sigg defendeu que a espuma fluia menos
rapidamente dentro do vaso, concluindo, assim, que a viscosidade estava
relacionada ao poder esclerosante.

Em 1956, Peter Fluckiger descreveu que a espuma chegava a locais
distantes do local de injecédo e que poderia ser direcionada por massagem manual
(WOLLMANN, 2004; GEROULAKOQOS, 2006). A utilizagdo do ultrassom Doppler teve
inicio em 1974, quando Barber desenvolveu o equipamento que associava o
ultrassom modo brilho ao efeito Doppler com aplicagdo diagndstica. O ultrassom
modo brilho permitia identificar a morfologia, a topografia e a compressibilidade de
vasos sanguineo, de modo que com o efeito Doppler foi possivel avaliar padroes
de fluxo, item essencial para compreensao da circulagao venosa. Em 1989, Knight
et al. (1989) descreveram a pung¢ao venosa ecoguiada e, em 1993, Schadeck et al.
(1995) afirmaram que a espuma fazia efeito de contraste no ultrassom permitindo

que fosse observada sua progresséao.

1.6 Evidéncias atuais

Em 1995, Cabrera et al. (1995) descreveram bons resultados no
tratamento de veias safenas utilizando a técnica de escleroterapia ecoguiada com
espuma patenteada. Em 2001, Tessari et al. (2001) descreveu a técnica
reprodutivel e de baixo custo para confecgdo de espuma, ele utilizava seringas
conectadas por torneira de trés vias, uma parte de esclerosante liquido e quatro
partes de ar e, posteriormente, agitava a mistura ao comprimir os €émbolos de uma
seringa a outra por 20 vezes. O método de Tessari produz espuma homogénea e
estavel (GEROULAKQOS, 2006; TESSARI et al, 2001).
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Figura 12: llustragédo, método de Tessari Figura 13: llustragdo, aspecto da espuma de
para confecgdo de espuma escleroterapia

et T

Fonte:<http://www.cavezzi.it/History_and_today_pr Fonte:<http://www.angioflux.com.br/img/espumadensa.
actice_in_sclerosant_foam_preparation.pdf>. jpg>. Acesso em 04 dez 2016.
Acesso em 04 dez 2014.

A escleroterapia ecoguiada com espuma (EEE) é realizada ao se injetar
na veia a espuma obtida por meio da mistura de agente esclerosante detergente
com ar ambiente ou gas carbbnico (ou a formulacdo industrializada desses
componentes). Com auxilio do ultrassom, a veia é identificada e localizada, a
puncdo é guiada e a progressao da espuma € monitorada, evitando, assim,
progressao ao sistema venoso profundo. A EEE promove irritagdo endotelial,
fibrose e oclusédo venosa (GLOVICZKI et al, 2011).

Figura 14: llustragdo puncgéo ecoguiada e escleroterapia com espuma

Fonte:http://1.bp.blogspot.com/KEbUn4AMFhI/Utg7FqgjXdI/AAAAAAAAApPk/p2dQua7M2vQ/s1600
/varizes-polidocanol+espuma.jpg>. Acesso em 04 dez 2016.
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Em 2001, Cabrera et al, (2001, 2002) publicaram resultados
retrospectivos de acompanhamento por trés anos de 500 VSM tratadas com EEE.
A taxa de oclusdao das veias tratadas era de 81% e nao foram reportadas
complicagbes graves. Dentre os pacientes, 72 tinham UV, e a taxa de ocluséo
apresentada foi de 77%.

Wright et al. (2006), em ensaio controlado randomizado, trataram 437
pacientes com EEE, 70,9% destes tinham refluxo na VSM. O autor reporta oclusao
em 83,4% e eliminacao de refluxo em 89,9% das VSM tratadas com EEE em trés
meses. 12 meses apos o tratamento, observou-se oclusdo em 78,9% e eliminagao
de refluxo em 83,9% das veias. A EEE foi associada a um grau menor de dor e a
um retorno mais rapido as atividades habituais. Nao foram tratados pacientes com
ulcera venosa.

Em 2006, Bountouroglou et al. (2006) publicaram ensaio clinico
controlado randomizado comparando EEE associado a ligadura da jungao safeno-
poplitea contra a fleboextracdo da veia safena para tratamento de varizes
sintomaticas com refluxo na VSM. Apenas um paciente em cada grupo apresentava
UV aberta. No grupo tratado com EEE, houve retorno mais rapido as atividades
habituais, maior ganho em qualidade de vida e menores custos de tratamento. Foi
reportada oclusao em 87% das veias tratadas com EEE.

Rasmussen et al. (2001), em 2001, estudaram 580 casos randomizados
para tratamento cirurgico, termoablagcdo ou EEE. Cento e quarenta e quatro
membros receberam EEE e, apds um ano, 16,3% deles apresentaram persisténcia
do refluxo venoso, indice superior aos outros grupos. A recuperagao dos pacientes
tratados com EEE foi mais rapida e eles tiveram menos dor que os tratados com
cirurgia. Nao houve diferencga estatistica entre complicagdes graves entre os grupos
estudados, apenas quatro membros tratados com EEE (2,8%) apresentaram IVC
grave com classe clinica CEAP quatro ou maior.

Brittenden et al. (2014), em ensaio randomizado, testaram EEE cirurgia
e termoablagcdo em 798 pacientes, aplicando EEE em 286 deles, 81,1% desses
pacientes apresentavam refluxo da VSM e, em seis meses, a oclusao observada
foi de 54,6%. O indice de oclus&o das veias tratadas com EEE foi inferior ao dos
outros grupos. Apenas oito pacientes (2,8%) tratados com EEE apresentavam UV

aberta ou cicatrizada.
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Jia et al. (2007), em reviséo sistematica, identificaram oclusdo em 87%
das veias tratadas com EEE. Van den Bos et al. (2006), em meta-analise,
identificaram eliminagdo do refluxo em 77% das veias, resultado equivalente a
cirurgia e a termoablagédo. O indice de oclusdo das veias tratadas com EEE varia
entre 53 e 83% e a eliminacao de refluxo entre 84 e 96% (MYER et al, 2007,
WRIGHT et al, 2006; FIGUEIREDO et al, 2006; RABE et al, 2008).

Myers et al. (2007) identificaram que o indice de oclusdo de veias
tributarias era maior do que o verificado em VSM. Veias com didmetro maior do que
6mm ocluiam menos frequentemente que veias com diametro igual ou menor que
5mm e que ocorriam melhores resultados quando se realizava escleroterapia com
espuma, principalmente, quando se utilizava mais que 12ml de espuma e
esclerosantes em maior concentragao.

Pacientes submetidos a EEE apresentam melhores escores de
qualidade de vida apo6s quatro semanas do tratamento quando comparados aos
pacientes submetidos a cirurgia (safenectomia), resultado atribuido ao menor
trauma e menos dor relacionada ao procedimento (WRIGHT et al 2006;
BOUNTOUROGLOU et al, 2006; RASMUSSEN et al, 2011). Apés um ano de
tratamento, pacientes cirurgicos tém melhores escores de qualidade de vida,
refletindo maior recidiva das varizes no grupo da escleroterapia (FIGUEIREDO et
al, 2009; RASMUSSEN et al, 2011). E relatada maior recorréncia de varizes e
menor taxa de oclusdo das veias tratadas pela EEE quando comparadas ao método
cirurgico e de termoablacéo.

A melhora da QV de forma equivalente em pacientes tratados de varizes
por cirurgia TA ou EEE é reportada por estudos randomizados com casuisticas
numerosas (BIEMANS et al, 2013; SHADID et al, 2012). Brittenden et al. (2014),
em ensaio clinico randomizado, identificaram melhora na QV, entretanto, menos
intensa nos pacientes tratados com EEE quando comparados aos tratados
cirurgicamente, Coelho Neto (2014) publicou melhora significativa na qualidade de
vida e no padrao hemodinamico avaliado pela pletismografia em 32 portadores IVC
com refluxo na VSM tratados com EEE.

No estudo “Comparison of surgery and compression with compression
alone in chronic venous ulceration” (ESCHAR), foi identificada cicatrizagdo de 65%
das UV em 24 semanas. A eliminagao do refluxo da VSM pela cirurgia ndo foi capaz

de cicatrizar as UV mais rapidamente, entretanto, em 12 meses, a recidiva das UV
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foi de 28% no grupo tratado sem cirurgia de varizes e de 12% no grupo cirurgico
(BARWELL et al, 2004; GOHEL et al, 2007). Em meta-analise, Mauck et al. (2014)
identificaram menor recorréncia das UV quando o refluxo venoso é eliminado,
resultados similares aos do estudo ESCHAR.

Poucos estudos randomizados testam a eficacia da EEE para
cicatrizacdo de UV e as casuisticas sdo pequenas. Os indices de cicatrizacao
reportados por estudos de diversos desenhos sdo, geralmente, superiores aos
encontrados no estudo ESCHAR. O Hare e Earnshaw (2010) reportam cicatrizagéo
de 92% das UV em 24 semanas, Kulkarni et al. (2013) reportam 71,1% em 24
semanas, Cabrera et al. (2004) reportam 83% em 6 meses, Silva et al. (2012)
reportam 84% em 90 dias e Campos Jr. et al. (2014) reportam 91,3% em 1 ano.

O’ Hare e Earnshaw (2010) randomizaram pacientes com UV e refluxo
em veias tronculares para tratamento compressivo isolado ou associado a EEE
para verificar se a cicatrizagdo seria acelerada. Em 24 semanas, 12 dos 13 (92%)
pacientes tratados com escleroterapia e 17 dos 20 (85%) pacientes tratados com
compressao apresentavam UV cicatrizadas. 82% das veias tratadas estavam
ocluidas 24 semanas apods o tratamento. Pela casuistica pequena, os resultados
nao foram significativos.

Campos et al. (2015), em 2014, randomizaram 49 pacientes com UV e
com refluxo de VSM para cirurgia ou EEE. Realizaram EEE em 23 membros e
observou-se cicatrizagao de 91,3% das UV tratadas com EEE até um ano apds o
tratamento. Nao houve complicagbes graves, ambos os grupos apresentaram 13%
de complicagcdes e nao houve diferenca entre eles. A cicatrizacdo das UV, a
melhora no QA e no ECV também foram similares entre os grupos. Segundo
diretrizes da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular, publicadas em
2005, portadores de UV, com refluxo da VSM, se beneficiam do tratamento
cirurgico. A EEE poderia ser usada como alternativa a cirurgia, mas as evidéncias
nao permitiam, até entdo, o uso das técnicas minimamente invasivas como rotina.

Segundo recomendacgbes do “American Venus Forum” (AVF) e da
“Society for Vascular Surgery” (SVS), de 2011, o tratamento da VSM com refluxo
como prevencgao de recidivas de UV é baseado em evidéncias de alta qualidade. O
tratamento da VSM deve ser realizado, preferencialmente, por termoablacao a laser
(TAL) ou por radiofrequéncia (TARF) em detrimento da técnica cirdrgica

(recomendacéao baseada em evidéncias de moderada qualidade). A AVF e a SVS
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consideram que as evidéncias sao insuficientes para recomendar EEE como opgao
prioritaria em relagdo a outros métodos (GLOVICZKI et al, 2011).

Segundo recomendagdes do “National Institute for Health and Clinical
Excellence” (NICE) britanico, publicadas em 2013, as evidéncias sobre a seguranga
e a eficacia da EEE sao adequadas. Os riscos de embolizagdo sao pequenos,
porém significativos, e os pacientes devem ser alertados. NICE recomenda
termoablacao (TA) como primeira escolha para tratamento de varizes e refluxo de
VSM. Em casos inadequados para TA, a EEE deve ser oferecida, prioritariamente,
em relacdo ao tratamento cirurgico (NICE, 2013). O artigo “European Guidelines for
Sclerotherapy in Chronic Venous Disorders”, publicado em 2014, recomenda
fortemente, baseado em evidéncias de boa qualidade, a técnica de Tessari para a
confeccdo de espuma e a EEE para veias safenas incompetentes (RABE et al,
2014).

Em 2001, Bhowmick et al. (2001) publicaram uma série de 35 casos com
refluxo de VSM tratados com EEE. Foram reportados dois casos de TVP em
panturrilha e sete casos de tromboflebite superficial. O autor relata ter utilizado
entre 15 e 20 ml de espuma por aplicagao. Forlee (2006) publicou caso de acidente
vascular cerebral apds injecao de 20ml de espuma; o paciente foi investigado com
ecocardiograma e apresentava forame oval pérvio com 18mm de diametro. Wright
et al. (2006) reportaram incidéncia de TVP em 5,3% dos pacientes ao injetar até
60ml de espuma, o que levou os autores a reduzir o volume maximo para 30ml.
Apoés a alteragao, 95 pacientes foram tratados sem novos episodios de TVP, de
modo que foram excluidos do estudo portadores de UV aberta ou cicatrizada.

Por recomendacdo do consenso europeu, para seguranga do
procedimento, o volume de espuma deve ser limitado a 10ml por sessdo de
tratamento (BREU E GUGGENBICHLER, 2004; RABE et al, 2014). Yamaki
preconiza que volumes equivalentes injetados de forma fracionada causavam
menor progressao da espuma para o sistema venoso profundo na avaliagao feita
por meio de EcoDoppler (YAMAKI et al, 2009). Alguns autores adotam a manobra
de elevagcéo do membro com objetivo de reduzir o volume venoso e, assim, permitir
que pequenos volumes de espuma tenham maior contato e interagdo e com o
endotélio (RABE et al, 2014; YAMAKI et al, 2009).

Sao relatados efeitos adversos apds EEE, dentre estes, os mais

frequentes sao: flebite (7%) e pigmentagdo cutanea (6%). Ocorrem relatos
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esporadicos de complicagdes graves, como trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, acidente vascular cerebral, embolizagdo cerebral em
pacientes com forame oval pérvio, disturbios visuais transitérios (escoltomas),
cefaleia, tosse, sensagao de peso no peito, ataques de panico e reflexo vagal. As
complicagbes graves tém incidéncia menor que 0,1% (GUEX, 2009; CAVEZZI E
PARSI, 2012). Em revisédo sistematica de mais de 9.000 procedimentos, Jia et al.
(2007) observaram menos de 1% de trombose venosa e embolia pulmonar, 1,4%
de disturbios visuais, cefaleia em 4,2%; flebite superficial em 4,7%, pigmentacao
cutanea em 17,8% e dor local em 25,6% dos procedimentos revisados. No estudo
de Rasmussen et al. (2011), houve um caso de trombose venosa profunda e de
embolia pulmonar no grupo tratado com escleroterapia (mesma incidéncia do grupo
de ablagao térmica) e nao houve diferenca estatistica no que tange a complicagées
graves dentre os grupos estudados. O procedimento é considerado seguro, possui
bons resultados precoces e, a médio prazo, é tdo eficaz quanto o tratamento
cirtrgico (LUEBKE et a/,2008; VAN DEN BOS et al, 2009). EEE é mais rapido e
barato e ndo ha necessidade de anestesia (VAN DEN BOS et al, 2009;
BOUNTOUROGLOU et al, 2006).

1.7. Justificativa

A IVC é prevalente e causa consideravel 6nus econémico e social. Em
revisdo da literatura sobre tratamento da IVC, 80% dos estudos dedicam-se a
portadores de varizes sem estigmas de IVC ou a portadores de formas leves da
doenca, de modo que menos de 30% dos pacientes estudados apresentam classe
clinica CEAP quatro, cinco ou seis.

A investigacéo sobre o tratamento ideal e a descrigdo da evolugao dos
pacientes devem ser categorizadas por classe clinica. Os tratamentos disponiveis
apresentam cada um suas limitagdes e seus requisitos, fatores que limitam sua
aplicabilidade, aspecto que se reflete na literatura. A maioria dos estudos tém sua
forca de evidéncia reduzida devido aos vieses de selecdo ou de randomizagao em
relagdo ao tratamento (NICE, 2013).

O tratamento clinico ndo altera a fisiopatologia da hipertenséo venosa e

ainda apresenta baixa adesao e alta taxa de recidiva. A cirurgia (fleboextragao da
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veia safena interna) € invasiva, apresenta riscos cirurgicos e nao é aplicavel a
pacientes com alteracgoes clinicas relevantes ou com fibrose e Ulceras extensas na
area da cirurgia. A termoablagédo por laser ou radiofrequéncia € minimamente
invasiva e pode ser aplicada quando ha fibrose e Ulceras, entretanto, apresenta
requisitos anatdmicos e tem custos mais elevados que limitam a aplicagao.

A escleroterapia com espuma nao necessita de anestesia, é indolor e de
baixo custo, apresenta rapida execugao e recuperacao, entretanto, oferece maiores
taxas de recidiva do que os outros métodos. A EEE tem grande aplicabilidade e,
até o momento, apresenta variacbes técnicas entre os autores e possui menor
evidéncia cientifica do que os outros métodos terapéuticos. Desde 2013, a
escleroterapia com espuma passou a ser utilizada pelo servigo de cirurgia vascular
do Hospital e Maternidade Celso Pierro, da PUC Campinas, para tratamento de
casos selecionados, os quais consistem em candidatos cuja cirurgia convencional
nao é recomendada. Com o objetivo de validar o método, € necessario registrar,

descrever e analisar a evolugéo dos pacientes (CAMARGO JR, 2015).
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a evolugdo dos doentes com IVC primaria e Ulcera venosa

tratados com escleroterapia ecoguiada com espuma.

2.2 Especificos

Identificar:
e Alteracdes da qualidade de vida.
¢ Alterac¢des da gravidade da doenga.
¢ Ocorréncia de efeitos adversos
Avaliar os resultados do tratamento:
¢ Na cicatrizacdo das ulceras venosas.

¢ Na eliminacao do refluxo da VSM.
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3. METODOS E CASUISTICA

3.1 Delineamento

Nosso estudo € um ensaio clinico prospectivo sem grupo controle. A
escleroterapia ecoguiada com espuma de polidocanol foi oferecida (EEE) a todos
os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo de forma consecutiva. O
protocolo de selecido de pacientes, o tratamento, o acompanhamento dos
participantes e a coleta de dados foram aspectos determinados previamente e

rigorosamente observados.

O estudo foi realizado no servigo de angiologia e cirurgia vascular do
HMCP PUC-CAMPINAS, entre junho de 2015 e junho de 2016, e foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(anexo 01). Os pacientes receberam orientagcdo sobre os riscos e beneficios
envolvidos no estudo e participaram voluntariamente apos assinar TCLE (anexo
02). O estudo foi desenvolvido com financiamento préprio e o autor ndo apresenta

conflito de interesses.
3.2 Critérios de Inclusao

Para serem incluidos, os participantes deveriam se enquadrar na
classificagdo CEAP (anexo 03): C: 6, E: primaria, A: veia safena magna, P: refluxo,

preenchendo todos os critérios abaixo:

¢ Insuficiéncia venosa crénica primaria e;
o Ulcera varicosa aberta €;
¢ Refluxo e dilatacdo da veia safena magna e;

e Consentir e assinar TCLE.

3.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao respeitaram as recomendagdes do “European
Guidelines for Sclerotherapy in Chronic Venous Disorders” (RABE et al, 2014), de

modo que foram excluidos:
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e Portadores de doenga arterial obstrutiva periférica
e Pacientes com antecedente de tromboembolismo venoso ou
trombofilia conhecida;
e Pacientes com diagnostico prévio de forame oval pérvio
sintomatico;
e Gestantes;
e Pacientes com antecedente de reagao alérgica ao polidocanol;
e Pacientes com sinais de infecgao ativa nos membros inferiores;
e Pacientes com obstru¢ao do sistema venoso profundo ou TVP
antiga (ao exame USD);
e Menores de 18 anos;
e Pacientes ndo aptos a deambulagéo ou restritos ao leito;
e Portadores de condigao clinica descompensada;
¢ Nao ter completado protocolo de tratamento e coleta de dados.
Foi considerada ulcera venosa a ferida aberta na pele da perna ou do
pé, em area de hipertensdo venosa, identificada por meio de exame clinico, e

confirmada pelo exame de USD, conforme proposto pelo SVS e AVF (O’'DONNELL
et al, 2014).

Figura 15: Membro inferior esquerdo com IVC e Ulcera venosa.
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Os diagndsticos de dilatagao e refluxo foram realizados pelo exame de
ecografia vascular. Foi considerada dilatada a VSM com didmetro maior que 3mm,
e foi considerado refluxo na VSM o fluxo retrégrado maior que meio segundo.
Quando identificado em extensdo minima de 20cm na VSM, foi considerado refluxo
clinicamente relevante para a instalacdo de hipertensdo venosa, parametro
utilizado, também, por Myers (MYERS et al, 2007).

Figura 16: Ecografia com Doppler colorido, Figura 17: Ecografia modo B,
diametro da VSM na jungéo safeno-femoral. medidas de diametro da VSM.

D1=7.5mm

D1 =11.1mm

A investigacdo de refluxo foi realizada com paciente em posicao
ortostatica apdés manobra de compressao manual da panturrilha. Todos os exames
foram realizados pelo mesmo pesquisador certificado e com experiéncia em
ecografia vascular. A investigacao de refluxo respeitou as recomendagdes dos
consensos de ecografia vascular (NICOLAIDES, 2000; NOSTRADAMUS et al,
2005).

3.4 Protocolo

Os participantes foram tratados por meio de EEE e acompanhados ao
longo de 180 dias. Previamente ao tratamento, foram coletados dados sociais
educacionais, clinicos e ecograficos em formulario padréo (anexo 04).

Os dados categoricos coletados abrangem: género (masculino ou

feminino), vinculo de trabalho (afastado, trabalhando com registro ou trabalho
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informal, escolaridade (nivel educacional), presenga de comorbidades, lado
acometido pela UV (direito ou esquerdo), extensao do refluxo da VSM (total, que
acomete perna e coxa ou parcial, que acomete s6 perna ou s6 coxa), presenca de
refluxo concomitante em outro territério venoso (veias perfurantes, veia safena
parva, veias profundas) e ocorréncia de rea¢des adversas.

Os dados continuos coletados abrangem: idade (anos), indice de massa
corporea (peso em quilogramas dividido pela altura em metros elevado a segunda
poténcia), escolaridade (anos de estudo), didmetro maximo da VSM (em
milimetros), didmetro da UV (em centimetros), QA, ECV e numero de sessbes de
escleroterapia aplicadas a cada paciente.

As ulceras foram medidas e fotografadas e o maior diametro da UV foi
considerado para analise de dados. O sistema venoso foi caracterizado pelo USD.
Os participantes foram entrevistados e examinados pelo pesquisador médico
especialista em cirurgia vascular.

Figura 18: Registro do didmetro da ulcera

Para avaliagdo da qualidade de vida, foi aplicado o questionario
Aberdeen (QA, anexo V). Para avaliagdo da gravidade da doenca, foi utilizado o

escore de gravidade clinica da doenca venosa (ECV, anexo VI) e, por fim, a



42

avaliagcao do refluxo e ocluséo das veias tratadas foi realizada pelo exame de
ultrassom Doppler (USD).

Os instrumentos de avaliacdo foram aplicados antes e apds o
tratamento, de modo que houve comparacao entre os dados pré-tratamento, mais
precisamente, do 60° dia apds tratamento e do 180° dia apds tratamento.

No 10° dia apds tratamento, os pacientes foram reavaliados
clinicamente, visando o monitoramento da ocorréncia de efeitos adversos
precoces. No 30° dia apds tratamento, foi realizado USD visando identificar a
persisténcia do refluxo na VSM. Foram permitidas até 4 sessdes de escleroterapia
com espuma por membro, caso houvesse persisténcia da UV e do refluxo na VSM
(RASMUSSEN et al, 2011). As aplicagbes subsequentes, quando indicadas, foram
realizadas com intervalo de 30 dias. Houve coleta de dados relativos a ocorréncia
de efeitos adversos a cada reavaliagéo.

A ocorréncia de flebite superficial foi diagnosticada clinicamente por
meio de sinais flogisticos no trajeto venoso com ou sem dor. Considerou-se o maior
didmetro da VSM no segmento que apresentava refluxo identificado e medido pelo
USD.

Foram considerados efeitos adversos leves aqueles que nao
apresentavam consequéncias ou sequelas, sem risco a vida, € que nao
necessitaram de hospitalizagdo. Foram considerados efeitos adversos graves
aqueles que ofertavam risco a vida, necessidade de internacdo ou risco de
sequelas (KUNDU et al, 2007).

A ocluséo venosa foi definida como veia ndo compressivel e sem fluxo
ao USD. A oclusao parcial foi definida como veia parcialmente compressivel que
apresentava falha de enchimento ou enchimento irregular ao USD. A ocorréncia de
trombose venosa profunda foi definida como ocorréncia de oclusdo venosa no
sistema venoso profundo. A investigacao de refluxo foi realizada com paciente em
posicdo ortostatica, aplicando-se compressdao manual na musculatura da
panturrilha. Os critérios de diagndstico ecografico respeitaram recomendagdes de
consenso das sociedades de especialistas (COLERIDGE-SMITH et al, 2006;
NICOLAIDES, 2000). Em nosso estudo, considerou-se refluxo residual
clinicamente relevante na VSM o fluxo em direcéo a parte distal do membro com
durag&o maior que meio segundo por extensdo e maior que 10cm em trajeto tratado
da VSM, o mesmo critério utilizado por Rasmussen (RASMUSSEN et al, 2011).
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Figura 19: Ecografia com Doppler colorido e espectral,
refluxo da VSM direita.

V SAFENA MAGNA

3.5 Técnica de escleroterapia ecoguiada com espuma

A escleroterapia com espuma foi realizada em regime ambulatorial sem
uso de anestesia, em sala com condigdes sanitarias e de seguranga adequadas.
Foram utilizados equipamentos de ultrassom Doppler SonoacePico (Medson,
Coreia do Sul) e Acuson X300PE (Siemens, Alemanha).

Figura 20: Equipamento de ecografia utilizado.
X
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Foi utilizado clorexidine degermante para antissepsia e como gel
acustico para realizagao da ecografia.

Para confeccdo de espuma de esclerosante, utilizou-se 2ml de
polidocanol 3% Victalab misturados a 8ml de ar ambiente, agitados por compresséo
entre duas seringas unidas por torneira de 3 vias por, pelo menos, vinte incursées,

segundo técnica descrita por Tessari.

Figura 21: Confecgédo de espuma pelo método de Tessari.

O procedimento foi realizado com paciente em decubito dorsal

horizontal.
Realizou-se pung&o unica ecoguiada na regido distal da coxa ou

proximal da perna e cateterizacao da VSM dentro do compartimento safénico.

Figura 22: Pungao ecoguiada.
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Para puncédo venosa, foram utilizadas, preferencialmente, agulhas
1,2x40mm, visto que apresentam didmetro e extensao que possibilitam pungdes
em profundidade adequada. Elas sao facilmente identificadas no USD e
amplamente disponiveis nos servicos de saude. Extensores de equipo de 20cm

com rosca das marcas BBraun e Embramed foram, também, utilizados.

Figura 23: Material de pungao, extensor de equipo e agulha.

A Injecdo endovenosa e a progressao da espuma de polidocanol foram
monitoradas com USD, evitando progressao ao sistema venoso profundo. A
progressdao e o direcionamento da espuma foram controlados através de
compressao vascular e dorso flexdo da panturrilha.

Figura 24: Ecografia, pungdo da VSM dentro do compartimento safénico e inje¢do ecoguiada de
espuma.
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Foram injetados 10ml de espuma por sesséo (BREU et al,2004; RABE
et al, 2014).

Apos injecdo, aplicou-se compressao extrinseca com rolo de atadura
crepe, fixada sobre trajeto da VSM tratada, e realizou-se enfaixamento compressivo

com ataduras elasticas.

Figura 25: Compresséo sobre VSM tratada.

Figura 26: Enfaixamento compressivo apos EEE.
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Os pacientes receberam alta imediatamente apds o enfaixamento, com
orientacdo de manté-lo por 24 horas.

Foram prescritos anti-inflamatério e analgésico por 5 dias. Prescreveu-
se 0 uso de meias elasticas 7/8 compressdo 20 a 30mmHg ou enfaixamento
compressivo com ataduras elasticas.

Pacientes que apresentassem reagao adversa grave teriam o tratamento
interrompido e aqueles que se manifestassem pela interrupcdo do tratamento

seriam atendidos.

3.6 Analise de dados

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia e porcentagem,
ja as variaveis continuas através de média, desvio padrdo, minimo, mediana e
maximo.

A qualidade de vida avaliada pelo QA, a gravidade clinica da doenca
venosa avaliada pelo ECV, e o didmetro das Ulceras, avaliadas em 3 momentos
(pré-tratamento, apds 60 dias e apds 180 dias do tratamento), e a influéncia das
variaveis para esses desfechos, foram aspectos comparados por meio do método
ANOVA para medidas repetidas com a variavel resposta transformada em postos.

Os resultados de qualidade de vida e escore clinico foram classificados
do modo a seguir: melhora com tratamento, ndo melhora e piora. As frequéncias e
porcentagens foram descritas em cada momento, 60° dia e 180° dia apods
tratamento.

Os resultados da cicatrizagdo de UV foram classificados em: completa
(quando o diametro da UV era igual a zero), incompleta (quando o diametro era
maior que zero, mas menor que o inicial) e falha (quando a didmetro da UV era
igual ou maior que o inicial). Os resultados do tratamento da veia safena magna
tratada foram classificados em oclusdo completa ou nao; e em presencga de refluxo
residual ou ndo. Os resultados classificados por categorias foram descritos por
frequéncia e porcentagem para cada momento (60° e 180° dia apds tratamento).
Os pacientes foram agrupados segundo o desfecho, bem como as variaveis dos
grupos comparadas.

Os resultados da ocorréncia de efeitos adversos foram descritos por

frequéncia e porcentagem para cada momento. Foram agrupados os pacientes que
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apresentaram reagao adversa e aqueles que ndo as apresentaram. Comparou-se
as variaveis entre os grupos.

As variaveis continuas foram comparadas por meio do teste de Mann-
Whitney e as categoricas por meio do teste exato de Fischer. O nivel de
significancia estatistica foi considerado 5%.

Foram utilizados “The SAS System for Windows” (Statistical Analysis
System), versao 9.4. SAS Institute Inc, Cary, NC, USA. e Minitab 16, para analise

estatistica.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados gerais e efeitos adversos

Entre junho de 2015 e julho de 2016, foram tratados 32 pacientes
consecutivos, de modo que vinte e dois completaram 180 dias de acompanhamento
satisfazendo o critério para a analise de dados. Nao houve perda de pacientes no
periodo, dez casos consecutivos foram excluidos, exclusivamente, por ndo terem
completado periodo de observacdo para coleta de dados. Nenhum paciente se
manifestou pela interrupgdo do tratamento e todos foram tratados rigorosamente
segundo o protocolo. Foram realizados 42 tratamentos em 22 pacientes (média de
1,9 +/- 0,9 aplicagao por paciente). Observou-se eliminagao do refluxo na VSM ou
cicatrizacdo de UV em 82% dos pacientes com até duas aplicagbes de EEE
(Quadro 01).

Quadro 01: Distribuicdo de numero de aplicagbes por paciente.

PACIENTES NUMERODE  TOTAL DE
N (%) APLICACOES APLICACOES
8 (36,4%) 1 8
10(45,5%) 2 20
2 (9,1%) 3
2 (9,1%) 4
22 (100%) 42

Um paciente apresentava UV em ambos os membros inferiores,
entretanto, apenas o membro esquerdo, o mais sintomatico, foi tratado.

O IMC variou entre 23 e 45 (30 +/- 1), somente 3 (14%) dos pacientes
apresentavam peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9). Pré-obesidade (IMC entre 25
e 29,9) era encontrada em 8 (36%) pacientes e 11 (50%) apresentavam algum grau
de obesidade (ABESO,2009).

Cinco pacientes alegaram terem completado o ensino médio (23%), dez
completaram o ensino fundamental, mas ndo o ensino médio (45%) e sete nao

completaram o ensino fundamental (32%).
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Oito dos pacientes (36%) trabalhavam com registro, dez (45%) tinham
trabalho informal (sem registro). Cinco pacientes (23%) n&o trabalhavam, eram
aposentados ou afastados do trabalho por motivo de doenca.

Dez pacientes (45%) nédo apresentavam comorbidades além da IVC,
doze (55%) apresentavam comorbidades. Seis pacientes apresentavam apenas
uma comorbidade, seis pacientes apresentavam duas ou mais comorbidades. As
comorbidades mais frequentes foram hipertensdo arterial sistémica (9 casos),
diabetes melitus (5 casos) e dislipidemia (3 casos).

Os quadros 02, 03 e 04 apresentam as medidas descritivas de todas as

variaveis estudadas.

Quadro 02: Medidas de posicdo (média e mediana) e dispersao (desvio padrdo, minimo e maximo)
das variaveis numéricas.

VARIAVEL N MEDIA DP MINIMO MEDIANA MAXIMO
No SESSOES 22 1,91 0,92 1,00 2,00 4,00
IDADE (anos)22 56,05 10,46 35,00 58,50 70,00
ESTUDO (anos) 22 6,36 4,39 0,00 6,00 15,00
QA PRE 22 47,05 12,17 21,70 45,00 74,20
QA 60 22 23,96 10,29 6,30 21,20 48,20
QA 180 22 16,99 9,58 0,00 16,40 37,00
ECV PRE 22 18, 64 3,03 14,00 19,00 24,00
ECV 60 22 10,009 4,76 3,00 9,00 20,00
ECV 180 22 6,73 3,61 1,00 6,00 16,00
UV_DIAM(cm) 22 4,18 3,46 1,00 3,00 14,00
VSM DIAM (mm) 22 12,00 3,62 5,50 11,05 21,00
IMC (Kg/m?) 22 30,2 5,4 23,1 30,3 44,7

Quadro 03: Distribuigdo em frequéncia e porcentagem de género, existéncia de comorbidade e relagao
de trabalho da populagéo estudada.

GENERO n $
FEMININO 15 68,18
MASCULINO 7 31,82

COMORBIDADES n %
NAO 10 45,45
SIM 12 54,55

OCUPACAO n S




51

Afastado 5 22,73
Formal 7 31,82
Informal 10 45,45

Quadro 04: Distribuigdo em frequéncia e porcentagem de dados anatémicos do sistema venoso da
populagao estudada.

LADO

COM UV n o
ESQUERDO 9 40,91
DIREITO 12 54,54
BILATERAL 1 4,55

REFLUXO VSM n %
TOTAL (PERNA E COXA) 19 86,36
PARCIAL 3 13,64

(PERNA OU COXA)

REFLUXO VEIA

PERFURANTE n %
NAO 13 59,09
SIM 9 40,91
REFLUXO

VS PARVA n %
NAO 21 95,45
SIM 1 4,55
REFLUXO VENOSO

PROFUNDO n %
NAO 18 81,82
SIM 4 18,18

Durante o periodo, treze pacientes (59%) ndo apresentaram qualquer
efeito adverso (Quadro 05). Ocorreram onze efeitos adversos em nove pacientes,
todos do género feminino. Entre as mulheres, 60% apresentaram algum efeito

adverso e 20% destas apresentaram pigmentagao no trajeto venoso tratado.

Quadro 05: Distribuicao em frequéncia e porcentagem da ocorréncia de efeitos adversos da
populagéo estudada por tempo.

EFEITO
ADVERSO IMEDIATO n %
NAO 22 100,00
EFEITO
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ADVERSO PO 10 n S
NAO 17 77,27
SIM 5 22,73
EFEITO

ADVERSO PO 30 n e
NAO 18 81,82
SIM 4 18,18
EFEITO

ADVERSO PO 60 n S
NAO 20 90,91
SIM 2 9,09
EFEITO

ADVERSO PO 180 n S
NAO 21 95,45
SIM 1 4,54
EFEITO

ADVERSO TOTAL n S
NAO 13 59,009
SIM 9 40,91

Os efeitos adversos foram predominantemente precoces, nove dos 11
efeitos observados ocorreram até 30 dias apds o tratamento (Quadro 06). O unico
efeito adverso identificado apds o 30° dia foi a pigmentagdo cutdnea no trajeto
venoso tratado. Esta (Figura 27) ocorreu em trés pacientes, dois deles ja haviam
apresentado flebite com dor. Na avaliagcdo do 180° dia, apenas um paciente

apresentava pigmentagao cutanea

Quadro 06: Frequéncia de efeito adverso por tempo.

Tempo PO 10 PO 30 PO 60 PO 180
EFEITO ADVERSO (N) 5 4 2 1

*P0O10: 10 dias apos tratamento, PO30: 30 dias apds tratamento; PO 60: 60 dias
apos tratamento, PO180: 180 dias apds tratamento;

** Paciente 15 apresentou 2 EA, observados em 3 momentos;
Paciente 4 apresentou 2 EA, observados em 2 momentos.

Todos os efeitos adversos foram leves e tratados ambulatoriamente.
Nao foram identificados trombose venosa profunda ou sintomas de embolia
pulmonar, angina ou alteragdes neuroldgicas nos pacientes estudados. Nao houve

reacdes alérgicas ou anafilaxia. Dois casos de flebite sintomatica foram tratados
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por meio de pungao e de drenagem dos coagulos. O quadro 07 relaciona os efeitos

adversos identificados e os pacientes que os manifestaram.

Quadro 07: Distribuigdo dos efeitos adversos (EA) por paciente (n).

EFEITO N PACIENTE COM EA (n)

FLEBITE COMDOR 4 3*, 13*, 15%, 19* (4)

FLEBITE SEMDOR 2 2%, 4* (2)

PIGMENTACAO 3 4*,12*,15* (3)

DOR LOCAL 1 22*

INFECCAO LOCAL 1 16* (1)

TOTAL EA 11 2%, 3%, 4*,12*, 13*,15*, 16%, 19*,22* (9)

* Paciente acometido pelo EA.

Figura 27: Pigmentacao cutédnea apds escleroterapia.

Foram agrupados os pacientes que apresentaram efeitos adversos bem
como aqueles que ndo os exibiram em qualquer momento do tratamento, de modo
que as variaveis de um grupo foram comparadas as do outro grupo. Os grupos
apresentaram diferengca somente em relagéo ao género (p-valor = 0,017). O grupo
que apresentou efeito adverso tinha mais mulheres, ressalta-se que, somente,
mulheres apresentaram-nos. As demais variaveis anatbémicas, clinicas e sociais

nao se sofreram diferengas entre os grupos. O numero de sessdes de EEE que os



pacientes receberam nos grupos com e sem efeito adverso ndo foi diferente

(Quadro 08).

Quadro 08: Comparacgao entre os grupos com e sem reagao adversa

VARIAVEL
(MEDIA % DP (N))

SESSOES EEE

IMC (Kg/m2)

IDADE (Anos)

ANOS DE ESTUDO
QA INICIAL

ECV INICIAL

(cm)

(mm)

REFLUXO VSM

Extensdo total

Parcial
Total

REFLUXO VSPARVA
Nao
Sim
Total
REFLUXO V.
Nao
Sim
Total
REFLUXO V.
Nao
Sim
Total
GENERO
Feminino
Masculino
Total

OCUPACAO
Afastado
Formal
Informal
Total

COMORBIDADE

(MEDIANA (MIN-MAX.))

DIAMETRO INICIAL UV

DIAMETRO INICIAL VSM

PROFUNDO

= = [ISSTAN

1
1

(perna ou coxa) 1

PERFURANTE

oo o

s 0o b ©od koo 9% o
N

SEM REAGCAO

+ 1,08
(1 - 4)

(N=13)

~

~

+ 4,3 (N=13)
(23,1-34,2)

~

~

I+

10,7 (N=13)
(35,0-70,0)

4,7 (N=13)
(0,0-15,0)

10,5 (N=13)
(21,7-59,7)

3,9 (N=13)
(14,0-24,0)

4,4 (N=13)
(1,0-14,0)

I+

I+

~

~
[@Nee) O > O [@3e, [N o [eNe]

~

I+

~

~

I+

~

~

2,5 £ 3,7 (N=13)
1,9 (6,2-21,0)

12 (92,3%)
(7,7%)
13

13 (100,0%)
0 (0,0%)
13

6 (46,2%)
7 (53,8%)

5 (38,5
4 (30,8
4 (30,8
3

o

o

)
)

oe

COM REAGCAO
1,78 + 0,67 (N=9)
2,0 (1 - 3)

32,5 £ 6,2 (N=9)
32,7 (23,9-44,7)
52,7 + 9,7 (N=9)
50,0 (37,0-68,0)

4,7 + 3,5 (N=9)

3,0 (0,0-11,0)
50,3 + 14,3 (N=9)
45,0 (31,7-74,2)
19,0 £ 1,2 (N=9)
19,0 (17,0-21,0)

3,2 £ 1,1 (N=9)

3,0 (1,0-5,0)
11,3 + 3,6 (N=9)
10,7 (5,5-16,3)

7 (77,8%)
2 (22,2%)
9
8 (88,9%)
1 (11,1%)
9
5 (55,6%
4 (44,4%
9
8 (88,9%)
1 (11,1%)
9
9 (100,0%)
0 (0,0%)
9
0 (0,0%)
3 (33,3%)
6 (66,7%)
9

P-VALOR

0,22*

0,13

0,66

0,92

0,68

0,35

0,543

NC

1,00%

0,623

0,0173

0,0823
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N&o 6 (46,2%) 4 (44,4%) 1,003
Sim 7 (53,8%) 5 (55,6%)
Total 13 9

LADO UV
Direito 4 (33,3%) 5 (55,6%) 0,40°
Esquerdo 8 (66,7%) 4 (44,4%)
Total 12 9

OCLUSAO VSM

Parcial 10 (76,9%) 5 (55,6%) 0,383
Oclusédo Total 3 (23,1%) 4 (44,4%)
Total 13 9

1 Teste de Mann-Whitney; 3 Teste exato de Fisher NC = nao calculado, pois tem apenas um paciente
na categoria S.

4.2 Qualidade de vida

Vinte e um pacientes (95%) apresentaram melhora da QV (redugéo na
pontuagdo do QA) até o 60° dia apds o tratamento ao se comparar a QA nos dois
momentos. Todos os 22 pacientes apresentaram melhora da QV até o 180° dia.
Dezesseis pacientes (73%) apresentaram melhora da QV entre o 60° e 180° dia
apos o tratamento e cinco (23%) tiveram piora da QV.

A qualidade de vida, avaliada pelo QA, apresentou melhora significativa
ao longo do tempo (p-valor<0,001; ANOVA para medidas repetidas com a variavel
resposta transformada em postos). Foi observado que a qualidade de vida dos
pacientes pré-tratamento (mediana = 45) foi pior do que aquela apresentada no 60°
dia (mediana = 21,2; p-valor<0,001) bem como aquela exibida no 180° dia apés o
tratamento (mediana = 16,4; p-valor<0,001). A qualidade de vida no 60° dia
mostrou-se pior do que a observada apos o 180° dia (p-valor = 0,0106) apds o
tratamento.

O gréfico 01 compara as pontuagbes medianas - realizadas antes do

tratamento, apds 60 dias e apds 180 dias - no questionario Aberdeen.
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Grafico 01: Box plot dos escores de qualidade de vida por tempo
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As variaveis: IMC, padrao de refluxo da VSM (que acomete coxa e perna
ou isolado apenas na coxa ou na perna), diametro da UV, diametro da VSM, refluxo
em outros territérios venosos (veias perfurantes e veias profundas), idade,
comorbidades, lado acometido pela UV (membro inferior direito ou esquerdo),
escolaridade e ocupagao nao apresentaram influéncia significativa para a evolugao
da qualidade de vida nos pacientes analisados (Tabela 01).

Foi observada interacao significativa entre numero de sessdes de EEE

e a qualidade de vida (p-valor = 0.0253). Avaliando a correlagao entre a qualidade
de vida e o numero sessdes EEE por tempo nota-se que existe correlacédo positiva
significativa no 60° dia apds o inicio do tratamento (p=0,5449; p-valor = 0,0087;
Spearman), ou seja, quanto mais sessdes, pior a qualidade de vida nesse tempo.
Nao foi observada correlagao significativa do numero de sessdes de EEE com a
qualidade de vida no tempo pré (p=0,0817; p-valor = 0,7178; Spearman) e no 180
(p=-0,0695; p-valor = 0,7587; Spearman).

A tabela 01 demonstra a interacao das variaveis com a qualidade de

vida.

Tabela 01: Resultado da influéncia das variaveis na evolugdo da qualidade de vida (ANOVA para
medidas repetidas com a variavel resposta transformada em postos)

Variavel Interagao* p-valor
IMC 0.7726 0.5239
PADRAO INSUF.VSM 0.5269 0.7996
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DIAMETRO UV 0.2416 0.2849
DIAMETRO VSM 0.3781 0.6089
INSUF.VPI 0.5107 0.1413
INSUF.PROF 0.3792 0.7346
NUMERO DE SESSOES 0.0253 -

GENERO 0.0309 -

IDADE 0.6910 0.3901
COMORBIDADES 0.2297 0.2036
LADO UV C6 0.2831 0.0889
ESCOLARIDADE 0.2347 0.7691
OCUPACAO 0.7526 0.5107

*Avaliagao da interagdo da variavel com o tempo. Investigou-se se o comportamento da variavel em
questao (IMC, por exemplo) é diferente ao longo do tempo. Quando a interagédo é significativa, a
analise tem que ser feita por tempo.

Foi observada interacao significativa entre o género e a evolugado da
qualidade de vida (p-valor = 0,0309). Comparando-a entre homens e mulheres por
tempo, pode-se afirmar que nao foram encontradas diferengas significativas para o
tempo pré (p-valor = 0,9438; Mann-Whitney) e para o tempo 60 (p-valor = 0,1805;
Mann-Whitney). No tempo 180, a qualidade de vida dos homens € melhor do que
a das mulheres (p-valor = 0,0074; Mann-Whitney).

Em ambos os géneros houve melhora da qualidade de vida ao longo do
tempo (p-valor<0,001; ANOVA para medidas repetidas com a variavel resposta
transformada em postos). Considerando o género feminino, a qualidade de vida no
tempo pré foi pior do que nos tempos 60 (p-valor<0,001) e 180 (p-valor<0,001) e
nao foi observada diferenga significativa entre os tempos 60 e 180 (p-valor =
0,0884). Considerando o grupo masculino, a qualidade de vida no tempo pré foi
pior do que nos tempos 60 (p-valor<0,001) e 180 (p-valor<0,001) e a qualidade de
vida no tempo 60 foi pior do que no tempo 180 (p-valor = 0,0393).

O grafico 02 ilustra o comportamento da qualidade de vida em homens

e mulheres ao longo do acompanhamento.
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Grafico 02: Mediana da qualidade de vida por tempo e género
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4.3 Gravidade clinica da doenga

Vinte e um pacientes (95%) apresentaram redugdo da gravidade da
doenca até o 60° dia apds tratamento ao se comparar a pontuagao ECV do 60° dia
com a pontuacdo inicial. Todos os 22 pacientes apresentaram reducdo da
gravidade da IVC até o 180° dia. Dezesseis pacientes (73%) apresentaram redugéo
da gravidade entre as avaliagdes realizadas no 60° e 180° dias apds o tratamento
e trés (14%) tiveram agravamento.

A gravidade da doenca, avaliada pela pontuagéo no ECV, foi reduzida
significativamente ao longo do tempo (p-valor<0,001; ANOVA para medidas
repetidas com a variavel resposta transformada em postos). Foi observado que a
gravidade pré-tratamento foi maior do no 60° dia (p-valor<0,001) e no 180° dia (p-
valor<0,001). A gravidade no 60° dia foi maior do que no 180° dia (p-valor = 0,0039).
Os pacientes apresentaram melhora clinica ao longo do tempo.

O grafico 03 compara as pontuagdes medianas no ECV nas avaliagbes

realizadas antes, apds 60 dias e apds 180 dias do tratamento.
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Grafico 03: Box plot dos escores de gravidade clinica por tempo
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As variaveis IMC: padrao de refluxo da VSM (que acomete coxa e perna
ou isolado apenas na coxa ou na perna), diametro da VSM, refluxo em outros
territérios venosos (veias perfurantes e veias profundas), numero de sessdes de
tratamento aplicadas aos pacientes, comorbidades, lado acometido pela UV
(membro inferior direito ou esquerdo), bem como a variavel escolaridade ndo
apresentaram influéncia significativa para a evolugdo da gravidade clinica nos
pacientes analisados (Tabela 02).

As variaveis diametro da UV (p-valor = 0,0004), idade (p-valor = 0,0310),
género (p-valor = 0,0357) e ocupacgao (p-valor = 0,0143) apresentaram influéncia
significativa na evolugao da gravidade clinica nos pacientes analisados.

O diametro da UV apresentou correlagdo positiva significativa
(p=0,4350; p-valor = 0,0430) com a gravidade clinica, ou seja, quanto maior for o
didmetro da ulcera, pior a clinica do paciente.

A idade apresentou correlagao positiva significativa (p=0,4323; p-valor =
0,0445) com a gravidade clinica, ou seja, quanto maior a idade, pior a clinica do
paciente.

Pacientes do sexo feminino apresentaram maior gravidade clinica que

pacientes do sexo masculino (p-valor = 0,0357).
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Pacientes afastados do trabalho apresentaram doenga mais grave
(maior escore de gravidade clinica) que os pacientes que se mantinham
trabalhando (p-valor = 0,0143).

A tabela 02 demonstra a influéncia das variaveis sobre a gravidade da

doenca.

Tabela 02: Resultado da influéncia das variaveis na evolugao da gravidade clinica (ANOVA para
medidas repetidas com a variavel resposta transformada em postos)

Variavel Interagao p-valor
IMC 0.3562 0.7285
PADRAO INSUF.VSM 0.0517 0.5258
DIAMETRO UV 0.3180 0.0004
DIAMETRO VSM 0.2846 0.8969
INSUF.VPI 0.5058 0.2387
INSUF.PROF 0.9537 0.0599
NUMERO DE SESSOES 0.7619 0.1239
GENERO 0.4810 0.0357
IDADE 0.8686 0.0310
COMORBIDADES 0.8274 0.8191
LADO UV C6 0.6581 0.9915
ESCOLARIDADE 0.6552 0.4194
OCUPACAO 0.7415 0.0143

*Avaliagdo da interagao entre a variavel e o tempo. Investigou-se se o comportamento da variavel
em questao é diferente ao longo do tempo. Quando a interagéo é significativa, a analise tem que
ser feita por tempo.

4.4 Ulcera venosa

Inicialmente, todos os participantes apresentavam UV, visto que era um
critério de inclusao para o estudo. Na avaliacdo de 60 dias apds o tratamento, 15
UV (68%) haviam cicatrizado completamente (Figuras 28 e 29). As sete UV (32%)
nao cicatrizadas apresentavam dimensdes menores que na avaliagao inicial (Figura
30). Todos os pacientes apresentaram algum grau de melhora, de cicatrizagdo ou
de reducéo do tamanho da UV (Quadro 09).

Na avaliacdo de 180 dias apds o tratamento, 17 UV (77%) haviam
cicatrizado completamente; das cinco UV (23%) ndo cicatrizadas, trés
apresentavam dimensdes menores do que na avaliagdo inicial, uma nao
apresentou alteracdo de dimensao e uma apresentou aumento. A cicatrizagcio ou
diminuicdo de tamanho da UV foi alcangada em 20 pacientes (91%). O quadro 09

expde a frequéncia e porcentagem de cicatrizagao das ulceras.
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Quadro 09: Distribuicdo em frequéncia e porcentagem da cicatrizagédo de UV

CICATRIZACAO PO60 n % CICATRIZACAO UV PO 180 n %

Completa 15 68,18 | Completa 17 77,27

Parcial 7 31,81 | Parcial 3 13,064
Falha 2 9,09

* PO60: 60° dia apds tratamento; PO180: 180° dia apds tratamento

Entre as avaliagcbes realizadas no 60° e 180° dia apds o tratamento, foi
observado aumento de tamanho de trés UV. Nenhuma delas apresentou
cicatrizacdo durante os 180 dias de acompanhamento. Nao houve recidiva de UV

ou surgimento de novas UV no periodo.

Figura 28: Cicatrizagdo completa de ulcera.

PRE EEE PO 180

Os diametros das ulceras apresentaram redugao significativa ao longo
do tempo (p-valor<0,001; ANOVA para medidas repetidas com a variavel resposta
transformada em postos). Foi observado que o didmetro no pré-tratamento foi maior
que no 60° dia (p-valor<0,001) e no 180° dia (p-valor<0,001). Os didmetros nao

variaram significativamente entre os tempos 60° e 180° dia (p-valor = 0,8903).
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O quadro 10 mostra as medidas das UV ao longo do estudo e o grafico
04 compara os didmetros medianos das ulceras nas avaliagdes realizadas antes

do tratamento, apds 60 dias e apds 180 dias.

Quadro 10: Medidas de posicdo e dispersdo do didmetro da ulcera (em centimetros) durante
acompanhamento

Tempo N Média DP Minimo Mediana Maximo
PRE 22 4,11 3,40 1,00 3,00 14,00
PO60 22 1,15 2,52 0,00 0,00 8,00
PO6M 22 1,18 2,65 0,00 0,00 10,00

* PRE: pré-tratamento; PO60: 60° dia apds tratamento; PO180: 180° dia apds tratamento.

Grafico 04: Box plot do didametro da ulcera por tempo
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As variaveis: Indice de massa corpérea, padréo de refluxo da VSM (que
acomete coxa e perna ou isolado sé na coxa ou sé na perna), didametro da VSM,
refluxo em outros territérios venosos (veias perfurantes e veias profundas), idade,
comorbidades, lado acometido pela UV (membro inferior direito ou esquerdo),
escolaridade e ocupagao nao apresentaram influéncia significativa para a evolugao
dos didametros das ulceras. Nenhuma variavel, entre as analisadas na Tabela 03,
apresentou influéncia significativa na redugcéo do didmetro da ulcera dos pacientes

analisados (p-valores >0,05).
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Tabela 03: Resultado da influéncia das variaveis na redugéo do didametro da ulcera (ANOVA para
medidas repetidas com a variavel resposta transformada em postos)

Variavel Interagao P-valor
IMC 0.5877 0.2897
PADRAO INSUF.VSM 0.4524 0.3242
DIAMETRO VSM 0.9529 0.8751
INSUF.VPI 0.1991 0.2858
INSUF.PROF 0.3636 0.2322
NUMERO DE SESSOES 0.6992 0.9772
GENERO 0.1002 0.0801
IDADE 0.2449 0.1497
COMORBIDADE 0.2292 0.2243
LADO UV C6 0.9873 0.6225
ESCOLARIDADE 0.5385 0.5509
OCUPACAO 0.3349 0.1305

*Avaliagdo da interagado entre a variavel e o tempo. Investiga se o comportamento da variavel em
questao (IMC, por exemplo) € diferente ao longo do tempo. Quando a interagdo € significativa, a
analise tem que ser feita por tempo.

Foram agrupados os pacientes que apresentaram cicatrizagdo completa
(Figuras 28 e 29) e os pacientes que nao tiveram a UV completamente cicatrizada
(Figura 30). Os didmetros iniciais das ulceras foram comparados. O grupo que
apresentou cicatrizacdo completa tinha UV com didmetros inicialmente menores
quando comparado ao grupo que apresentou cicatrizagado incompleta (p-valor =
0,0336 no POG60 e p-valor = 0,0115 no PO180; Mann-Whitney).

O quadro 11 esboga a comparagéao entre os grupos, realizadas em dois

momentos, aos 60 dias e aos 180 dias apds inicio do tratamento.

Quadro 11: Comparacao pelo teste de Mann-Whitney dos valores de didmetros iniciais das UV (em
centimetros) entre os grupos com cicatrizagdo completa e ndo completa

CICATRIZAGAO N Média Dp Minimo Mediana Maximo p-valor
PO60 = oo
Completa 15 2,93 1,58 1,00 3,00 5,00 0,0336
Nao Completa 7 6,86 4,88 1,00 5,00 14,00

CICATRIZAGAO N Média Dp Minimo Mediana Maximo p-valor
PO 180 @ e
Completa 17 2,94 1,64 1,00 3,00 5,00 0,0115
N&do Completa 5 8,4 4,83 3,00 9,00 14,00




64

Figura 29: Cicatrizagdo completa de ulcera apds 180 dias
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Figura 30: Cicatrizagao parcial de ulcera.
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4.5 Veia safena magna

Inicialmente, todas as VSM apresentavam refluxo, pois este consistia em
um critério para a inclusdo do paciente neste estudo. Na avaliagéo de 60 dias apos
o tratamento, 15 VSM (68%) néo apresentavam refluxo e, 180 dias apds o
tratamento, este numero foi reduzido para 14 VSM (64%) (Quadro12).

Quatro VSM totalmente ocluidas no 60° dia sofreram recanalizagéo e no
180° dia estavam parcialmente ocluidas, trés delas apresentaram recidiva do
refluxo.

Duas VSM estavam parcialmente ocluidas e apresentavam refluxo
residual no 60° dia, de modo que uma delas recebeu nova sessao de tratamento
entre as avaliagdes e ocluiu totalmente, a outra VSM apresentou eliminagédo do
refluxo sem novas sessdes de tratamento. Na avaliagdo do 180° dia, elas nao
apresentavam refluxo. A figura 31 exibe imagem de ecografia vascular de veia

safena ocluida (sem fluxo ao Doppler colorido).

Quadro 12: Distribuigéo e frequéncia e porcentagem do refluxo e da oclusdo da VSM nas avaliagbes
inicial, 60 e 180 dias apos inicio do tratamento

INICIAL PO 60 PO 180
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REFLUXO VSM 22 (100%) 7 (32%) 8 (36%)
REFLUXO TOTAL 19 (86%) 2 (9%) 5 (23%)
REFLUXO PARCIAL 3 (14%) 5 (23%) 3 (14%)
SEM REFLUXO 0 15 (68%) 14 (64%)
OCLUSAO TOTAL 0 10 (45%) 7 (32%)
OCLUSAO PARCIAL 0 12 (55%) 15 (68%)

Foram agrupados os pacientes que apresentaram ocluséo total da VSM
(Figura 31) e as variaveis comparadas com as do grupo de pacientes que nao
tiveram a VSM completamente ocluida apds 180 dias do tratamento. Os grupos
apresentam diferenca apenas em relagao ao diametro da inicial da VSM, de modo
que o grupo que apresentou ocluséo total da VSM apresentava VSM com didmetros
significativamente menores (p = 0,01 Mann-Whitney).

O numero de sessbes de escleroterapia, indice de massa corpérea,
idade, escolaridade (anos de estudo), género, relagao com trabalho, existéncia de
comorbidades, padrao de refluxo venoso, lado acometido e ocorréncia dos efeitos
adversos nao sofreram diferenciacéo entre os grupos. O quadro 13 demonstra a

comparacao das variaveis entre estes.

Figura 31: Ecografia com Doppler colorido, auséncia de fluxo na VSM
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Quadro 13: Comparacao de variaveis entre os grupos com oclusao parcial e total da VSM no 180°

dia apos tratamento

VARIAVEL
MEDIA + DP (N)
MEDIANA (MIN-MAX)

SESSOES EEE (numero)

IMC (Kg/m?)

IDADE (anos)

ANOS DE ESTUDO

DIAMETRO INICIAL VSM
(mm)

GENERO
FEMININO
MASCULINO
TOTAL

OCUPACAO
AFASTADO
FORMAL
INFORMAL
TOTAL

COMORBIDADES
NAO
SIM
TOTAL

REFLUXO VSM

EXTENSAO TOTAL

PARCIAL (PERNA OU COXA)
TOTAL

REFLUXO VS PARVA
NAO
SIM
TOTAL

REFLUXO V. PERFURANTE
NAO
SIM
TOTAL

REFLUXO V. PROFUNDO
NAO
SIM
TOTAL

LADO ULCERA
DIREITO

15

15

10

15

12

15

PARCIAL
2,0 £ 1,0 (N=15)
2,0 (1,0-4,0)

30,2 + 4.4 (N=15)

32,2 (23,1-36,3)

56,5 + 9,7 (N=15)

58,0 (37,0-70,0)
6,3 + 4.3 (N=15)
4,0 (0,0-15,0)

13,22 + 3,2 (N=15)

12,4 (8,7-21)

U1 oy U1 W
1SN
(@]
~
(@]
oo

~J
—
ISy
[e))
~
~J
o

(42, 9%)

TOTAL

+ 0,8 (N=7)

1,
2 (1,0-3,0)

9
, 0
30,3 £ 7,5 (N=7)
27,5 (23,8-44,7)

55,0 +
61,0

12,6 (N=7)
(35,0-68,0)

6,4 £ 5,0 (N=7)
8,0 (0,0-15,0)

9,4 + 3,3 (N=7)
10,7 (5,5-14,8)

(14,3%)
(28,6%)
(57,1%)

NN

w

(42,9%)
4 (57,1%)

(42, 9%)

P-VALOR

0,62*

0,62*

0,80

0,97

0,01*

0,353

0,857

1,00°

0,233

NC

0,383

1,00°

1,00°
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ESQUERDO 8 (57,1%) 4 (57,1%)
TOTAL 14 7
EFEITO ADVERSO
NAO 10 (66,7%) 3 (42,9%) 0,383
SIM 5 (33,3%) 4 (57,1%)
TOTAL 15 7

1 Teste de Mann-Whitney; 3 Teste exato de Fisher NC = nao calculado

As veias completamente ocluidas 60 dias apds o tratamento também
apresentavam diametros inicialmente menores (p = 0,003 Mann-Whitney, quadro
14).

Quadro 14: Comparacgao do didmetro inicial da VSM entre os grupos com ocluséao parcial e total da
VSM no 60° dia apés tratamento

Variavel Oclusédo Parcial Oclusédo Total p-valor
DIAMETRO

VSM PRE 13,8 £+ 3,0(N=12) 9,6 + 2,8 (N=10) 0,003*
(Média + DP (N))

VSM PRE 13,7 (10,7-21) 10,5 (5,5-14,8)

(Mediana (min-Max))

" Teste de Mann-Whitney

Foram agrupados os pacientes que apresentaram oclusao total da VSM
(Figura 31) e as suas variaveis comparadas as do grupo de pacientes que nao
tiveram a VSM completamente ocluida apdés 180 dias do tratamento. Os grupos
com e sem refluxo residual da VSM no 180° dia apds tratamento nao diferiram entre
si em relacdo a nenhuma das variaveis estudadas. Foram estudados os seguintes
aspectos: didmetro inicial da VSM, numero de sessdes de escleroterapia, indice de
massa corporea, idade, escolaridade (anos de estudo), género, relacdo com
trabalho, existéncia de comorbidades, padrao de refluxo venoso, lado acometido e
ocorréncia de efeitos adversos. Os grupos nao apresentaram diferenca em

nenhuma das variaveis estudadas (Quadro 15).

Quadro 15: Comparagéao entre os grupos com ou sem refluxo residual no 180° dia apds tratamento

VARIAVEL SEM REFLUXO COM REFLUXO P-VALOR
MEDIA + DP (N)
MEDIANA (MIN-MAX.)
SESSOES EEE (numero) 1,6 £ 0,6 (N=14)
2,0 (1,0-3,0)




IMC (Kg/m?)

IDADE (anos)

ANOS DE ESTUDO

DIAMETRO INICIAL VSM
(mm)

GENERO
Feminino
Masculino
Total

OCUPACAO
Afastado
Formal
Informal
Total

COMORBIDADE
Nao
Sim
Total

REFLUXO VSM
Extensdo total
Total

REFLUXO VSPARVA
Nao
Sim
Total

Nao
Sim
Total

REFLUXO V. PROFUNDO
Nao
Sim
Total

LADO Ulcera
Direito
Esquerdo
Total

EEFEITO ADVERSO
N&ao
Sim
Total

Parcial (perna ou coxa)

REFLUXO V. PERFURANTE

29,6 + 6,0 (N=14)
28,0 (23,1-44,7)

54,0 + 10,7 (N=14)

56,5 (35,0-68,0)

6,5 £ 4,8 (N=14)
6,0 (0,0-15,0)

14

11,1 + 3,4 (N=14)
10,7 (5,5-16,3)

10 (71,4%
4 (28,6%
14
1 (7,1%)
6 (42,9%)
7 (50,0%)
14
7 (50,0%)
7 (50,0%)
14
11(78,6%)
(21,4%)
14
13 (92.9%)
1 (7.1%)
14
9 (64,3%)
5 (35,7%)
14
12 (85.7%)
2 (14.3%
14
5 (35,7%)
9 (64,3%)
14
6 (42,9%)
8 (57,1%)
14

31,3 + 4,1 (N=8)
32,9(25,5-36,3)

59,6 + 9,6 (N=8)
62,0(45,0-70,0)

6,1 £ 4,0 (N=8)
6,0(0,0-11,0)

13,6 + 3,6 (N=8)
12,2(10,8- 21,0)

5 (62,5%)
3 (37,5%)
8

4 (50,0
1 (12,5
3 (37,5

oe

)
)
)

o

oo

3 (37,5%)
5 (62,5%)

6 (75.0%)
2 (25.0%)
8

4 (57,1%)
3 (42,9%)

7 (87,5%)
1 (12,5%)
8

0,21*

0,211

0,94*

0,09t

1,00°

0,0723

0,673

0,273

NC

0,667

0,60°

0,40°

0,0743

1 Teste de Mann-Whitney; 3 Teste exato de Fisher NC = nao calculado
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5. DISCUSSAO

5.1 Sobre delineamento

O delineamento utilizado apresenta menor evidéncia cientifica do que o
ensaio clinico controlado, entretanto, consideramos nosso método adequado uma
vez que, uma vez que os requisitos clinicos e anatdémicos dos métodos terapéuticos
para IVC limitam sua aplicabilidade. Nossos resultados devem ser atribuidos ao
conjunto do tratamento e ndo, somente, a escleroterapia com espuma. A
contribuicdo que cada componente do tratamento (medicagbes utilizadas,
escleroterapia e terapia compressiva) nao pode ser medida isoladamente.

Questdes éticas relacionadas ao tratamento de seres humanos
justificam a selecdo da amostra de pacientes com caracteristicas homogéneas bem
como a selecado de candidatos nao adequados a outros métodos terapéuticos, os

quais teriam grande beneficio no tratamento da IVC.

5.2 Caracteristicas demograficas e sociais

Notamos predominio do género feminino (68%), com idade média de 56
+/-10,5 anos, e grande prevaléncia de obesidade. Identificados IMC média 30+/-
1Kg/m2, metade dos pacientes tinham algum grau de obesidade e somente 14%
deles apresentavam peso normal. Nossos dados sdo compativeis com grandes
estudos epidemiolégicos (CALLAM et al, 1987). Vlajinac et al. (2012), em estudo
transversal com 3.225 portadores de varizes, identificaram prevaléncia de 12,6%
de IVC (classe clinica CEAP C4 a C6). Houve predominio feminino nos portadores
de varizes e (71,5%) nos pacientes com IVC (63,5%); 77% dos portadores de IVC
apresentavam IMC>25 Kg/mZ. A idade média dos portadores de IVC era 63 +/- 13,8
anos, superior a média dos de varizes sem IVC.

A literatura é escassa na tentativa de relacionar variaveis
socioeducacionais aos resultados de tratamento da IVC (cicatrizacdo de ulcera,
redugdo de gravidade e melhora de qualidade de vida). Em nosso estudo, as
variaveis socioeducacionais nao apresentaram relacdo com os desfechos

estudados. Identificamos que pacientes afastados apresentaram IVC mais grave
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que os pacientes que se mantinham trabalhando (p-valor = 0,0143), fato que
demonstra a limitagao dos portadores de IVC para permanecerem longos periodos
em ortostatismo. A relagdo hipertensdo venosa com ortostatismo prolongado é
estudada e os mecanismos fisiopatolégicos s&o descritos pela literatura
(PFISTERER et al, 2014).

A relagcédo dos pacientes de nosso estudo com o trabalho foi marcada
pela informalidade (45%) e pelo afastamento das atividades (23%). Menos de um
tergco dos nossos pacientes se mantinham na atividade formal de trabalho, o que
demonstra o enorme 6énus social e econdmico. A IVC é citada como a 142 causa
mais frequente de afastamento do trabalho no Brasil, a grande prevaléncia da
informalidade torna o impacto da doenca mais significativo (SILVA, 1991).

A amostra estudada para producdo desta dissertacdo € caracterizada
pelo baixo nivel de instrucdo, de modo que 77% dos participantes disseram nao ter
completado o ensino médio. Couto et al. (2016), em estudo para validagcao de
questionario de qualidade de vida especifico para portadores de UV, identificaram
que houve predominio do género feminino, com baixa escolaridade e baixo nivel
socioecondmico. Apenas 14% possuiam trabalho ndo doméstico e 58% dos
pacientes estavam afastados do trabalho por idade ou pela doenga. A baixa
escolaridade pode estar relacionada a atividades profissionais com grande
exigéncia fisica e ortostatismo prolongado, mecanismo necessario para
estabelecimento da hipertensdo venosa (LEE et al, 2003). Nao identificamos
relagcao do nivel de instrugdo com nenhum desfecho estudado, a atividade exercida
pelos pacientes nao foi abordada em nossos estudos.

Foram realizadas 42 sessdes de escleroterapia em 22 pacientes (média
de 1,9 sesséo por paciente) e 82% deles foram tratados com uma ou duas sessoes.
O numero de sessdes de escleroterapia aplicado a cada paciente sofreu variagao
e foi indicado quando se observava persisténcia do refluxo na VSM e da UV néao
cicatrizada. Figueiredo et al. (2009) realizaram 56 sessbes em 27 pacientes com
UV cicatrizada (média de 2,1 sessdes por paciente), utilizou-se, no maximo, 10ml
de espuma por sessdo e foi identificada eliminagao de refluxo em 78% dos
pacientes.

Darvall et al. (2010) publicaram eliminagao do refluxo em 97% das 333
VSM tratadas com uma unica aplicacao de espuma de tedradecil sulfato de sédio,

cujo volume médio utilizado foi de 10ml. Apenas 6,1% dos pacientes do estudo
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apresentavam UV e o resultado especifico desse grupo nao é apresentado. Darvall
et al. (2010) ndo citam os didmetros das VSM tratadas e utiliza manobras de
elevagdo do membro apds pungao e antes da injegao da espuma esclerosante. Nao
utilizamos elevagao do membro em nosso estudo. Outros autores recomendam a
elevacado com o objetivo de reduzir o volume venoso antes da injecéo para, assim,
adequar os volumes das veias ao volume de esclerosante, permitindo maior contato
e interacdo do esclerosante com as células endoteliais (RABE et al, 2015; YAMAKI
et al, 2008; FORLEE et al, 2006).

O numero de sessdes aplicadas até se atingir esses desfechos pode ser
interpretado como medida da eficiéncia do tratamento. A necessidade de multiplas
sessdes pode ser explicada pelo limite de 10ml de espuma por sessao e pelo
método de pung¢ao unica.

O volume limitado a cada sessédo e as multiplas sessbes respeitam
recomendagdo do consenso europeu para seguranga do procedimento (RABE et
al, 2014; BREU et al, 2004). Forlee (2006) relatou caso de acidente vascular
cerebral apds injecao de 20ml de espuma. Wright et al. (2006) reportaram 11 casos
de TVP (incidéncia de 5,3%) ao realizar EEE com até 60ml de espuma. A ocorréncia
de TVP levou o autor a modificar o protocolo do estudo e o volume maximo
assumido foi reduzido para 30ml. Apds a alteracao, 95 pacientes foram tratados
sem novos episodios de TVP.

Yamaki et al. (2008) estudaram 112 membros com refluxo na VSM
tratados com EEE e concluiu que volumes equivalentes injetados de forma
fracionada causavam menor progressao da espuma para o sistema venoso
profundo na avaliagéo pelo USD (30,4% vs. 64,3% p = 0,0003), entretanto, os
eventos clinicos formam similares. Yamaki et al (2008) nao identificaram casos de
TVP, embolia pulmonar ou acidente vascular cerebral.

As publicagdes iniciais sobre EEE apresentavam resultados, muitas
vezes, conflitantes em relacdo a seguranga do procedimento; pois o método
aplicado n&o era homogéneo. A metodologia utilizada costumava ser homogénea
em relacdo a confecgcdo da espuma pelo método de Tessari bem como era de
costume a utilizacido de terapia compressiva apds as aplicagdes, entretanto, o
volume da espuma esclerosante era muito variavel. A utilizacdo da manobra de
Trendelemburg (elevagédo do membro), a fim da diminuigdo do volume de sangue

no sistema venoso, a utilizacdo de punc¢ao unica ou multiplas pun¢des e o emprego
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ou nao de tumescéncia perivenosa ainda sao variagdes técnicas da escleroterapia
ecoguiada que podem apresentar resultados diferentes.

A opcgao por utilizacdo da puncdo Unica no nosso estudo visava
seguranga. Em estudo piloto realizado por nosso grupo, entre os anos de 2013 e
2015, foram realizadas 60 sessdes de escleroterapia com espuma em 45 pacientes,
de modo que foram observados dois episédios de necrose cutdnea, devidos a
injecao extravascular em regides de tecido subcutaneo escasso (CAMARGO JR.,
et al, 2005). Consideramos que, ao se realizar multiplas pung¢des, poderia ocorrer
mobilizagdo excessiva e maior risco de injecao iatrogénica. A escolha do local de
puncao tinha como principio evitar a proximidade da juncao safeno-femoral, que
poderia levar mais facilmente a progressao para sistema venoso profundo, evitar
regides onde o tecido subcutaneo fosse escasso (como a regiao distal da perna),
levando ao maior risco de pigmentagao, necrose ou ulceragao cutanea.

A incidéncia de necrose cutanea no local de puncao é considerada rara,
a frequéncia varia entre 0,01% e 0,1% (CAVEZZI et al, 2012) e pode ocorrer
decorrente de injecéo de esclerosante no extravascular, de injegcéo intra-arterial ou
de injecao sob presséo excessiva (RABE et al, 2014; GOLDMAN et al, 1995). No
presente estudo ndo houve necrose cutanea.

Coelho Netto (2014) estudou 32 portadores de refluxo na VSM tratados
com EEE por multiplas pungdes. Foram realizadas, em média, 3,96 puncgdes (3 a
7), utilizados, em média, 8,5ml a cada sessédo de EEE. Cada paciente recebeu em
média, 1,4 sessdes (quantidade que variou de 1 a 3). O autor identificou melhora
na qualidade de vida e do padrao hemodinédmico pela pletismografia. Nao foi
identificada necrose em local de pungéao ou efeito adverso grave. Flebite (19%), dor
local (90%), pigmentacdo (97%) e enduragdo local (97%) foram as reacgbes
adversas reportadas. Quinze dos 32 pacientes apresentavam UV e sete (47%)
apresentaram cicatrizacdo em 45 dias. O autor nado fez referéncia aos diametros
das VSM tratadas ou ao indice de oclusdo das veias ao USD.

Em nosso estudo, os efeitos adversos observados foram frequentes,
ocorreram em 41% dos pacientes. Foram, também, precoces, visto que 89% dos
deles ocorreram até 30 dias apods o tratamento. O efeito adverso mais frequente foi
a flebite, observada em 21% dos pacientes, mas, apenas, 18% apresentaram flebite

com dor.
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A flebite ocorre em mais de 10% dos pacientes e é considerada muito
comum por Guex (2009). Cavezzi e Parsi estimam a ocorréncia de flebite em 4,4%
dos pacientes, entretanto, ponderam que, nos registros franceses, com mais de 12
mil tratamentos, apenas trés casos sdo reportados. Os autores atribuem a
discrepancia ao fato de tal complicagao ser diagnosticada clinicamente, de modo
que tanto a veia esclerosada adequadamente quando a tromboflebite podem
apresentar dor e flogismo local (CAVEZZI E PARSI, 2012). A ocorréncia de efeitos
adversos € estudada por Guex, Cavezzi e Parsi em artigos de revisao de literatura
que apresentam casuistica numerosa, variada e heterogénea em relacdo ao vaso
tratado, esclerosante utilizado e quadro clinico dos pacientes. Nesses estudos as
casuisticas apresentam baixa proporcéo de portadores de UV.

Thomasset et al. (2010), em ensaio randomizado numeroso com
portadores de refluxo na VSM (entretanto praticamente sem portadores de UV), cita
como complicagbes a flebite superficial em 18% dos pacientes, dor em 14% e
pigmentagao cutdnea em 28%.

Observamos pigmentagéo cutdnea em trés pacientes (14%), cujo efeito
foi transitério. Apdés 180 dias, apenas um paciente apresentava pigmentacgao.
Mulheres apresentaram mais reacbes adversas que os homens, resultado similar
reportado por Thomasset et al. (2010). Cavezzi e Parsi (2012) estimaram a
ocorréncia de pigmentacao entre 10 e 30% dos pacientes e referem resolugao em
12 meses. Jia et al. (2007), em revisdo sistematica de 69 estudos, citam como
complicagbes frequentes: 4,7% de flebite, 17,8% de pigmentagao cutanea e 25,6%
de dor local. As frequéncias das complicacbes citadas por estes autores sao

compativeis com as que identificamos.

5.3 Qualidade de vida

Identificamos em nosso estudo a melhora da qualidade de vida até 180
dias apods o tratamento. Esta é descrita apds o tratamento das varizes por diversos
métodos. Smith et al. (1999) acompanharam 137 portadores de varizes submetidos
a cirurgia. Avaliou-se QV por meio do questionario SF-36 e QA e concluiu-se que o
QA ¢ instrumento valido, que portadores de varizes tém pior QV que a populacao
normal e que houve melhora significativa apds o tratamento. Garratt et al. (1996)

aplicaram QA e SF-36 a portadores de varizes referenciados para tratamento com
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especialista. Identificou-se que QV nos portadores de varizes era pior que na
populagado geral. Foi observada melhora significativa na QV dos pacientes e, em
um ano, a QV dos pacientes tratados foi equivalente a da populagéo geral. Kuet et
al. (2014) estudaram 100 portadores de varizes e avaliaram QV por meio de dois
questionarios especificos para doenga venosa - QA e CIVIQ-14 - e por meio de
instrumento genérico EuroQol-5D. Kuet et al. (2014) identificaram forte correlagao
entre os instrumentos especificos e o instrumento genérico, também foi identificada
boa correlagéo do QA e CIVIQ-14 com a gravidade clinica CEAP e VCS.

Darvall et al. (2010) reportaram melhora na QV avaliada pelo QA e pelo
questionario SF-12 em 204 pacientes tratados com escleroterapia com espuma e
acompanhados por um ano. Lattimer et al. (2014), em estudo prospectivo, trataram
100 pacientes com refluxo na VSM, dentre os quais cinquenta foram tratados por
meio de TAL e outros cinquenta por meio de EEE. Lattimer identificou melhora no
ECV e QA em trés semanas e trés meses apos o tratamento. Nao houve diferenca
significativa nos escores ECV e QA ao se estratificar por método de tratamento ou
pela eliminagdo ou ndo do refluxo. A gravidade clinica pelo CEAP apresentou
melhor correlagdo com VCS do que com QA. Pacientes com piores escores no QA
pré-tratamento apresentaram melhora mais acentuada na QA. A melhora da QV,
de forma equivalente em pacientes tratados de varizes por cirurgia TA ou EEE, é
reportada por estudos randomizados com casuistica numerosa (BIEMANS et al,
2013; SHADID et al, 2012; RASMUSSEN et al, 2011).

Brittenden et al. (2015), em ensaio clinico randomizado com 798
portadores de varizes, identificaram melhora na QV, entretanto, o ganho foi menor
nos pacientes tratados com EEE quando comparados aos tratados por meio de

cirurgia. Apenas 31 (3,9%) pacientes apresentavam UV aberta ou cicatrizada.

Campos Jr. et al. (2015), em ensaio randomizado, identificaram melhora
equivalente na QV nos portadores de UV e refluxo VSM tratados com cirurgia ou
EEE.

Identificamos em nosso estudo correlagdo entre a qualidade de vida
avaliada no 60° dia e o numero sessdes de EEE, de modo que, quanto maior o
numero de tratamentos, pior era a qualidade de vida nesse tempo. Esse dado,

provavelmente, reflete que, até esse momento, havia UV nao cicatrizada e refluxo
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persistente na VSM. O maior niumero de sessdes ndo deve ser interpretado como

causa da pior QV e, sim, como um marcador da nao resolugcédo do quadro clinico.

Lattimer et al. (2014) estudaram 84 portadores de refluxo na VSM
tratados com EEE ou TAL. Identificou-se que pacientes com pior qualidade de vida
no QA pré-tratamento apresentavam maior ganho em qualidade de vida. O método
de tratamento, VCS pré-tratamento, didmetro da VSM pré-tratamento e padrao
hemodinamico pela pletismografia nao apresentaram correlagdo com a melhora na
Qv.

Em nosso estudo, pacientes de ambos os géneros apresentaram
melhora da qualidade de vida ao longo do tempo equivalente para homens e
mulheres até 60 dias apds o tratamento, entretanto, no 180° dia apds o tratamento,
a qualidade de vida dos homens foi melhor que a das mulheres. Estudos em
pacientes tratados de varizes por meio de cirurgia e termoablagdo apresentaram
melhora de qualidade de vida equivalente em homens e mulheres (THEIVACUMAR
e GOUGH, 2011; MIGDALSKI e KUZDAK,2015). El-Sheikha et al. (2016)
identificaram que mulheres tinham maior ganho na QV apés o tratamento de varizes
independentemente do método de tratamento. Staniszewska et al. (2013)
identificaram pior qualidade de vida nas mulheres quando comparadas aos homens
dentre os portadores de varizes referenciados para tratamento com especialistas.
O autor estudou quase que, exclusivamente, portadores de IVC classe clinica
CEAP dois e trés. Diferenca de QA entre homens e mulheres portadores de UV nao
foi evidenciada. Para justificar o comportamento divergente que identificamos na
QV de homens e mulheres, buscamos paralelo em outros desfechos estudados e

que poderiam ser considerados marcadores de sucesso terapéutico.

O comportamento de QA nas mulheres que estudamos se assemelha ao
comportamento do didmetro mediano das UV. Houve melhora significativa até 60
dias ap0s o tratamento e estagnacgéao entre 60 e 180 dias. No teste de ANOVA, em
que foram estudadas as medidas de UV, o género nao apresentou influéncia
estatistica (p=0,08), entretanto, todos os sete pacientes que manifestaram UV nao
completamente cicatrizada 60 dias apos o tratamento eram mulheres. Em 180 dias
apos o tratamento, os cinco pacientes que apresentaram UV ndo completamente

cicatrizada também eram mulheres. O comportamento da UV nao explica as
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alteragdes de QV entre os géneros, pois, ao comparar os didmetros iniciais das UV
de homens e mulheres pelo teste de Mann-Whitney, ndo identificamos diferenca
estatistica (p=0,473), a mesma comparacgao realizada com medidas de UV do 60°
dia apresenta diferenga estatistica (p= 0,0406) e deixa de ser significativa no 180°
dia (p=0,1027).

Outros desfechos, como a oclusdo da VSM, eliminacao de refluxo e
redugao da gravidade clinica da IVC apresentaram, em nosso estudo, resultados
similares para ambos os géneros. A diferenca de QV entre homens e mulheres
pode estar relacionada a ocorréncia de efeitos adversos, os quais também foram
maiores no género feminino, dentre os que identificados, sdo destacados, pela

frequéncia em que se apresentam, a flebite e a pigmentacao cutanea.

Thomasset et al. (2010) estudaram 116 pacientes (53 homens e 63
mulheres) com varizes de veias tronculares tratados com EEE. Foram identificadas
como complicagcdes do tratamento: vinte e trés casos de tromboflebite (18%), 18
casos de dor (14%) e 35 de pigmentacao cuténea (28%). O género feminino foi
associado a uma maior incidéncia de complicagbes e a uma maior incidéncia de
pigmentagao cutanea, mas nao a outras complicagdes do procedimento, resultados

consistentes com os descritos por Thomasset et al. (2010).

Nao estudamos a ocorréncia de varizes residuais apos o tratamento,
entretanto, a persisténcia de varizes colaterais poderia explicar o pior QV entre as
mulheres. A avaliagdo do dominio estético do QA pode fornecer indicios se a pior

QV dentre o grupo feminino esta relacionada a fatores cosméticos.

5.4 Gravidade clinica da IVC

A gravidade da IVC foi reduzida de forma signicativa ao longo do tempo
em nosso estudo. Portadores de UV de maior didmetro, pacientes mais idosos,
mulheres e pacientes afastados do trabalho apresentaram doenga mais grave.
Nenhuma variavel interferiu na evolugdo da gravidade da doenga durante o

acompanhamento de 180 dias apds o tratamento. A maior gravidade relacionada
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a UV maiores era esperada, uma vez que recebem maior pontuagao no ECV (anexo
VI). As UV ndo completamente cicatrizadas neste nosso estudo também
apresentaram dimensdes inicialmente maiores. Nosso resultado € compativel com
os resultados de Lloret et al. (2015), que identificaram UV com mais de 6cm?2 como
fator de risco para menores taxas de cicatrizagao (Odds ratio=4,24). Marston et al.
(1999) ao estudarem UV tratadas clinicamente também identificaram a associagao

da dimensé&o inicial da UV ao tempo de cicatrizagao.

A influéncia da idade também é compativel com a natureza progressiva
da IVC. No Bonn Vein Study, 3072 pessoas foram avaliadas e, apés intervalo de 6
anos, 1978 foram reavaliadas. A prevaléncia de varizes subiu de 22,7 para 25,1%
e ade IVC variou de 14,5 para 16%. Entre os portadores de refluxo na VSM, 31,8%
apresentaram progressao da classe clinica CEAP e 19,8% dos que nao tinham
refluxo na VSM também apresentaram progressao da classe clinica. Em analise
multivariada, os principais fatores identificados foram: idade, obesidade e
hipertenséo arterial sistémica (PANNIER et al, 2011; RABE, 2010). Scott et al.
(1995) também observaram que os portadores de IVC eram mais velhos do que os

de varizes sem sinais de IVC.

A maior gravidade que encontramos nas mulheres ndo é compativel com
a literatura. Grandes estudos transversais - como o estudo de Bonn - apontam
maior prevaléncia de varizes em mulheres, mas ndo apontam maior prevaléncia de
IVC grave entre elas (NELZEN, 2008). Scott et al. (1995), em estudo caso-controle
com 93 portadores de UV, 129 portadores de varizes e 113 controles da populagao
geral identificaram que 60% dos portadores de UV eram do género masculinos e
entre portadores de varizes houve predominio de mulheres. A anadlise multivariada
revelou que portadores de IVC eram mais idosos, masculinos e obesos. A pequena
casuistica de nosso estudo pode ser responsavel por inconsisténcia de resultados,
visto que, em nosso estudo, incluimos pacientes atendidos no hospital, de modo
que nossa casuistica pode nao revelar a real prevaléncia e, sim, refletir a maior

demanda de mulheres pelo tratamento.

Em estudo realizado em Edimburgo (Escécia), foi identificada IVC mais
frequente em homens e em pacientes mais idosos. As formas graves de IVC nao

apresentaram predilecao por género apos ajuste por idade (EVANS et al, 1999).
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A maior gravidade dos pacientes afastados do trabalho em relagéo aos
que se mantinham trabalhando é compativel as limitacdes funcionais causadas pela
IVC e é responsavel pelos altos custos previdenciarios publicados pelo governo;
resultado compativel com trabalhos que citam IVC como 142 causa de auséncia do
trabalho (DATAPREV; SILVA, 1991).

5.5 Ulcera venosa

Nosso indice de cicatrizagcao completa variou de 68% apods sessenta dias
de tratamento para até 77% em 180 dias apds o tratamento, 91% das UV

apresentavam, ao fim do periodo, didmetro menor que o inicial.

Os resultados obtidos por meio de estudo randomizado, cirurgia
convencional e tratamento clinico foram equivalentes e cicatrizaram 65% das UV
em 24 semanas, o tratamento cirurgico do refluxo venoso nao foi capaz de cicatrizar
as UV mais rapidamente, entretanto, em 12 meses a recorréncia das UV foi de 28%
no grupo tratado sem cirurgia de varizes e de 12% no grupo cirurgico (BARWEL et
al, 2004). Em revisao sistematica e meta-analise, Mauck et al. (2014) identificaram

menor recorréncia das UV quando o refluxo venoso era eliminado.

Nossos resultados sdo compativeis aos obtidos por Barwel et al. (2004),
de modo que o indice de cicatrizacao foi parecido para o periodo. Os indices de
cicatrizacado de UV apods EEE, reportados por diversos autores, varia de 71 a 92%
e sao, geralmente, superiores aos reportados por Barwel et al. (2004), entretanto,
sao poucos os estudos randomizados que comparam a escleroterapia ao
tratamento clinico para cicatrizagdo de UV e as casuisticas também sio pequenas
(O'HARE E EARNNSHAW, 2010; KULKARNI et al, 2013; CAMPOS et al, 2015;
CABRERA et al, 2004).

O’ Hare e Earnshaw (2010) randomizaram pacientes com UV para
tratamento compressivo isolado ou associado a escleroterapia com espuma para
verificar se a cicatrizacao seria acelerada. Foram tratados 13 membros com UV; 12

deles apresentavam refluxo da VSM. O didmetro médio das veias tratadas foi de
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6,7mm e foi utilizado, em média 7,4 ml, de espuma de tetradecil sulfato de sddio.
Em 24 semanas, 12 dos 13 (92%) pacientes tratados com escleroterapia e 17 dos
20 (85%) pacientes tratados com compresséao apresentavam UV cicatrizadas. 82%
das veias tratadas estavam ocluidas 24 semanas apos o tratamento. A casuistica

pequena apresentou resultados nao significativos.

Campos Jr. et al. (2015), em ensaio randomizado, compararam a cirurgia
ao EEE no que tange ao tratamento de refluxo de VSM em portadores de UV.
Observou-se cicatrizagao de 91,3% das UV tratadas por meio de EEE até um ano
apos o tratamento. Foram incluidos pacientes com VSM de didmetro maximo 1,4cm
e UV com didmetro maximo de 5cm. A cicatrizagdo das UV e a melhora no QA e

no ECV foram similares entre os grupos.

O tratamento compressivo para cicatrizacdo das UV ¢é fortemente
recomendado por diversas sociedades de especialistas. Em pacientes com UV
cicatrizada, o tratamento compressivo € sugerido, mas néo recomendado como
tratamento isolado. O tratamento do refluxo venoso com objetivo de cicatrizar UV é
sugerido, mas baseado em evidéncias fracas. Ainda ndo ha clareza se os
beneficios se sobrepdem aos riscos, logo a decisdo deve ser ponderada a cada
paciente. O tratamento do refluxo venoso com obijetivo de evitar recidiva de UV é
fortemente recomendado e baseado em evidéncias de moderada qualidade. Os
beneficios, claramente, sdo maiores do que 0s riscos para a maioria dos pacientes.
Em recomendacgdes de 2014, o American Venous Forum considerou que a
escleroterapia com espuma apresenta mais recanalizacdo das veias tratadas e
maior recidiva de refluxo (O'DONNELL et al, 2014). A hipétese que EEE pode ser
equivalente a cirurgia ou a termoablagao para evitar recidiva de UV ainda deve ser
testada por meio de ensaios clinicos controlados com grande casuistica e em longo

prazo.

A maioria dos estudos sobre EEE sao séries de casos ou coortes, de
modo que a maioria dos estudos publica resultados de cicatrizagao de UV apds
tratamento do refluxo venoso troncular sem especificar qual vaso foi tratado. Nosso

estudo tratou, especificamente, de refluxo de VSM com UV.

Em 2012, Silva et al. (2012) acompanharam por mais de 2 anos

pacientes tratados com EEE. Eram 76 membros com UV, dentre estes, 70
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possuiam refluxo da VSM. Foram aplicadas até 4 sessodes. A cicatrizacao foi
observada em 64 (84,2%) das UV e ocorreu até 90 dias apds o tratamento; houve
recanalizagdo com refluxo em 20 (26,3%) dos membros e recidiva de UV em 9
(11,8%). Apenas 38,1% dos pacientes apresentavam refluxo isolado no sistema
venoso superficial, os demais apresentavam refluxo combinado com outros

sistemas profundos ou de veias perfurantes.

Coelho Neto et al. (2015) estudaram, retrospectivamente, por 2 anos, 87
pacientes tratados com EEE. A maioria deles apresentava UV (66%) e refluxo na
VSM (60%), houve cicatrizagdo de 85% das UV e os pacientes que, ao serem

tratados apresentavam UV cicatrizadas, ndo tiveram recidivas no periodo estudado.

Em nosso estudo, ndo foram identificadas recidivadas UV que
cicatrizaram completamente, entretanto, o periodo de 180 dias pode ter sido curto
para avaliagao da recorréncia de UV. Na maioria dos estudos, periodos mais longos
sdo utilizados. O carater progressivo da cicatrizagdo das UV e a auséncia de
recidivas indicam que o tratamento pode ter alterado a histéria natural da doenca.
Callam et al. (1987), em estudo transversal com 600 portadores de ulceras crénicas
nos membros inferiores, identificaram que 76% das ulceras tinham caracteristicas
de doenga venosa, 67% dos pacientes haviam apresentado dois ou mais episodios
de ulcera e menos de 10% apresentavam um unico episédio com resolugédo em
menos de um ano. Monk et al. (1982) estudaram 83 UV cicatrizadas sem
intervencgao sobre as varizes, identificou-se 50% de recidiva em 3 meses e 66% em

1 ano.

Diversas publicagdes fazem mengao a maior indice de cicatrizagao das
UV quando o refluxo venoso é eliminado, entretanto os autores se baseiam em
resultados de estudos n&o controlados ou que ndo compararam objetivamente EEE
ao tratamento clinico. Essa melhora ainda ndo foi demonstrada em ensaio
controlado. Silva et al. (2012) identificaram recidiva em 11,8% das UV dois anos
apos EEE; Pang et al. (2012) identificaram 5% em 2 anos e Cabrera et al. (2004),

6,2% em 2 anos.

Em nosso estudo, as UV completamente cicatrizadas apresentavam
dimensdes iniciais menores do que UV que n&o cicatrizaram completamente. A

interpretacdo do indice de cicatrizagcdo deve levar em conta as dimensodes iniciais
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das UV. Acreditamos que os menores indices de cicatrizagao identificados em UV
maiores nao devem ser interpretados como piores resultados. A reducdo
proporcional da dimensao da UV é o melhor instrumento para essa avaliagao. Nao
avaliamos em nosso estudo a area da UV, mas o seu didmetro, o qual, neste
estudo, foi de 3cm. A medida de maior didmetro como instrumento de avaliagcao
pode nao indicar com precisao a area da UV. A mesma medida de didmetro pode

corresponder a areas muito diferentes dependendo da forma da ferida.

Campos Jr. et al. (2015) utilizaram software de reconhecimento 6tico
para estimar area da UV. No estudo, foram tratados pacientes com refluxo na VSM
e UV com didmetro maximo de 5cm (por critério de exclusao). O autor identificou
cicatrizagédo de 91.3% das UV em um ano. Coelho Netto et al. (2015) reportam 85%
de cicatrizacdo de UV, as quais apresentavam previamente diametro mediano de

1 cm e variavam até 20cm.

Kulkarni et al. (2013) trataram 200 membros, dentre os quais, 37
possuiam UV aberta, de modo que 27 tinham refluxo na VSM. Em 24 semanas,
identificou-se cicatrizacdo de 71,1% das UV e, em um ano, 91,2%. As UV
apresentavam area mediana de 1,9cm2 (interquartil 0,9-7,3cm2). Kulkarni et al.
(2013) utilizaram, em média, 5ml de espuma de tetradecil sulfato de sédio 3%, de
modo que 79% dos membros receberam 5ml ou menos de espuma e o volume
maximo utilizado foi de 20ml. Kulkarni et al. (2013) n&o citam as dimensdes das
VSM.

Pang et al. (2010) trataram e acompanharam, por até 32 meses, 82
pacientes com UV, dentre os quais, 76 (92%) apresentavam refluxo na VSM. A
cicatrizacdo ocorreu em 82% dos pacientes até 2 meses apds o tratamento, e a
recorréncia das UV ocorreu em 5% deles. As UV tratadas tinham, em média 3cm
de didmetro, e variavam de 1 a 5cm. Pang et al. (2010) utilizaram espuma de
tetradecil sulfato de sédio 3% para refluxo troncular, aplicou-se, em média, 8ml de
espuma e o volume maximo aplicado foi de 14ml. 12 membros receberam sessao
adicional de escleroterapia quando o refluxo nao fora erradicado. Os autores nao
registravam o didmetro das veias tratadas sob alegacdo que ndo eram critério de
exclusao, e sua medida poderia apresentar grande variabilidade dependendo do

examinador e da metodologia.
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Cabrera et al. (2004) estudaram, retrospectivamente, 116 pacientes com
UV, tratados com EEE. 82% tinham refluxo na VSM, de modo que fora utilizado de
20 a 30ml de espuma no tratamento. Os pacientes receberam, em média, 3,6
sessdes e as UV tinham area média de 9.3 £ 2.25 cm?. Em 6 meses, Cabrera et al.
(2004) observaram cicatrizagdo completa em 83% dos pacientes e o tempo médio
para cicatrizacao foi de 8 semanas. A recorréncia de UV em 24 meses foi de 6,3%.
Pacientes com refluxo venoso profundo e refluxo em multiplos segmentos venosos

tiveram pior cicatrizacao de UV.

Lloret et al. (2015), em estudo de coorte prospectiva, acompanharam
180 portadores de UV tratados com EEE. 89 pacientes (49,4%) apresentavam
refluxo na VSM. No periodo de seis anos, 172 UV (95,6%) cicatrizaram. Lloret et
al. (2015) observaram que refluxo venoso profundo, UV aberta por mais de 12
meses, UV com area superior a 6cm?, lipodermoesclerose, antecedente de TVP e
varicorragia foram associados a menor cicatrizagdo. Em 24 semanas, o indice de
cicatrizagédo geral foi de 79,4%. A recorréncia em 12 meses foi de 8,1%, em 24
meses, de 14,9% e em 36 meses, de 20,8%. Os autores reportam efeitos adversos
transitorios, como equimoses, em 35% dos pacientes, pigmentagdo, em 15% e

flebite superficial, em 9,5%. Nao se identificou TVP ou complica¢des graves.

Em nosso estudo, os didmetros das ulceras apresentaram redugdo
significativa ao longo do tempo e a mais notavel nas dimensdes das UV ocorreu
nos primeiros 60 dias, resultado similar ao encontrado por Silva et al. (2012), que

observou cicatrizagao da maior parte das UV em até 89 dias.

Nenhuma variavel estudada apresentou influéncia significativa na
reducao do didmetro da ulcera. Cabrera reporta piores resultados para cicatrizacao
em UV crbnicas e quando ha refluxo venoso profundo, variaveis nao estudadas por
nds (CABRERA et al, 2004). Nao avaliamos, em nosso estudo, por quanto tempo
a UV estava aberta e ndo encontramos associacao do refluxo de veias profundas
a cicatrizacdo de UV. Todas as UV que né&o cicatrizaram, em nosso estudo,
ocorreram em mulheres, entretanto, no teste de ANOVA, o género nao teve

influéncia estatisticamente significativa.
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5.6 Veia safena magna

Observamos, em nosso estudo, eliminacao do refluxo em 68% das VSM
no periodo de 60 dias, indice que variou para 64% em 180 dias. A oclusao total
ocorreu em 45% das VSM, em 60 dias; e em 32% aos 180 dias. O refluxo residual
foi observado em 32% das VSM em 60 dias e em 36% em 180 dias. A diminui¢ao
do indice de oclusao total e 0 aumento do indice de refluxo residual observado nas

avaliacdes demostram o carater evolutivo da doencga venosa.

A recanalizagao de veias submetidas a TA ou escleroterapia em médio
e longo prazo é descrita na literatura. Somente a ressecgao cirurgica completa da
veia é isenta desse efeito (MERCHANT et al, 2002). Figueiredo et al. (2012)
relataram recanalizacdo de 59% das 35 VSM em portadores de UV tratados com
EEE associado a ligadura da jungao safeno-femoral em acompanhamento de 68
meses. Rasmussen et al. (2013) identificaram recanalizagdo em 26,4% das 144
VSM tratadas com EEE em 3 anos. No estudo supracitado, mais de 90% dos

pacientes apresentavam varizes ou formas leves de IVC.

Em nosso estudo, as VSM que evoluiram com oclusdo completa
apresentaram diametros iniciais menores do que as VSM que nao exibiram oclusao
completa. Esse fendbmeno foi observado de forma consistente tanto aos 60 dias

apés o tratamento quando aos 180 dias.

Myers et al. (2007) estudaram prospectivamente 1189 escleroterapias,
realizadas em 489 pacientes portadores de varizes; foi utilizada USD para a
avaliagao das veias e a oclusao da veia tratada foi enfatizada como sucesso do
procedimento. Foram tratadas 454 VSM e o indice de oclusdo da VSM ap6s uma
Unica sessao de escleroterapia foi de 53,1% em um ano. O indice de oclusao de
veias tributarias foi maior do que das VSM. Veias com diametro maior do que 6mm
tiveram resultado pior do que as de didmetro igual ou menor que 5mm. Os
melhores resultados ocorreram em pacientes com mais de 70 anos quando foi
utilizada a escleroterapia com espuma e quando foi utilizado volume maior do que

12ml e com maior concentracio de esclerosantes.
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Nossa populagao apresentava VSM com diametro inicial que variava de
55mm a 21mm (média de 12mm +/- 3,62) e apenas duas VSM apresentavam
didmetro inferior a 7mm. O grande calibre das VSM estudadas pode estar
relacionado a baixa taxa de oclusdo e a eliminacdao de refluxo, aspectos
observados. O resultado que notamos em 180 dias para esses desfechos foi inferior

ao reportado por outros autores.

Wright et al. (2006) reportaram oclusao de 83,4% e eliminagao de refluxo
em 89,9% das VSM tratadas com EEE em 3 meses. 12 meses apos o tratamento,
observou-se oclusao de 78,9% e eliminacao de refluxo em 83,9% das veias. Wright
et al. (2006) randomizaram 710 pacientes, 437 receberam EEE e 70,9%
apresentavam refluxo na VSM. Foi utilizado, em média, 9.8 ml de espuma e o
didmetro médio da VSM era de 7,1imm. Foram excluidos pacientes com IMC
superior a 32 kg/m2 e portadores de IVC C5 e C6.

Jia et al. (2007), em revisao sistematica, identificaram 87% de oclusao
de veias tronculares tratadas com escleroterapia com espuma. Van den Bos et al.
(2009) realizaram meta-analise com 64 estudos e 12.320 membros tratados de
refluxo em VSM ou veia safena parva. Identificou-se eliminagéo do refluxo em 77%
das veias tratadas com escleroterapia com espuma, equivalente a cirurgia e a

TARF. Variaveis como classe clinica e existéncia de UV nao foram consideradas.

Brittenden et al. (2014), em ensaio randomizado, testaram escleroterapia
com espuma de tedradecil sulfato de sdédio, cirurgia e TAL para tratamento de
varizes sintomaticas em 798 pacientes. Cento e oitenta e seis pacientes receberam
escleroterapia com espuma, 81,1% deles apresentavam refluxo da VSM e, em 6
meses, a oclusao observada foi de 54,6%. O resultado da escleroterapia foi inferior
ao da cirurgia e de TAL. O autor excluiu VSM com didmetro maior que 15mm, as
VSM tratadas apresentavam didmetro médio de 8,4 +/- 2,8mm e foram aplicados
até 12 ml de espuma. Apenas 8 (2,8%) pacientes apresentavam UV aberta ou

cicatrizada.

Hamel-Desnos et al. (2007) trataram 148 pacientes com refluxo de VSM
com EEE. No grupo tratado com espuma de polidocanol 3% foi observada

eliminagao do refluxo em 96% das VSM (3 semanas apoés o tratamento) e em 69%
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das VSM apés 2 anos do tratamento. O didmetro médio das VSM era de 6,1 +/-

1,3mm e variou de 4 a 8mm. O volume médio de espuma injetado foi de 4,4ml.

Os indices de oclusdo das veias tratadas e de eliminagao de refluxo
venoso devem ser interpretados como resultado de diversas variaveis. Acreditamos
que variaveis anatémicas, dentre estas: qual veia foi tratada, dimensdes (diametro
e extensdo) da veia tratada, localizacdo da veia tratada e estado de outros
territérios venosos podem influenciar a oclusdo e a eliminagao de refluxo venoso.
Variaveis metodoldgicas, como: volume e qualidade do esclerosante utilizado,
numero de sessdes de escleroterapia, técnica empregada e aderéncia dos
pacientes a terapia compressiva podem determinar o resultado do tratamento.
Essas variaveis sdo numerosas e a variabilidade dos meétodos e das caracteristicas

das populagdes estudadas dificulta a reproducao e a interpretacéo dos resultados.

A maioria dos trabalhos que estudam a oclusdo venosa como desfecho
apresenta propor¢do muito baixa de portadores de ICV grave com UV.
Normalmente, esses estudos aplicam escores clinicos ou de qualidade de vida, de
modo que nem todos os trabalhos que analisam tratamento de UV descrevem de

forma detalhada a eliminagao de refluxo.

Nossos resultados apresentam baixo indice de oclusao e alto indice de
refluxo residual nas VSM tratadas e refletem numerosas variaveis metodolégicas,
técnicas, anatbmicas e das caracteristicas da populacdo estudada. Nossos
resultados de melhora de qualidade de vida e de cicatrizacdo de UV séo

compativeis com a experiéncia de outros autores.

A descricao detalhada das caracteristicas anatémicas, populacionais e
metodoldgicas torna nossos resultados reprodutiveis. A padronizagéo da técnica
de escleroterapia ecoguiada com espuma, empregada neste estudo, e os

resultados publicados, nos permitem incorpora-la como opgao terapéutica.
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6. CONCLUSAO

A ampla maioria dos pacientes teve beneficios com o tratamento e a
evolugdo dos pacientes demonstra melhora da qualidade de vida, diminuicdo da
gravidade da doenga venosa, cicatrizagcdo de ulceras e eliminacao de refluxo
venoso. A auséncia de complicacdes graves nos permite oferecer EEE como opcgéo
terapéutica aos portadores de IVC considerados candidatos inadequados ao

tratamento por meio de outros métodos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESCLEROTERAPIA ECOGUIADA COM ESPUMA DE POLIDOCANOL PARA
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA AVANGADA

F Camargo de Abrou
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fncipal: T i Préprio
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.097 760

Data da Relatorla: 00/06/2015

Apresentagio do Projeto:

A Insuficiéncia venosa cromca (IVC) & caracterizada por da pele @ da
hipertenséo venosa. A principal causa de IVC séo varizes primarias dos membros inferiores. Nas formas
graves a IVC causa dor, edema,dermatite, e ulceras i nos membr

inferiores(UV). IVC acomete 30% da populag&o, desses até 6% desenvolverso UV. A formagZo das tlceras
& especialmente

associada a insuficiéncia da veia safena interna (veia safena magna, VSM). A IVC causa limitaggo funcional
piora da qualidade de vida e gastos com saude publica e previdéncia social. O tratamento clinico para IVC
com dlceras se baseia no alivio da hipertens&o venosa por compress&o e repouso com membros inferiores

elevados, apresenta baixa adesao e alta éncia. de IVC que sistema venoso
profundo sem obstrug&o ou refluxo se beneficiam do tratamento cirurgico da VSM que consiste na ligadura
da jungéo safeno-f I e flebo-ext da mesma. O cirdrgico da VSM é o tratamento padrao
em nossos meio, tem valor histérico e eficacia i i como
necessidade de anestesia (geral ou blogueio regional), incisGes, de e

risco de infecgdo de ferida operatéria, risco de lesdes linfatica e nervosa, dor pés operatéria e periodo de
convalescenga entre10 e 14 dias. As técnicas mini invasivas para o de varizes
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Em nesso projeto programamos usar wolume maximo de 10ml de espuma podendo se repetir até 4 vezes
por membro a ser tratado
Beneficios: 580 grandes os para a pop:

¢do estudada. Os s80
de doenga avangada com Glcera varicosas abartas nos mambros infesiores, nos quais a ressecgdo cirlrgica
da veia salena magna & tecnicamente dificil devido fibrose do tecido subcutdnes levando ao risco de

sangramento @ infecgio, lesdo linfatica e gica & a maior p (e}
clinico indicado a todos eles tam sérias imilagies guando a adesdo v allo indice de recidivas. O estudo
propée ini invasiva, sem de ou Incisdes para pacientes maus

candidatos a cirurgia pela anatomia hostil. USGFS & aplicavel a pacientes maus candidatos a cirurgia por
questfes relacionadas ao quadio clinico geral ou as condigies cutineas como dlceras axlensas; dermalite
& lipodermoesclercse. A taxa de ocluslo venosa alcangada com USGFS varia entre 60 e 85% e a
cicatrizagio de UV choga a 85%. Por fim a taxa do complicagies sio similares ao tratamento cirdrgico
convencional & lermoatdacio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

© trabaiho uma para o da i venosa crinica. As lécnicas
inil para o de varizes com insuficiéncia da VSM incluem escleroterapia

ecoguiada com espuma (USGFS), a ablagéo por ué (RFA) e laser (EVLT). A

USGFS consiste na injegdo endovenosa da espuma obtida mi: 0 agente i

a componente gasoso. A espuma causa irritagdo endotelial e oclus&o dos vasos.O projeto propde estudar
primariamente a eficiéncia da USGFS na cicatrizagéo de ulceras varicosas, na redugéo do escore AVVQ
(melhora da qualidade de vida) e redugéo do escore VCCS (gravidade clinica venosa). Como objetivo
secundario propdem tentar estabelecer relagao entre fatores como didmetro da VSM insuficiente, extenséo
da insuficiéncia da VSM, sexo e IMC dos pacientes ao desfechos primarios. USGFS sera oferecido a todos
pacientes com IVC com insuficiéncia da VSM (refluxo >0,5seg. e diametro>4mm) e Ulcera varicosa
atendidos entre 01 de maio de 2015 e 10 de dezembro de 2016 que n&o apresentem critérios de exclusdo
(estima-se 100 pacientes possam ser estudados que no periodo). Os pacientes serdo avaliados
clinicamente, realizarao ecoDoppler venoso, responderao AVVQ e sera preenchido VCCS antes do
tratamento, 60 dias e 6 meses ap6s tratamento. Sucesso terapéutico seréa definido como redugédo do AVVQ,
redugéo do VCCS, cicatrizagao das UV e oclus&o das veias tratadas. O sucesso sera avaliado 60 dias e 6
meses apoés USGFS. As varidveis dos pacientes com
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com insuficiéncia da VEM incluem escleroterapia ecoguisda com espuma (USGFS), a ablago por
(RFA) & laser {EVLT). A USGFS consiste na injegio endovenosa da espuma
obtida o agente a GRIOE0. A eSpUMa CaUSA Irlagio
endotelial & oclusio dos vasos. O ecoDoppler permite identificar og
VAS0S, guiar 8 pungao & moniorar a progressdo da espuma. A USGFS pode ser usada como afternativa ao
Tratamenta cirdegico nos casos de vanzes primarias, & procedimanto mais rdpido, com menores custos, ndo
requer anestesia e permile retorne mais ripsdo dos pacientes a suas atividades. O projelo propde estudar
primariamente a eficiéncia da USGFS na cicalrizagho de Olceras varicosas, na redugdo do escore AVVD
{malhora da qualidade de vida) & redugdo do escore YCCS (gravidade clinica venosa). Como objetive
sacundério propdem tentar estabelecer relagio entre fatores como didmatro da VSM insuficients, extensio
da nsuficidneia da VEM, sexo e IMC dos pacientes ao desfechos primarios. USGFS serd oferecido a todos
pacientes com IVC com insuficiéncia da VSM (refluxo =0,5seg. e didmetro>4mm) & dlcera varicosa
atendidos entre 01 de maio de 2015 & 10 de dezembro de 2016 que ndo apreseniem criténos de exclusdo
{esti 100 POSSEM 581 que no perloda).

Objetivo da Pesquisa:
Descrever a evolugéo dos pacientes tratados com USGFS em termos de melhora de qualidade de vida no
AVVQ, cicatrizag&o de Ulceras varicosas, redugio do escore de gravidade clinica da doenga venosa (VCCS)

e oclusdo das veias tratadas. Verificar diferengas entres escores i antes e ap6s o
Identificar i i ico definidos como escores inalterados no AVVQ e VCCS e

ulceras nao cicatrizadas aos 60 dias e 6 meses apds tratamento. Identificar efeitos adversos do tratamento e
seus determinantes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: flebite (7%), pigmentag&o cutanea (6%), trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
acidente vascular cerebral; embolizagéo cerebral em pacientes com forame oval pérvio, distdrbio visuais

cefaleia, tosse, de peso no peito, ataque de panico e reflexo vagal.
Complicagdes graves sao raras (0,1%). Parece haver relagao entre volume injetado e risco de progresséo
intravascular da espuma, as complicagdes graves como embolia cerebral e AVC s&o relacionados a
utilizagédo de 20 ml da espuma. As complicagdes sdo similares ao tratamento cirdrgico. Volumes menores
tem poder esclerosante menor, il a i ia do
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SUCBSSD ico Serdo A% dos i $0M Sucesso no ratamenio, Se comprovada a
eficléncia com baixas taxas de ase fatores. de sucesso pod
sleger USGFS como método de escolha para tratamento da IVC avangada,

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatria:

O lermaos apresentados ealfio adequados.

Rocomendagdes:
MBD existem recomendagies.
ou P & Lista de
Mo existem pendéncias ou inadequagies
Situagio do Parecer:
Apravado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mio

Consideracdes Finais a eritério do CEP:

Dessa forma, & considerando a Resolugéo no. 466/12. e, ainda que a documentacio apresentada atends ao
solicitado, emitiu-se o parecer para o presente projeto: Aprovado.

Conforme a R 466/12, é atribui do CEP o i dos projetos, por meio
de i is dos i e de outras ias de i de acordo com o

risco inerente a pesquisa”. Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-
Campinas os Relatérios Parciais a cada seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias ap6s o
seu término.

CAMPINAS, 09 de Junho de 2015

Assinado pol
David Biancl
(Coordenador)
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Anexo 02 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vook estd sendo convidado(a) para participar, coma voluntariofa), do Projeto de Pesquisa sob
o titulo ESCLEROTERAPIA ECOGUIADA COM ESPUMA DE POLIDOCANOL PARA
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA AVANGADA. Meu nome &
GUILHERME CAMARGO G. DE ABREU, sou o médico cirurgifio vascular do HMCP e

em nivel de da PUC Campi palo estudo Apds receber

o8 esclarecimentos e as informagfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas & sua e a outra & do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocd ndo sera penalizado(a) de forma alguma.
Em caso de divida sobre a pesquisa. vocé podera entrar em contato com ofs) pesquisador
responsavel e o orlentador da pesquisa nos telefones: (19) 3343-8600, (19) 996324616, e-

] N icca as. . O projeto da pesguisa fol analisado pelo
Comité de Em;a em Pesquisa com seres humanos da Pontificia Unlversidade Catdlica de
Campinas e em casos de dividas sobre a afica aplicada a pesquisa, vocé poﬁera antrar em
contato com comité, 58 3 X as
telefone: (19) 33436777, email: i pi -adu.br; » Rod. Dom
Pedro | Kkm 138, Pargue das Universidades, Campinas SP CEP 13086-900

A dlcera e alteragbes da pele sio consequincias de varizes nos membros inferores.
O tratamento inicial com meias elasticas & medicagdo via oral & aplicavel a maioria dos
pacientes e & eficaz no allvio dos sintomas das formas mals leves da doenga. Para varizes
calibrosas o tratamento padric & cvrurgoa para remove-las. A cirurgia requer internacio e

aneslasia e & i para contral & para avitar progressio da doenga para
formas mais avangadas, As formas auangadas com formacgdo de feridas (Ulceras varicosas),
ago) intenso e G de &nct a da pele s80 mals dliloms de tratar pela

lestes linfalicas,

O tratamento proposto consiste na injegdo de espuma,produzida pela mistura de ar com
medicacio (polidocancd 3%), na veia varicosa. A espuma injetada tem efeito irritativo sob as
paredes das veias causando seu fechamento.

O obj do em estudo & observar a cicatrizagdo das
feridas (0 e gdo do ni e calibre das varizes. Cumgﬁca@ s da
ia 5850 st em 13% e incluem di IS ViSUBis ios,

1

ig ¢do cutdnea e boflebile o rsco de complicagbes graves que inclui reagdo
anafilitica, trombose venosa profunda e embolia pulmonar & menor que 0.1%. O risco de
i graves & similar ao tratamento cirorgico. As varizes podem ndo ser

- Berdo

veias para verificar intensidade dos sintomas anles e apds o tratamento. Os tratamentos

questiondrios e exames de ulirassom das

serdo agendados e realizados no centro cirdrgico ou oufre setor do hospital que atenda
normas de higiens e seguranga,

Inicial serd exame de ult das veias dos membros inferiores e a

seguir serd puncionada a veia varicosa e injetada a espuma. Finalmente sera aplicado
curativo e que deve por 24 horas. O paciente devera usar melas

ou i P ivo com i como parte do tratamento
(esses itens sdo de reponsabilidade do paciente e ndo serio fornecidos pele hospital
ou pelo pesquisador). Pode haver necessidade de se repefir o tralamento para alcangar o
objetivo da cicatrizagdo das Ulceras varicosas, Serdo programadas até 4 (quatro) aplicagbes
caso ndo haja melhora, O Intervalo entre aplicagdes serd de 30 a 45 dias,
Serdo agendados retomos no ambulatbrio e exames perddicos para

8o das veias
tratadas e da (lcera varicosa por até 6 meses apds a Ultima aplicagio.
Mo tratamento proposto ndo héd necessidade de anestesia ou intemacfo, ndo ha cores na

pele.

Nao é obrigato P sendo 4 de normal na medida do
nforto do p pre usando melas ela 7/8 de P Fo entre 20 e

30mmHg.

sio aos da

Os riscos de efeitos frurgia e
Reagoes alérgicas, inflamaglo das veias (flebite), trombose venosa, embolia pulmanar,
acidente vascular cerebral, dores locais, dores de cabega, alteragbes visuais, manchas na

pele, formagdo de feridas na pele. Caso ocorra complicagbes do 0 paci serd

tratado no Hospital e Maternidade Celso Pi (-] mpan servico de angiclogia
al o pe

Os efeitos adversos mais frequentes so flebites & manchas na pele. Efeitos adversos
graves s30 raros.

Mao havera hum tipo de ou gratil ira pela sua partici|
O sigllo gquanto aos dados e a privacidade dos pach serfo

pela

pesquisador,
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A qualquer momento o paciente € livre para recusar a participar e pode optar por deixar o
estudo ou o tratamento proposto em qualquer fase da pesquisasem penalidade ou prejuizo a
sua assisténcia.

O paciente participante autoriza o uso de imagem e audio, registros de prontuario e exames
relacionados ao tratamento que serdo estudados bem com sua publicagdo em revistas
médicas e apresentados em aulas e congressos médicos.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA
Eu, . RG s
abaixo assinado, concordo em participar do estudo ESCLEROTERAPIA ECOGUIADA COM
ESPUMA DE POLIDOCANOL PARA TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA VENOSA
CRONICA AVANGADA, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo

pesquisadorDr. Guilherme Camargo G. de Abreu CRM 104.329 SP sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade

Campinas, de de 20 .

Assinatura do pesquisado

Eu, Dr. Guilherme Camargo G. de Abreu CRM 104.329 SP obtive de forma voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido do sujeito da pesquisa ou representante legal para a
participag&o da pesquisa.

Dr. Guilherme Camargo G. de Abreu
CRM 104.329
Fone (19) 99632-4616
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Anexo 03 - CLASSIFICAGAO CEAP PARA INSUFICIENCIA VENOSA
CRONICA.
(CLINICA ETIOLOGICA ANATOMICA E FISIOPATOLOGICA)

Clinical classification
C0 No visible or palpable signs of venous disease
C1 Telangiectases or reticular veins
C2 Varicose veins
C3 Edema
C4a Pigmentation and for eczema
C4b Lipodermatosclerosis and/or atrophie blanche
C5 Healed venous ulcer
C6 Active venous ulcer
CS Symptoms, including ache, pain, tightness, skin irritation,
heaviness, muscle cramps, as well as other
complaints attributable to venous dysfunction
CA Asymptomatic
Etiologic classification
Ec Congenital
Ep Primary
Es Secondary (post-thrombotic)
En No venous etiology identified
Anatomic classification
As Superficial veins
Ap Perforator veins
Ad Deep veins
An No venous location identified
Pathophysiologic classification
Pr Reflux
Po Obstruction
Pr,0 Reflux and obstruction
Pn No venous pathophysiology identifiable

EKLOF B., RUTHERFORD R.B., BERGAN J.J., CARPENTIER P.H., GLOVICZKI P., KISTNERR.L.,
et al; American Venous Forum International Ad Hoc Committee for Revision of the CEAP
Classification. Revision of the CEAP classification for chronic venous disorders: consensus
statement. Journal of Vascular Surgery. V.40,(6), p.1248-52. Dec 2004. Avaliable from: <
http://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(04)01277-7/pdf>. Cited: 30jun2016.
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Anexo 04 - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
ESCLEROTERAPIA ECOGUIADA COM ESPUMA DE POLIDOCANOL PARA
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA AVANGADA

NOME: SEXO
RH TELEFONE
IDADE: ANOS DN DATA DE INCLUSAO

DIAGNOSTICO:  CEAP (__)MID  (__)MIE
ALTURA: (mt.) PESO, (Kg) IMC

COMORBIDADES:(___)NAO (__)SIM QUAL:

ESCOLARIDADE: (_) Ndo i (_) Somente
(__)Elementar incompleto 1a a 3a série do 1o grau (__)completo até a 4a série do 1o grau
(__) Médio 10 ciclo ou da 5a a 8a série do 10 grau (__) Médio 20 ciclo ou 20 grau

(__) Superior (__) Mestrado ou Doutorado

OCUPAGAO:(_)EMPREGO COM CARTEIRA (_)SEM CARTEIRA ()FUNC. PUBLICO
()CONTA PROPRIA (NAO REMUNERADO (__) APOSENTADO/PENSAO
() AFASTADO INSS

AVVQ-PRE: VCCS-PRE:

MAIOR DIAMETRO DA ULCERA: CM

ECO-DOPPLER PRE
VEIAS INSUFICIENTES MID:

)VSM COXA ) VSM PERNA )COXA+ PERNA
N PARVA ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm
VEIAS INSUFICIENTES MIE:
)VSM COXA ) VSM PERNA )COXA+ PERNA
N ) PARVA ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm
CONDUTA:

APLICAGAO2 DATA LOCAL INJEGAO,

EFEITO ADVERSO ) NAO ) SIM QUAL

RETORNO PO 60 DATA SINAIS CLINICOS:
(__FLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERALOCAL PUNGAO

(__)ASSINTOMATICO (__)SINTOMAS (__)DOR

ULCERA(___) CICATRIZADA (___)ABERTA (__) MENOR (__) MAIOR (___)IGUAL
ABERDEEN PO 60 VCCS-PO60_

MAIOR DIAMETRO ULCERA cM

ECO-DOPPLER PO 60
TVP (__)NAO (__)SIM LOCAL

FLEBITE SUP. (__)NAO (__)SIMLOCAL

OCLUSAO VSM TRATADA TOTAL PARCIAL ) NADA OCLUIDA
REFLUXO RESIDUAL VSM TRATADA SIM ) NAO

VEIAS INSUFICIENTES:

(__)VSMCOXA (__)VSMPERNA  (___)COXA+PERNA

(__)PARVA (___)PERFURANTE

DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm.
CONDUTA:

*PACIENTES COM ULCERA ABERTA, VARIZES E SEGMENTO INSUFICIENTE DE VSM
OU VSP OU PERFURANTES SAO CANDIDATOS A NOVA SESSAO DE APLICAGAO.

b NOVA APLICACAO AGENDADA PARA TERCA-FEIRA PROXIMA
PREFERENCIALMENTE.

APLICAGAO 1 DATA LOCAL INJEGAO.
EFEITO ADVERSO (___) NAO (___)SIM QUAL

RETORNO PO 10 DATA: SINAIS CLINICOS:

(_JFLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERA LOCAL PUNGAO
(__)ASSINTOMATICO  (__)SINTOMAS (__)DOR
CONDUTA:

RETORNO1- PO31 DATA SINAIS CLINICOS:

(__JFLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERALOCAL PUNGAO

(__)ASSINTOMATICO (__)SINTOMAS (__)DOR
ULCERA(___) CICATRIZADA (___)ABERTA (__) MENOR (__) MAIOR (__)IGUAL
MAIOR DIAMETRO ULCERA: cM

ECO-DOPPLER1- PO31 DATA
TVP (__)NAO (__)SIM LOCAL

FLEBITE SUP. (__) NAO (__) SIM LOCAL

OCLUSAO VSM TRATADA (__) TOTAL (__) PARCIAL (__) NADA OCLUIDA
REFLUXO RESIDUAL VSM TRATADA (__) SIM (__) NAO
VEIAS INSUFICIENTES:

M COXA ) VSM PERNA )COXA+ PERNA
) PARVA ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm.

CONDUTA:

*PACIENTES COM ULCERA ABERTA, VARIZES E SEGMENTO INSUFICIENTE DE VSM
OU VSP OU PERFURANTES SAO CANDIDATOS A NOVA SESSAO DE APLICACAO

NO APLICAGAO AGENDADA PARA TERGCA-FEIRA PROXIMA
PREFERENCIALMENTE.

APLICAGAO3

NOME: RH

DIAGNOSTICO INICIAL : CEAP6(__)MID(__)MIE(__)BILAT.

DATA LOCAL INJEGAO

EFEITO ADVERSO (___) SIM QUAL (__)NAO
RETORNO POS APLICAGAO3 DATA SINAIS CLINICOS:
(_FLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERALOCAL PUNGAO

(__)ASSINTOMATICO (__)SINTOMAS (__)DOR

ULCERA(___) CICATRIZADA (__)ABERTA (__) MENOR (__) MAIOR (___)IGUAL
DIMENSOES MAIOR ULCERA cM

ECO-DOPPLER POS APLICAGCAO3
TVP (__)NAO (__)SIM LOCAL

FLEBITE SUP. (__) NAO (__) SIMLOCAL

OCLUSAO VSM TRATADA ) TOTAL PARCIAL ) NADA OCLUIDA
REFLUXO RESIDUAL VSM TRATADA ) SIM ) NAO

VEIAS INSUFICIENTES:

( )VSM COXA ) VSM PERNA ( JCOXA+ PERNA
( ) PARVA ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm.

CONDUTA:

*PACIENTES COM ULCERA ABERTA, VARIZES E SEGMENTO INSUFICIENTE DE VSM
OU VSP OU PERFURANTES SAO CANDIDATOS A NOVA SESSAO DE APLICAGAO

- NOVA APLICAGAO AGENDADA PARA TERCA-FEIRA PROXIMA
PREFERENCIALMENTE.




APLICAGAO4

NOME: RH

DIAGNOSTICO INICIAL : CEAP6(__)MID(___)MIE(__)BILAT.

DATA LOCAL INJEGAO

EFEITO ADVERSO (___) SIM QUAL (___)NAO
RETORNO POS APLICAGAO4 DATA SINAIS CLINICOS:

(__JFLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERALOCAL PUNGAO
(__)ASSINTOMATICO (__)SINTOMAS (__)DOR

ULCERA| ) CICATRIZADA (. JABERTA ) MENOR ) MAIOR (_ IGUAL
DIMENSOES MAIOR ULCERA CcM

ECO-DOPPLER POS APLICAGAO4
TVP (__)NAO (__)SIM LOCAL

FLEBITE SUP. (__) NAO (__) SIMLOCAL

OCLUSAO VSM TRATADA (__) TOTAL (__) PARCIAL (__) NADA OCLUIDA
REFLUXO RESIDUAL VSM TRATADA (__) SIM (__) NAO

VEIAS INSUFICIENTES:

(___)VSM COXA (___)VSMPERNA  (___)COXA+PERNA
(__)PARVA (___ ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm.
CONDUTA
RETORNO PO 6MESES DATA SINAIS CLINICOS:

(__FLEBITE  (__)PIGMENTAGAO  (__)TVP (__)ULCERA LOCAL PUNGAO

(__)ASSINTOMATICO (__)SINTOMAS (__)DOR
ULCERA(___) CICATRIZADA (___)ABERTA (__) MENOR (__) MAIOR (__)IGUAL
ABERDEEN PO 60: VCCS POBO:

MAIOR DIAMETRO ULCERA cM

ECO-DOPPLER PO 6MESES
TVP (__)NAO (__)SIM LOCAL

FLEBITE SUP. (__) NAO (__) SIMLOCAL

OCLUSAO VSM TRATADA (___) TOTAL ) PARCIAL (___) NADA OCLUIDA
REFLUXO RESIDUAL VSM TRATADA ) SIM ) NAO

VEIAS INSUFICIENTES:

(__)VSM COXA ( )VSMPERNA  (___)COXA+ PERNA
(__)PARVA ( ) PERFURANTE
DIAMETRO MAXIMO VSM NO SEGMENTO INSUFICIENTE: mm.

CONDUTA: ACOMPANHAMENTO CLINICO RETORNO EM 6MESES
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Anexo 5 - QUESTIONARIO ABERDEEN PARA VEIAS VARICOSAS

SUAS VARIZES

. Daesemhat, por Fawot. wias varssms ras guras ahsios:

Pernas vistas de frente Pernas vistas por tris

/\ ”/‘\Hl
/ |/ f\

2 M S o et
(For favi margue wma respows par cads peTal Perra 0 P
e hoarna siguams
Enire 1454
Erne i 10 disa
Pt s e 1] i
3 3 dor de sy varipes!
o spsaeacis)
(P livir, e om spaaceacta)
adgara
Khago 1o Iomee0
dnderatda nchon o nomarek (e exemoin, (rende oo gue weck et com seus s lesietns sermve te ookl
im0 mma
Vocé tem usado meias ou ataduras elisticas?
(Por favor, marque um quadrado para cada perna) PemaD | Perma
Nio
Sim,eu mesmo compre sem prescrigio do médico
6.Nasd :
(Por favor, marque um quadrado para cada perna) PemaD | Perna
Nio
abaixo do joetho
Acima e abaixo do joeho
P
(Por favor, marque um quadrado para cada perna) [ PemaD | pemak
Nio | |
Sim | [
8 Voct o ‘ou manchas de pele na drea de seu tomozelo?
(Por favor, marque um quadrado) PemaD | Pema
Nio
Sim, mas nio requer ratamento médico ou de enfermagem
Sim, e requer ratamento médico ou de enfermagem
9. Vocé esté com i s varizes?
(Por favor, marque um quadrado para cada pema) [ PemaD | Pemat
Nio | |
Sim I [
0. preocupacio?
(Por favor, marque um quadrado)
Nio
lger pac

Sim sua aparéncia causa-me muita preocupacio

1. Aaparéncia de eia-calca?

(Por favor, marque um quadrado)

Nao

De vez em quando

Sempre

i

(Por favor, marque um quadrado)

Nio
£u pude rabalhar mas meu trabalho sofreu um ligero prejuizo
Eup um

Minhas veias impediram que eu trabalhasse um dia ou mais

(Por favor, marque um quadrado)

Nio

Sim, meu divertimento sofreu um moderado prejuizo

Sim. em v
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Question Left Leg Right Leg Maximum score per question
1. Sore per box 0.172 0.172 22.016
2 0 0
0.500 0.500
1.000 1.000
1.812 1.812 3.624
3 0 0
0.812 0.812
1.625 1.625
2.437 2.437 2.437
4 0
1.000
1.250
1.875 1.875
5 0 0
1.374 1.374
2.000 2.000
5.496 5.496 10.992
6 0 0
1.374 1.374
1.437 1.437
2.748 2.748 5.496
7 0 0
2.000 2.000 4
8 0 0 )
2.624 2.624
6.121 6.121 12.242
0
9.118 18.236
5.248

3.998 3.998
12 0

1.625

3.373

5.496 5.496
13 0

1.625

2437

3.998 3.998

Maximum possible 99.658"

score
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LEAL F.J.; Validagdo no Brasil de questiondrio de qualidade de vida na doenga venosa (AVVQ
— Brasil). 2012,106f. Dissertagdo de mestrado em Saude Coletiva, UNIFESP, Sao Paulo, 2012.
https://docs.google.com/file/d/0B8L3to3b8MNdektZZThZNVN1NFU/edit?
pref=2&pli=1. Acesso em 07jul2016.

Disponivel

em:
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Anexo 06: ESCORE CLINICO DA DOENGA VENOSA (VERSAO 2010)

None: 0 Mild: 1 Moderate: 2 Severe: 3
Pain Occasional pain or other  Daily pain or other Daily pain or discomfort
or other discomfort (ie, aching, discomfort (ie, not discomfort (ie, (ie, limits most
heaviness, fatigue, soreness, restricting regular interfering with but not regular daily
burning) daily activities) preventing regular daily activities )
Presumes venous origin activities)
Varicose veins
“Varicose™ veins must be =3 mm in Few: scattered Confined to calf or thigh Involves calf and thigh
diameter to qualify in the standing (ie, isolated branch
position. varicosities or clusters)
Also includes corona
phlebectatica (ankle
flare)
Venous edema
Presumes venous origin Limited to foot and Extends above ankle but Extends to knee and
ankle area below knee above
Skin pigmentation
Presumes venous origin None or  Limited to perimalleclar  Diffuse over lower third of ~ Wider distribution
Does not include focal pigmentation focal area calf above lower third of
OVET Varicose Veins or calf’
pigmentation due to other
chronic diseases
Inflammation
More than just recent pigmentation Limited to perimalleolar  Diffuse over lower third of ~ Wider distribution
(ie, ervthema, cellulitis, venous area calf above lower third of
eczema, dermatitis) calf’
Induration
Presumes venous origin of secondary Limited to perimalleclar  Diffuse over lower third of ~ Wider distribution
skin and subcutaneous changes area calf above lower third of
(ie, chronic edema with fibrosis, calf
hypodermitis). Includes white
atrophy and lipodermatosclerosis
Active ulcer number 0 1 2 =3
Active ulcer duration N/A <3 mo =3 mobut <ly Not healed for =1y
(longest active)
Active ulcer size N/A Diameter <2 cm Diameter 2-6 cm Diameter =6 ¢cm
(largest active)
Use of compression therapy 0 1 2 3
Not used Intermittent use of Wears stockings most days ~ Full compliance:
stockings stockings

VASQUEZ M.A., RABE E., MCLAFFERTY R.B., SHORTELL C.K., MARSTON W.A., GILLESPIE D.,
et al; AMERICAN VENOUS FORUM AD HOC OUTCOMES WORKING GROUP. Revision of the
venous clinical severity score: venous outcomes consensus statement: special communication of the
American Venous Forum Ad Hoc Outcomes Working Group. Journal of Vascular Surgery, V.52,
(5), p.1387-96. 2010 Nov doi: 10.1016/j.jvs.2010.06.161. Epub 2010 Sep 27. Avaliable from: <
http://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(10)01638-1/pdf >. Cited 09nov 2016.
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