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RESUMO

HARA, Walkyria Yuri de Souza Lima. Avaliaciio das alteracées macro e
microcirculatérias dos membros inferiores de mulheres com doenca venosa cronica e
obesidade, tratadas por escleroterapia com espuma densa, associada ou nao ao uso do
Pycnogenol®. 2023. 122 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2023.

A doenca venosa cronica (DVC) ¢ uma doenga multifatorial, cronica e progressiva,
bastante prevalente, com baixa mortalidade e alta morbidade. Em estagios mais avancados, a
macro e a microcirculagao ficam seriamente prejudicadas. Um dos fatores de risco da DVC ¢ a
obesidade, mas os mecanismos fisiopatologicos sobre essa associagdo permanecem pouco
claros. Sabe-se que a obesidade piora a hipertensdo venosa, além dos processos inflamatdrios
desencadeados pela sindrome metabdlica e pela propria DVC. O objetivo desse trabalho foi
avaliar a macro e microcirculagdo em mulheres com DVC e obesidade, apods escleroterapia
ecoguiada com espuma densa (EEED), avaliando dois grupos, um com EEED+Pycnogenol®
(Pinus pinaster Aiton) (Flebon®) na dose de 50 mg 3x/dia, e outro com EEED+placebo. No
po6s-procedimento, as mulheres usaram meia de compressao elastica por 30 dias e tomaram a
medicagdo/placebo por 90 dias. Os pardmetros microcirculatorios avaliados com o Microscan®
foram a densidade capilar funcional (DCF) (nimero de capilares com fluxo por mm?), o
diametro da papila dérmica (DPD) (quantifica edema), o didmetro do novelo capilar (DNC) (o
maior diametro do novelo capilar avaliando grau de alteragdo), o diametro do capilar (DC)
(largura média da coluna de hemacias), e a morfologia capilar (MC) (percentual do nimero de
capilares alterados em relagdo ao numero de capilares observados). Os parametros da
macrocirculagdo avaliados pelo Eco Doppler colorido (EDC) foram a ocorréncia de oclusdo
venosa ¢ a melhora do refluxo. A qualidade de vida (QV) foi avaliada com escores e
questionario. Para andlise estatistica foram utilizados os testes Exato de Fischer, U de Mann-
Whitney, Postos com Sinais de Wilcoxon com correcdo de Bonferroni e o tamanho de efeito
pelo delta de Cliff. No grupo EEED+Pycnogenol® houve melhora na DCF em relagdo a
diferenca das medianas nos periodos analisados (p < 0,007). A MC apresentou na comparagao
de 30 dias, uma tendéncia de melhora significativa (p = 0,176), confirmada nas comparagdes
subsequentes (entrada vs 90 dias e das medidas dos periodos: p < 0,008) somente para o grupo
EEED+Pycnogenol®. O DPD e o DNC apresentaram redugdo ap6s 90 dias (p < 0,001) enquanto
a MC apresentou melhora praticamente significativa (p = 0,053). Ainda considerando esses trés
ultimos parametros, quando analisadas as diferengas das medidas nos trés periodos, observou-
se melhora em ambos os grupos (p < 0,011). A analise da magnitude de efeito mostrou efeito
médio para o DCF pelo delta de Cliff de 0,46 e 0,44 (30 e 90 dias), e uma tendéncia de
significancia para o DPD e DNC. Observou-se melhora da macrocirculagio em 80% dos
pacientes apos 30 dias e em mais de 95% em 90 dias. Houve regressdo do CEAP de C3 para
C2, no grupo EEED+placebo (p < 0,020) e no grupo EEED+Pycnogenol® (p < 0,005). Os
parametros da QV apresentaram redu¢ao em ambos os grupos. Concluiu-se que a EEED ¢ eficaz
para reduzir a hipertensdo venosa, impactando na melhora clinica, macro e microcirculatoria,
bem como na QV de mulheres com obesidade e DVC, e que o Pycnogenol® causou resultados
positivos na microcirculacao, possivelmente pela reducao da inflamagao.

Palavras-chave: Doenga venosa cronica. Obesidade. Escleroterapia com espuma de
polidocanol. Microcirculagdo. Macrocirculagdo. Qualidade de vida.
Ecografia venosa. Pycnogenol ®. Flebon®.



ABSTRACT

HARA, Walkyria Yuri de Souza Lima. Evaluation of macro and microcirculatory alterations
in the lower limbs of women with chronic venous disease and obesity treated by dense foam
sclerotherapy, associated or not with the use of Pycnogenol®. 2023. 122f. Tese (Doutorado
em Fisiopatologia Clinica e Experimental) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Chronic venous disease (CVD) is a quite prevalent multifactorial, chronic and
progressive disease, with low mortality and high morbidity. At more advanced levels, both
macro and microcirculation are seriously impaired. One of the risk factors for CVD is obesity,
but the pathophysiological mechanism over this association remains unclear. It is known that
obesity worsens venous hypertension, in addition to the inflammatory processes triggered by
the metabolic syndrome and CVD itself. The objective of this study was to evaluate the macro
and microcirculation in women with CVD and obesity, after eco-guided sclerotherapy with
dense foam (FGE), evaluating two groups, one with EEED+Pycnogenol® (Pinus pinaster
Aiton) (Flebon®) 50 mg TID and the other with EEED+placebo. Post-procedure, the women
wore elastic compression stockings for 30 days and took the medication/placebo for 90 days.
The microcirculatory parameters evaluated using Microscan® were the functional capillary
density (DCF) (number of capillaries with flow per mm2), the dermal papilla diameter (DPD)
(quantifies edema), the capillary bulk diameter (DBC) (the largest capillary bulk diameter
evaluating the degree of change), capillary diameter (DC) (mean width of the red blood cell
column), and capillary morphology (CM) (percentage of the number of capillaries altered to
the number of capillaries observed). The macrocirculation parameters evaluated by Echo Color
Doppler (ECD) were venous occlusion and reflux improving. The quality of life (QoL) was
evaluated through scores and questionnaires. For statistical analysis were used Fischer's exact
test, Mann-Whitney U test, Wilcoxon signed-rank test with Bonferroni correction, and Cliff's
delta effect size. In the EEED+Pycnogenol® group, there was a significant improvement in
functional capillary density (DCF) in the analyzed periods (p <0,007). The CM showed a
significant improvement trend in the 30-day comparison (p= 0,0176), which was confirmed in
subsequent comparisons (entry vs. 90 days and period measurements: p < 0,008) only for the
EEED+Pycnogenol® group. The DPD and DBC showed a reduction after 90 days (p < 0,001)
while the CM showed a practically significant improvement (p = 0,053). Still considering these
last three parameters, when analyzing the differences in measurements in the three periods, an
improvement is observed for all of them, in both groups (p < 0,011). The analysis of the
magnitude of effect showed for DCF an average effect by Cliff’s delta of 0,46 and 0,44 (30 and
90 days) and a trend of significance for the parameters DPD and DBC. An improvement in
macrocirculation was observed in 80% of the patients after 30 days and in more than 95% after
90 days. There was CEAP regression from C3 to C2 in the EEED+ Placebo group (p < 0,020)
and in the EEED+Pycnogenol® group (P < 0,005). The QoL parameters showed a reduction in
both groups. It was concluded that FGE is effective in reducing venous hypertension, impacting
on clinical, macro and microcirculatory improvement, as well as the QoL of women with
obesity and CVD, and that the Pycnogenol® caused positive results in the microcirculation,
possibly by reducing inflammation.

Keywords: Chronic venous disease. Obesity. Sclerotherapy with polidocanol foam.
Microcirculation. Macrocirculation. Quality of life. Venous ultrasound.
Pycnogenol®. Flebon®.
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INTRODUCAO

A doenca venosa cronica ¢ a obesidade sao doencas cronicas, com alta morbidade,
levando entre outros desfechos, as alteragdes clinicas, macro e microcirculatorias, bem como
ao declinio na qualidade de vida das pessoas acometidas por essas condi¢des. Esta revisdo de

literatura tem por objetivo discorrer sobre o referencial tedrico para a presente pesquisa.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Doenca Venosa Cronica

A DVC ¢ uma doenga bastante prevalente na populagdo mundial e que, apesar de
negligenciada, contribui significativamente na piora da qualidade de vida dos pacientes!". A
expressao insuficiéncia venosa cronica (IVC) fica reservado aos casos mais avangados da

doenca, quando passa a ocorrer a presenca de edema de origem venosa®.

1.1.1 Epidemiologia

As estimativas de prevaléncia da DVC variam muito de acordo com os estudos,
chegando a acometer até 56% dos homens e 73% das mulheres da populacio em geral®. As
mulheres sdo mais acometidas que os homens, na proporcio de 5:1). Varizes sdo a forma mais
comum de DVC primaria, com prevaléncia que varia de 20 a 60%, considerando-se a populagdo
ocidental ©.

Apesar de a DVC ter taxa de mortalidade inexpressiva, apresenta alta morbidade, o que
reduz significativamente a qualidade de vida (QV) dos pacientes, além de gerar grande impacto
socioeconomico, refletindo no comprometimento de 1 a 2,5% dos orcamentos de cuidados
médicos em paises desenvolvidos®*”, Em um estudo americano, foi constatado que mais de
25 milhdes de pessoas sofriam de algum grau de DVC, sendo que, dessas, em torno de seis
milhdes encontravam-se em estagios avangados da doenga®.

E importante a identificacio dos possiveis fatores de risco para essa condicio,
objetivando minimizar, sempre que possivel, a progressdo da doenca. Alguns autores
classificam esses fatores como modificéveis (obesidade, tabagismo, sedentarismo, constipacao)
e nao modificaveis (historia familiar de DVC, sexo feminino, trombose prévia, gravidez, idade
avangada)®?.

Diante da elevacdo da expectativa de vida da populacdo mundial, do aumento da

prevaléncia da obesidade, bem como das alteragdes de estilo de vida e das ocupagdes laborais,
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progressivamente mais sedentdrias, espera-se que a prevaléncia da DVC aumente, inclusive,

nas formas mais graves como nos quadros de tilceras venosas (UV)®@.

1.1.2 Fisiopatologia

A DVC pode acometer, de forma isolada ou associada, as veias dos sistemas profundo,
superficial ou perfurante e se manifesta por amplo espectro de apresentagdes, acometendo
principalmente as veias dos membros inferiores (MMII). A pedra fundamental da DVC ¢ a
hipertensdo venosa, decorrente do acometimento venoso por refluxo, obstrugiio ou ambos(".

O sistema venoso ¢ um sistema de baixa pressao; dependente das contracdes musculares
dos membros para impulsionar o sangue em dire¢do ao coragdo, contra a gravidade, e, para tal,
conta com um sistema com valvulas unidirecionais nas veias, que impedem o refluxo. Quando
ha qualquer disfungdo nesse mecanismo, ocorre, como consequéncia, a hipertensdo venosa,
resultando na DVC, que € progressiva e se manifesta a partir dos seguintes sinais e/ou sintomas:
varizes, sensacdo de peso ou cansago nos MMII, edema, dor, prurido, eczema,
hiperpigmentacdo de pele, atrofia branca, lipodermatoesclerose e, em ultima instancia, o
surgimento de UV. A DVC pode estar ligada a componente genético, porém, normalmente, esta
mais associada a estimulos ambientais. Além disso, os mecanismos envolvidos na
suscetibilidade e progressdao da DVC, apesar de ndo serem totalmente compreendidos, parecem
estar ligados também a disfun¢do endotelial, biomoléculas inflamatorias e alteragdes estruturais
da parede venosa®%1%11),

Virias condicdes genéticas sdo relacionadas ao surgimento precoce de varizes, no
entanto a maioria delas ¢ rara. Em uma revisdo de literatura, sobre as expressdes génicas de
importancia na DVC foi apontada a relacdo com o gene Forkhead Box Protein (FOXC2), o da
hemocromatose (HFE) e o das metaloproteinases de matriz (MMPs)!). O gene VEGFA
codifica a proteina do fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), que ¢ um
regulador critico da angiogénese e um fator essencial capaz de manter a parede do vaso integra
e funcional. O aumento da expressao de VEGF-A pode maximizar a permeabilidade da parede
venosa, causando edema e diminui¢ao do tonus venoso, o que pode promover a dilatagdo e
estase venosa levando a hipertensdo venosa. Além disso, esse aumento de VEGF-A pode afetar
o remodelamento da matriz extracelular (MEC), através do desequilibrio de processos de

sintese de enzimas proteoliticas, como as MMPs, que tém as suas atividades controladas pelos
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inibidores teciduais especificos de metaloproteinases (TIMPS) de modo a manter a homeostase
da MEC que sustenta a integridade da parede do vaso!?.

A inflamagao cronica ¢ determinante no quadro de DVC, causando disfung¢ao endotelial,
levando a reducdo de agentes anti-inflamatorios € ao aumento da expressao de moléculas pro-
inflamatorias e pro-trombéticas'>). Em condigdes normais, o endotélio possui mecanismos anti-
inflamat6rios com agdo sobre o tonus vascular e a hemostasia, respondendo com vasodilatagdo
ou vasoconstricao, sintetizando substincias vasoativas tais como o oOxido nitrico e a
prostaciclina (PGI2)?,

A progressdao da DVC, com a piora dos sintomas, ¢ decorrente de um ciclo vicioso entre
a hipertensdo venosa e a inflamacdo. A hipertensao venosa nos MMII e a diminui¢do do
estresse de cisalhamento do fluxo sanguineo geram uma alteragdo biomecanica no sistema
venoso, podendo afetar, inclusive, a parede da veia e as valvulas venosas, induzindo a disfungao
do endotélio venoso.

A superficie das células endoteliais sdo recobertas pelo glicocdlice, que ¢,
principalmente, composto de proteoglicanos, glicosaminoglicanos e plasma ou glicoproteinas
derivadas do endotélio, ¢ ¢ uma estrutura importante na fung¢do de impedir a adesdo de
leucécitos, inflamacdo e trombose(! V.

Através de mecanorreceptores, c€lulas endoteliais e seus glicocalices, detectam as
alteragdes produzidas pela diminui¢do do estresse de cisalhamento, estimulando fatores
quimiotaticos, como por exemplo a proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1) e o aumento
da expressdo das moléculas de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1) e das moléculas de adesao
intercelular 1 (ICAM-1), que permitem a firme adesdo dos leucdcitos e ainda, das moléculas de
adesdo plaquetaria / célula endotelial 1 (PECAM-1), que atuam na transmigracao de leucdcitos
para o intersticio. Ocorre também a reducdo da producdo do 6xido nitrico. Tudo isso amplifica
a resposta inflamatoria com posterior liberagdo de mediadores pro-inflamatérios, como as
interleucinas (IL) 1, 6 e 8, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o interferon gama (INF-y),
e a proteina inflamatoria de macréfago 1 (MIP-1), levando a quimiotaxia de leucocitos
(macréfagos, monocitos, linfécitos T) e a sua fixacdo e transmigracdo nas paredes venosas, que
se propagam para vasos da microcirculacdo e para tecidos circundantes, induzindo as
modificacdes cutineas da DVC 131516,

Os fatores de crescimento secretados induzem os efeitos hipertroficos em células
musculares lisas, células endoteliais e MEC, sendo os principais o VEGF, o fator de
crescimento derivado de plaquetas, a angiotensina 2, a endotelina 1 e o fator de crescimento de

fibroblastos®.
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Esse ambiente hemodindmico e biomecanico anormal leva as alteragdes histologicas nas
valvulas (estiramento, ruptura, afinamento e adesdo dos folhetos) e a hipertrofia associada ao
enfraquecimento das paredes venosas, causadas pela proliferacao das células musculares lisas
vasculares, desarranjo da elastina, aumento da sintese de colageno do tipo I e degradagao do
colageno do tipo 111, que irdo impactar na perda da elasticidade e no aumento da rigidez da veia.
(2.17.18),

O estiramento € o consequente aumento da tensdo da parede venosa, seguido pelo
aumento da expressao de fatores indutores de hipoxia (HIF- al e HIF- a2) levam a um aumento
no nivel de MMPs, que contribui para a degradacdo da MEC, para o relaxamento das células
musculares lisas vasculares e para a inibi¢do da mobilizagdo de calcio, acarretando no
relaxamento da parede venosa e levando ao desenvolvimento das dilatagdes venosas >!9).

Esse desequilibrio, entre a atividade das MMPs e de TIMPS, resulta na degradagdo da
elastina e do colageno e isso atua no remodelamento da parede venosa, com segmentos
hipertréficos e atroficos, com consequente dilatagdo venosa e afastamento das valvulas,
provocando o refluxo e perpetuando a hipertensdo venosa, se tornando um processo ciclico!®,
que levara novamente a inflamagdo, que se tornara cronica, degradando ainda mais a
integridade e a funcdo venosa, resultando em retorno venoso diminuido, acimulo de liquido,
fibrose tecidual, atrofia e ulceragio em casos severos®.

Além do papel da inflamagdo cronica no desenvolvimento da DVC, acredita-se que a
hipertensdo venosa transmitida para a microcirculagdo cause estase venulocapilar com o
aumento da permeabilidade endotelial, a abertura dos espagos intercelulares, o extravasamento
de liquidos dos capilares e a inundagao intersticial, que pode determinar a formagao de capsulas
de fibrina no espaco pericapilar, reduzindo as trocas entre sangue oxigenado e os tecidos,
contribuindo para a formagao de tlceras!'?.

Acredita-se, ainda, que ocorra uma hipervolemia pelo sangue venoso desoxigenado que
preenche os capilares cutaneos levando a hipoxia venosa, ndo por falta de suprimento
sanguineo, mas, sim, por falta de oxigénio em nivel capilar, contribuindo para a isquemia
microvascular que eventualmente pode levar ao surgimento de UV!?),

Em uma meta-andlise de pacientes com DVC, foi mostrado que aproximadamente 4%
deles progrediu para uma classificagdo clinica mais alta a cada ano®?*?. Em outro estudo,
observou-se que cerca da metade dos pacientes, portadores de varizes unilaterais, apresentou
progressao da doenga no membro contralateral, inicialmente assintomatico em um periodo de

cinco anos®V.
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1.1.3 Diagnostico Clinico

O diagnéstico da DVC ¢ eminentemente clinico e compreende a realizacdo de uma
anamnese ¢ do exame fisico, buscando identificar a histéria evolutiva da doenga, sinais ¢
sintomas da doenga referidos ou observados durante o atendimento. O exame fisico deve ser
realizado apds alguns minutos com o paciente em posi¢io ortostatica®®?).

Dentre os sinais, busca-se a presenga de edema, varizes, hiperpigmentagao,
lipodermatoesclerose, atrofia branca e tulceras ativas ou cicatrizadas®?. J4 em relacdo aos
sintomas encontrados entre pacientes com DVC estdo a sensacao de dor e cansago em peso nas
pernas, que pioram ao longo do dia, o edema vespertino, as pernas inquietas, cAiimbras, o prurido

e formigamento nos membros®*2>,

1.1.4 Classificacao

Com o objetivo de padronizagao da terminologia dos sinais e sintomas, que ocorrem em
pacientes com DVC, e visando melhorar o entendimento do assunto entre servigos ou paises

diferentes, no ano de 1994, no Havai, foi criada a classificacio CEAP®% 27)

, que passou por
atualizagdes ad-hocs, sendo a ultima no American Venous Forum (AVF), em 2020. A
classificagdo CEAP ¢ dividida em quatro grandes categorias, que se acham subdivididas

conforme as Tabelas 1, 2,3 e 4 @®.
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Tabela 1 - C — Classificagdo Clinica - CEAP

Classificacido | Descriciao

CoO Sem sinais ou sintomas de doenca venosa
Cl Telangiectasias ou veias reticulares

C2 Veias varicosas

C2r Veias varicosas recorrentes

C3 Edema

C4 Mudangas na pele e no tecido subcutaneo secundarios a DVC
C4a Pigmentagdo ou eczema

C4b Lipodermatoesclerose ou atrofia branca
Cé4c Corona flebectasica

C5s5 Ulcera cicatrizada

Cé6 Ulcera venosa ativa

Cor Ulcera venosa ativa recorrente

Nota: *Cada classe clinica sera acrescida da letra s (sintomatica) ou « (assintomatica), para designar a
presenca ou auséncia de sintomas atribuiveis a doenga venosa.
Fonte: Adaptada Lurie et al. @®.

Tabela 2 — E — Classificagdo Etiologica — CEAP

Classificacao Descricao

Ep Primaria

Es Secundaria

Esi Secundaria — intravenosa
Ese Secundaria — extravenosa
Ec Congeénita

En Sem causa definida

Fonte: Adaptada Lurie et al. @®.



Tabela 3 — A — Classificacdo Anatomica - CEAP

Classificacio | Descricao

As Superficial

Asl Tel (Telangiectasia)

Asl Ret (Veias reticulares)

As?2 VSM (Veia safena magna acima do joelho)
As3 VSM (Veia safena magna abaixo do joelho)
As4 VSP (Veia safena parva)

As4 VSAA (Acessoria anterior da veia safena)
AsS VNS (Veia ndo safénica)

Ad Profundo

Ado6 VCI (Veia cava inferior)

Ad7 VIC (Veia iliaca comum)

AdS VII (Veia iliaca interna)

Ad9 VIE (Veia iliaca externa)

Ad 10 V PELV (Veias pélvicas)

Adll VFC (Veia femoral comum)

Adl12 VFP (Veia femoral profunda)

Adl13 VF (Veia femoral)

Adl14 V POP (Veia Poplitea)

Adl15 VFIB (veia fibular)

Adl15 VTA (Veia tibial anterior)

Adl15 VTP (Veia tibial posterior)

Adlé6 V MUSC (Veias musculares)

Adl6 V GAST (Veia gastrocnémia)

Adl6 V SOL (Veia solear)

Ap Perfurantes

Apl7 (Veia perfurante de coxa)

Apl18 (Veia perfurante de panturrilha)

An Sem localizacao definida

Fonte: Adaptada Lurie et al. @®..
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Tabela 4 — P — Classificac¢ao Fisiopatologica (Patho-physiological) - CEAP

Classificacao Descricio

Pr Refluxo

Po Obstrugao

Pro Refluxo e Obstrugao

Pn Sem fisiopatologia identificada

Fonte: Adaptada Lurie et al. @®.

Apesar de ter sido util para comparar o estadiamento da DVC, apontado por estudiosos
do assunto, a Classificacdo CEAP mostrou-se menos sensivel para sinalizar mudancas na
gravidade da doenga. Em fungdo disso, no ano de 2000, durante o AVF, foi proposta a criagao
do Venous Clinical Severity Score (VCSS) como outro recurso para promover a avaliagdo e o
acompanhamento do paciente com DVC. Trata-se de um escore de gravidade da doenca venosa
(Tabela 5) e pode ser usado tanto para avaliar a gravidade da doenca quanto para avaliar as
mudancas observadas no paciente, que surgem em resposta a determinado tratamento®”-3Y,

Uma vez realizada a aplicagdo desse escore, pelo mesmo observador, ha concordancia
tanto sobre a auséncia de doenca, caracterizada por pontua¢cdo menor ou igual a trés, quanto
pela presenca de doenca grave, caracterizada por pontuagdes maiores ou iguais a oito. Sendo
assim, a pontuagdo se mostra confiavel, evidenciando boa correlagdo com a classificagdo clinica
(CEAP)®?,

Em estudo realizado para validar os trés componentes do escore VCSS, a saber:
gravidade clinica, doenca venosa segmentar e incapacidade venosa, encontrou-se uma
associacdo linear do escore com a classificagdo clinica CEAP. A partir disso, concluiu-se que,
embora a classificagdo clinica (CEAP) seja adequada para a pratica clinica didria, os sistemas
de pontuacao, que avaliam a gravidade da doenga venosa, devem ser usados em estudos clinicos

para quantificar os resultados %),



Tabela 5 — Venous Clinical Severity Score revisado
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Parametros Ausente Leve Moderado Grave Pontos
0) 1) (2) 3)
Dor ou outro Nao Ocasional Sintomas Sintomas
desconforto ligado a diarios, diarios,
doenca venosa interferindo, | limitando a
mas nao maioria das
impedindo atividades
as rotineiras
atividades
rotineiras
Veias varicosas* Nao Poucas, Limitadas a | Envolvendo a
dispersas, panturrilha | panturrilha e
inclui a coroa ou coxa coxa
flebectasica
Edema de origem Nao Limitado ao Acimado | Até o joelho
venosa** pée tornozelo, ou acima
tornozelo mas abaixo
do joelho
Hiperpigmentagao™®** Nao Limitadaa | Difusae até | Distribuigdao
area o0 tergo ampla (acima
perimaleolar | inferior da do tergo
perna inferior da
perna)
Inflamagao Nao Limitadaa | Difusae até | Distribuicao
area 0 tergo ampla (acima
perimaleolar | inferior da do ter¢o
perna inferior da
perna)
Endurecimento Nao Limitada a Até o terco Acima do
area inferior da tergo distal
perimaleolar perna da perna
N° de ulceras ativas Nao 1 2 > 2
Duracao de ulcera Nao <3 meses >3me<]1 > 1 ano
ano
Tamanho da tlcera Nao <2cm 2abcm >6cm
Terapia de Nao Uso Uso na Uso diario
compressao intermitente | maioria dos
dias

Fonte: Kakkos et al.G?



28

1.1.5 Diagnostico Complementar

ApoOs a realizacdo da anamnese ¢ do exame fisico, da-se seguimento a investigacao
diagnostica fazendo-se uso de exames complementares. Existem muitos exames disponiveis
para se avaliar a doenca venosa, cada um com suas indicacdes especificas. Dentre esses exames
¢ possivel citar a pletismografia, o Dopplerfluxometria unidirecional, eco Doppler colorido
(EDC), angiotomografia, angiorressonancia e flebografia. Nessa pesquisa, usou-se
exclusivamente do exame de EDC, considerado o “padrdo ouro”, por ser capaz de avaliar a
anatomia e hemodindmica do sistema venoso superficial, profundo e perfurante 726343 £ um
exame seguro, nio invasivo, econdmico e confiavel 7).

O EDC do sistema venoso deve ser realizado com o paciente nas posi¢cdes supina e
ortostatica®, no entanto, a primeira delas ndo deve ser usada para fins de avaliagdo de refluxo,
pois pode levar a resultados equivocados, uma vez que a presenga do refluxo é dependente da
forca da gravidade. Para avaliar a veia femoral comum e a jun¢do safeno femoral, a avaliacao
do refluxo ¢ feita a partir da manobra de Valsalva; quanto as manobras de compressao, devem
ser empregadas para avaliar os demais segmentos venosos distais. A caracterizagdo do refluxo
se faz pela quantificacdo do tempo de fluxo de sangue, que retorna, no sentido contrario ao
esperado, em determinada veia. Nos segmentos femoral e popliteo do sistema venoso profundo,
o tempo ¢ maior que 1,0 s; no sistema venoso superficial, maior que 0,5 s; e nas veias
perfurantes, maior que 0,35 s@739),

Para o rastreio de complicagdes tromboticas, em veias proximais dos MMII, o EDC

apresenta altas taxas de sensibilidade e especificidade, chegando a 94% e 98%, respectivamente
(3%)

1.1.6 Tratamento

Uma vez estabelecido o diagnostico de DVC, deve ser tracado um plano de tratamento,
individualizado para cada paciente. Dentre as modalidades terapé€uticas existem: as medicacoes
flebotonicas, a terapia compressiva, a ablagdo quimica (escleroterapia, cola), a ablagdo térmica

(endolaser, radiofrequéncia e laser transdérmico) e os procedimentos cirtirgicos /4,
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As medicacdes flebotonicas, também chamadas de drogas venoativas (DVA),
constituem um arsenal terapéutico variado para o tratamento da DVC. Tais medicagdes atuam
positivamente no tonus e na contratilidade venosa, bem como na redugdo do edema e da
inflamac3o, e, também, na melhora da microcirculacdo e cicatrizacdo de UV®.

As DVA sdo usadas também em associagdo a tratamentos, como a escleroterapia e
cirurgia de varizes, com o objetivo de alivio de sintomas. A maioria dos flebotdnicos agem
reduzindo o extravasamento de liquido, aumentando o tonus venoso e a peristalse linfatica, e
proporcionando a¢ao anti-inflamatoria. Uma meta-analise a partir de dados de estudos clinicos
randomizados, duplo-cego, controlados por placebo com duragdo de pelo menos quatro
semanas, em pacientes recebendo apenas tratamento oral, concluiu que a administragdo de
flebotonicos pode melhorar a sensacdo de peso nas pernas em pacientes com IVC, além de
provocar um aumento na velocidade do fluxo venoso™!.

No rol dos flebotdnicos, existem as medicagdes naturais e as sintéticas. Sao exemplos
de produtos naturais a Diosmina, a Hidrosmina, o extrato de semente de uva, a castanha da
india, o extrato da casca de pinheiro maritimo (Pinus pinaster Aiton — Pycnogenol® (PYC)), a
Rutina, a Centella asiatica, o Melilotus officinalis; no rol dos produtos sintéticos, sdo exemplos
o Dobesilato de Célcio, o Tribenosidio, o Sulodexide e a Aminaftona “?.

Do conjunto de todas as medicagdes existentes no mercado, o PYC foi escolhido para
essa pesquisa, pois observou-se na pratica clinica didria muitos relatos de melhora clinica com
o uso dessa substancia, o que nos levou a querer avaliar seus efeitos também nos aspectos da
macro e microcirculag¢do, bem como da qualidade de vida das pacientes com obesidade e doenca
venosa cronica.

O PYC ¢ um extrato padronizado da casca do pinheiro maritimo francés, constituido por
polifendis, predominantemente procianidinas e acidos fendlicos. As procianidinas sao
biopolimeros de subunidades de catequina e epicatequina, reconhecidas como constituintes
importantes na nutricdo humana. Os acidos fenolicos sdo derivados dos 4cidos benzoico e
cindmino. Assim, o PYC contém desde a catequina monomérica e taxifolina até oligdmeros
com sete ou mais subunidades de flavondides. Além disso, tem baixa toxicidade aguda e
cronica, com efeitos indesejados leves, que ocorrem em pequena porcentagem de pacientes,
apos sua administragdo oral. Estudos clinicos indicam que, dentre varios beneficios, o PYC ¢
eficaz no tratamento da IVC, protege contra o estresse oxidativo, tem atividade anti-
inflamatoria e antagoniza a vasoconstricdo, aumentando a atividade da enzima responsavel pela

sintese do 6xido nitrico, que ¢ a 6xido nitrico-sintase?.
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Em um estudo com 40 pacientes, randomizado e duplo-cego, com o objetivo de
investigar os efeitos do tratamento com PYC, na sintomatologia e no fluxo sanguineo venoso
de MMII, de pacientes com IVC clinicamente evidente, foi demostrado que a redugao no edema
subcutaneo e na sensa¢do de dor nas pernas, apos 30 e 60 dias, foi de 7% no grupo placebo
contra 64% no grupo dos pacientes que usaram PYC na dose de 100 mg 3x/dia pelo periodo de
dois meses. Em relacdo ao fluxo venoso, avaliado pelo EDC, ndo foi observado nenhum efeito
nos grupos experimentais*?.

Em estudo, para investigar a eficacia clinica do PYC oral, em pacientes com IVC, foi
proposta a dose de 50 mg, dividida em 3x/dia, por um periodo de oito semanas, para 21
pacientes em contraposi¢ao ao grupo controle - 18 pacientes sem tratamento. Na avaliagao pos-
tratamento, o uso de PYC se mostrou benéfico, conforme evidenciado pelas avaliagdes clinicas
e da microcirculacdo, constatado pela melhora da microangiopatia e pela diminuicao
significativa da filtragdo capilar, associada a melhora no escore de sintomas e redu¢ao do edema
4s)

Em estudo comparativo entre o uso do PYC e do Daflon® cuja substincia é a Diosmina
+ Hesperidina, os pacientes com IVC grave foram divididos em trés grupos com as seguintes
medicagdes e dosagens: o primeiro e o segundo receberam, respectivamente, 150 mg/dia e 300
mg/dia de PYC; o terceiro, 1000 mg/dia de Daflon®. O periodo de duracdo de exposi¢io aos
medicamentos foi de oito semanas e, no experimento, ndo houve o uso de meias elasticas de
compressao gradual (MECG) associada. Ao final do periodo, foi encontrado resultado superior
com o uso do PYC em relagio ao uso do Daflon®, observada pela melhora dos sinais e sintomas
da IVC, e dos parametros microcirculatorios. Houve, ainda, uma superioridade nas taxas de
melhora nos pacientes que se utilizaram da maior dose de PYC. O estudo nao registrou nenhum
efeito colateral devido ao uso das medicagdes“®.

Em outro estudo, que objetivou avaliar a eficdcia clinica do PYC, em pacientes com
IVC grave, os 98 individuos participantes foram randomizados em trés grupos: para o primeiro,
foi administrada a dose de 150 mg/dia de PYC; para o segundo, recomendado apenas o uso da
MECG; para o terceiro, a mesma dose de PYC, atribuida ao primeiro grupo, mas associada ao
uso de MECG. O tratamento foi proposto pelo periodo de oito semanas e os resultados
evidenciaram melhora nos grupos, sendo o resultado significativamente superior no grupo que
recebeu tratamento combinado, seguido daquele que fez uso do PYC isoladamente,
confirmando a eficicia do PYC em pacientes com IVC e microangiopatia®”.

Durante o periodo de verdo, em estudo realizado com 142 pacientes, distribuidos em

trés grupos, foi avaliada a eficacia do PYC, tendo em vista o controle dos sintomas de IVC e
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dos parametros microcirculatérios. Os tratamentos administrados aos participantes foram os
mesmos do estudo anterior. Apds oito semanas, os resultados indicaram melhora significativa
dos pacientes, confirmando a eficacia clinica e microcirculatoria do PYC, na IVC e na
microangiopatia venosa, a partir tanto do uso do PYC isolado, quanto em associagdo com a
MECG “¥),

A terapia de compressdo ¢ uma modalidade de tratamento amplamente difundida na
DVC e, basicamente, consiste em quatro modalidades: MECG, bandagens elésticas e
inelasticas, dispositivos de compressao ajustaveis e dispositivos de compressao pneumatica. As
MECG exercem uma pressao de compressao graduada, sendo a pressdo, ao nivel do tornozelo,
mais alta do que ao nivel da panturrilha (%49,

Os mecanismos de acdo das MECG promovem a melhora da microcirculagdao ¢ da
oxigenagdo cutanea, o aumento da velocidade e do volume de fluxo sanguineo venoso, devido
a eficiéncia da bomba musculoesquelética e a reducao do didmetro da veia, a melhora da
drenagem linfatica, a redugdo do refluxo venoso, devido a melhora da funcdo valvular, a
redugdo do edema e da inflamagao, além de reduzir o risco de tromboembolismo venoso (TEV)
0 As classificagdes estabelecidas para as MECG apresentam padrdes variados ®V, conforme
observados na Tabela 6.

A terapia compressiva tem como contraindicacdo a doenca aterosclerotica grave (ITB <
0,6 e/ou pressio de tornozelo < 60 mmHg), a derivagdo arterial extra anatdmica ou
superficialmente tunelizada no local da compressao, a insuficiéncia cardiaca classe IV da New
York Heart Association (NYHA), a insuficiéncia cardiaca classe III da NYHA, de maneira
rotineira € sem que haja monitoramento de altera¢des clinicas e hemodinamicas, a alergia
confirmada ao material da compressao e a neuropatia diabética grave com perda sensorial ou
microangiopatia com risco de necrose cutdnea” 3. Os efeitos adversos sdo descritos, de
acordo com a frequéncia de ocorréncia: comuns (irritagdo cutanea e dor ou desconforto); raros
(edema ou linfedema de antepé€); muito raros (reagao alérgica cutanea, infec¢ao bacteriana ou
fingica, danos ou necrose dos tecidos moles, danos aos nervos, comprometimento arterial,

tromboembolismo venoso e descompensacio cardiaca) °2),
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Tabela 6 — Meias Elésticas de Compressao Graduada — Faixas de compressdao (mmHg)

Padroes Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
Britanico 14-17 18-24 23-35 N/A
Alemao 28-21 23-32 34-46 > 49
Francés 10-15 15-20 20-36 > 36
Europeu (prototipo) 15-21 23-32 34-46 > 49
Americano 15-20 20-30 30-40 N/A

Fonte: Palfreyman ©V.

Em revisdo sistematica, incluindo 11 estudos clinicos randomizados, 12 estudos nio
randomizados e duas diretrizes, observou-se que o uso da compressao elastica tem efeito
benéfico nos sintomas da DVC, no entanto, ndo houve evidéncias positivas em relacdo ao
retardo ou a prevencao da progressio da doenga®?.

O detalhamento da terapia compressiva serd feito em relagdo apenas ao uso de MECG,
pois corresponde a terapia utilizada nesta pesquisa.

ApOs a escleroterapia, a compressao ¢ um consenso na pratica clinica, na medida em
que reduz o risco de TVP, edema e flebite superficial, e potencializa a esclerose da veia
diminuindo a formagcao de trombos®**. Apos procedimentos de escleroterapia, as MECG com
altura até a coxa (7/8), ou meia calca, sdo preferiveis para diminuir o risco de TVP por
comprimirem o segmento venoso tratado, ao longo de todo seu trajeto.

No quesito graduag¢ao da compressao das MECG, os estudos mostraram que nao houve
diferenca nos beneficios obtidos entre o uso de meias de 20-30 mmHg e de 30-40mmHg, o que
sugere ser a indicag¢do das meias de 20-30 mmHg preferivel, pois, sendo mais toleraveis ao uso,
promovem uma maior adesdo do paciente®®. Visando um melhor resultado, as MECG, quando
indicadas imediatamente apds o procedimento de EEED, t€ém nivel de evidéncia 2C, o que
representa uma recomendagdo fraca, pois € baseado em estudos observacionais e séries de
casos, demonstrando incertezas nas estimativas de riscos x beneficios. Em relacdo ao tempo de
duracdo da terapia compressiva, ndo hd evidéncias convincentes na literatura, sendo
recomendado um melhor julgamento clinico para essa determinagao®®.

Em relagdo aos tratamentos invasivos, aqui serd detalhada somente a ablacdo quimica
realizada pela EEED, por ter sido a técnica escolhida para o tratamento da DVC nessa pesquisa.

Acredita-se que a primeira experiéncia de escleroterapia tenha sido descrita na Suica,
em 1682, por Zollikofer de Saint Gallen, que a anunciou apds injetar um acido em uma veia,

criando um “trombo” ou cicatriz. Em 1894, num congresso médico, Delore exp0s as primeiras
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descri¢des da fisiopatologia dos medicamentos esclerosantes. A primeira publicagdo sobre
escleroterapia com espuma densa foi feita em 1950, quando Orbach comparou a eficicia dos
esclerosantes liquidos com a dos esclerosantes misturados com o ar atmosférico, tendo
conseguido cicatrizar, com mais sucesso, veias de calibre maior. Em 1963, Lunkeinheimer, foi
o primeiro médico a usar o polidocanol como esclerosante, que inicialmente era utilizado como
anestésico local. Atualmente ¢ a substancia esclerosante mais usada no tratamento da IVC ¢,

Os principais agentes esclerosantes sdo agrupados em detergentes, osmoticos e
quimicos. O polidocanol se enquadra na categoria dos agentes de acio detergente®® e estd
disponivel, para comercializagdo, nas concentragdes de 0,25%, 0,5%, 1%, 2% e 3%C7; seu
mecanismo de agdo produz dano endotelial, causando inflamagdo e endofibrose®®®.

Virias técnicas foram desenvolvidas para a producdo da espuma densa, usada no
tratamento escleroterapico, sendo a técnica de Tessari a mais utilizada atualmente. Nela, duas
seringas sdo conectadas por meio de uma torneira de trés vias e, a partir do ciclo de
bombeamento entre as seringas, ocorre a mistura do esclerosante com o ar atmosférico. A
principal vantagem dessa técnica ¢ a de poder ser facilmente reproduzida, a partir de recursos
basicos comumente disponiveis na pratica clinica para uso imediato®?.

O uso do esclerosante na forma de espuma, ¢ mais eficaz e superior que o uso do
esclerosante na forma liquida, permitindo a¢do mais demorada em toda a luz do endotélio
venoso e proporcionando, por isso, maior taxa de eliminagdo do refluxo. A estabilidade da
espuma produzida ¢ dependente de duas varidveis: concentragdo do polidocanol e tempo de
aplicacdo, apos o seu preparo. No primeiro caso, quanto maior a concentragdo do polidocanol,
maior sera a estabilidade; no segundo, quanto mais imediata for a aplica¢do da espuma, apds o
seu preparo, maior a garantia de sua estabilidade®®®.

A EEED ¢ uma opgao alternativa a cirurgia convencional, pois ¢ um método rapido, de
baixo custo e possui um espectro amplo de indicagdes®”. Essa técnica é recomendada
preferencialmente a escleroterapia liquida, para o tratamento de veias safenas (Recomendacao
1A), malformacgdes venosas (Recomendagao 2B) e varizes recorrentes, apoOs tratamento prévio,
varizes de safenas acessOrias, varizes ndo safénicas e veias perfurantes incompetentes
(Recomendagcio 1C)©D.

A maioria das veias tratadas com EEED oclui com apenas uma sessao de tratamento,
mas o paciente deve ser avisado sobre a possibilidade de nova sessdo, para alcangar o sucesso
secundario. Além disso, a taxa de oclusdo varia de acordo com diametro da veia, da
concentragdo do agente esclerosante e do volume de espuma injetada®®. Em comparagdo com

outras técnicas, como a cirurgia convencional e a abla¢do térmica endovenosa, a EEED se
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mostra com taxas maiores de recanaliza¢io®”, mas, contudo, foi associada a uma recuperagio
pos-procedimento mais rapida e com menos dor no pds procedimento(®?.

As complicagdes, apds o tratamento com EEED, sdo raras e, em geral, menos frequentes
que nos tratamentos com esclerosantes na forma liquida, provavelmente devido ao menor
volume aplicado. Dentre as possibilidades relatadas, estdo anafilaxia, reacdes anafilactoides,
trombose venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar, eventos neurolégicos (visuais,
enxaqueca, acidente vascular encefalico (AVE) e acidente isquémico transitorio (AIT)),
necrose cutanea por extravasamento da espuma ou acometimento do leito arterial (injegao
inadvertida em leito arterial ou fistula arteriovenosa ndo identificada), lesdo de nervos
(geralmente transitorias), edema ou linfedema, surgimento de matting, hiperpigmentacao,
irritacdo cutanea, hematomas e formacdo de esclerus 4.

Em sintese, a DVC ¢ uma doenga progressiva e passivel de complicagdes, dentre as
quais citam-se a TVP, a embolia pulmonar, a sindrome pos trombotica e a UV, cuja prevaléncia
varia entre 0,06 ¢ 2% (3%,

Além das possibilidades dos tratamentos invasivos existentes, sugere-se o incentivo ao
paciente a associar medidas de mudangas no estilo de vida, a fim de que atuem sobre os fatores

de risco modificaveis 49,

1.2 Microcirculacao

A microcirculagao ¢ a responsavel pela oferta de nutrientes e trocas de substancias entre
o sangue e o tecido®”, primariamente, ao nivel capilar®. Os principais componentes da
microcirculagdo sdo arteriolas, vénulas e capilares, que ndo ultrapassam o diametro de 100 um
3 Os parAmetros da microcirculagio, avaliados nesta pesquisa, foram a densidade capilar
funcional (DCF), que representa o nimero de capilares com fluxo de glébulos vermelhos por
mm?, o didmetro da papila dérmica (DPD), que quantifica o edema, o didmetro do novelo
capilar (DNC), que representa o maior diametro do novelo capilar, avaliando seu grau de
alteracdo, o didmetro da al¢a do capilar (DC), que corresponde a largura média da coluna de
hemacias em micrometros, € a morfologia capilar (MC), definida como o percentual do numero
de capilares alterados em relagdo ao nimero de capilares observados®”. A Figura 1 representa

o esquema de uma papila dérmica e os parametros microcirculatorios.
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Figura 1 — Esquema da Papila Dérmica

Papila Dérmica

DPD

Legenda: Didmetro da Papila Dérmica (DPD); Diametro
do Novelo Capilar (DNC); Diametro do Capilar (DC);
Morfologia Capilar (MC).

Fonte: Virgini-Magalhies et al. 9.

O remodelamento vascular e a perda concomitante de vasodilatadores, derivados do
endotélio, incluindo o oOxido nitrico, podem ser os achados patologicos mais precoces
associados as doengas cardiovasculares. Ja ha algum tempo, a circulagdo cutanea ¢ considerada
como um leito vascular acessivel e potencialmente representativo, para examinar os
mecanismos funcionais e a disfun¢do microcirculatoria, que pode espelhar a disfungao vascular
sistémica %),

As arteriolas e as vénulas da microcirculacdo cutanea se organizam em dois plexos na
derme, sendo um plexo horizontal superior, com algas capilares nutritivas nas papilas dérmicas
ortogonais a pele, ¢ um plexo horizontal inferior, que corresponde a interface dérmica
subcutanea, formada por vasos perfurantes dos musculos subjacentes e gordura subcutanea.
Nesse plexo, existem arteriolas e vénulas, que se conectam diretamente com o plexo horizontal
superior ¢ fornecem tributdrias responsaveis por suprir os bulbos capilares e as glandulas
sudoriparas ),

A avaliacdo da microcirculacdo cutinea pode ser feita através de varias técnicas. Nesta
pesquisa, utilizou-se o equipamento Microscan® (Figura 2), da empresa Microvision Medical,
que ¢ um microscopio portatil, com imagem Sidestream dark field (SDF), produzido em
Amsterda-Holanda, que possibilita a observagado transcutanea nao invasiva a partir de imagem

de campo escuro de fluxo lateral, conforme esquema da Figura 3 79,
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®

Figura 2 — Equipamento Microscan

Fonte: Coppel et al. 7Y,

Figura 3 — Sidestream Dark Field

Sidestream Dark Field

—> - Lens

I:I D = Green LED

Bomts e ’ D Disposable cap

Microcirculation

Fonte: Van Elteren et al. 7

O sistema de imagem do equipamento dispde de uma sonda com iluminagao central com
pontos de LED (Luz Emissoras de Diodo) ao redor, organizadas concentricamente, com
espectro de absorc¢ao de 530 nm de comprimento de onda, equiparavel ao espectro de absor¢ao
da oxihemoglobina e da desoxihemoglobina. A sonda fornece iluminacdo pulsada evitando a
distorcao da imagem, em caso de movimento, ocasionado pelo fluxo das hemacias ou do
movimento dos capilares, captando imagem na qual as hemadcias sdo representadas como
glébulos escuros em movimento, contra fundo branco/acinzentado (Figura 4).

O sistema de lentes no nicleo do guia de luz ¢ opticamente isolado do anel externo de
iluminacdo, evitando que a imagem microcirculatoria seja contaminada por reflexos da

superficie do tecido. O equipamento conta com uma lente objetiva de 5x e uma camera de video
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analdgica, conectada a um monitor de video (notebook), para captura das imagens a serem
analisadas posteriormente (Figura 5). Antes de as imagens serem gravadas, ¢ necessario o ajuste
do foco e da intensidade da iluminagfio, no proprio Microscan®, para que se obtenha imagem

mais nitida e contrastante, permitindo melhor analise posterior 7% 7%,

Figura 4 — Imagem dos capilares visualizados a partir do Microscan®

Fonte: A autora, 2023.

Figura 5 — Conexao da sonda com o sistema de captura de imagem

Fonte: A autora, 2023.
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Para que se realize a avaliacdo da microcirculagdo cutinea, utilizando-se do Microscan®,

deve-se observar o fototipo da pele a ser examinada, pois quanto mais alto for o fototipo da
paciente, menor serd possibilidade de leitura adequada de sua microcirculagao, uma vez que a
melanina absorve luz num comprimento de onda semelhante ao da hemoglobina®. A
classificagdo atual de Fitzpatrick (Tabela 7), utilizada para classificar em fototipos, tem como

principal parimetro a capacidade de bronzeamento quando exposto a radiagio ultravioleta’>,

Tabela 7 — Classificagdo de Fitzpatrick

Fototipo Correlacao com o potencial de bronzeamento
I Sempre queima, nunca bronzeia
II Geralmente queima, bronzeamento minimo
11 Ocasionalmente queima, geralmente bronzeia uniformemente
v Raramente queima, sempre bronzeia bem
VvV Muito raramente queima, bronzeia muito facilmente
VI Nunca queima, sempre bronzeia

Fonte: Adaptada de Goon et al.

Em paralelo as alteragdes macrocirculatorias, que ocorrem na DVC, acontecem também
alteragdes microcirculatorias, devido a transmissao da hipertensao venosa, para as estruturas da
microcirculacio, acarretando, em tltima instancia, em lesdo inflamatoria®

Nos pacientes com DVC, observa-se a reduc¢do gradativa da quantidade de capilares
cutdneos nas categorias mais avangadas da classificacdo CEAP. Nas etapas anteriores a
rarefacdo ou ao desaparecimento total dos capilares, encontram-se o aumento das alcas
capilares e das papilas dérmicas, por causa do edema, bem como a deformagdo de capilares
cutdneos, que se tornam mais dilatados e tortuosos, progressivamente, chegando a formar
enovelados semelhante a glomérulos. Em trabalhos anteriores, foi demonstrado que os dois
parametros mais alterados na DVC sio a morfologia e o didmetro do capilar /9.

O comprometimento microcirculatorio, observado em pacientes obesos pode ser um
fator causal importante nas desordens relacionadas a obesidade, a exemplo da resisténcia a

insulina e da hipertensio ¢,
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1.3 Obesidade

Assim como a DVC, a obesidade também ¢ um problema de saude publica mundial,
acometendo até Y4 da populacdo adulta, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Estima-se que, até¢ 2030, 51% da populacao adulta, dos Estados Unidos da América, seja de
obesos"""®),

Em 1997, com a colaboragao do Rowett Research Institute e do International Obesity
Task Force (IOTF), a OMS promoveu reunido em Genebra com o objetivo de revisar as
informagdes epidemioldgicas sobre a obesidade e elaborar recomendagdes para o
desenvolvimento de politicas e programas de saude publica, capazes de prevenir e promover o
manejo da obesidade — ameaga crescente a satide mundial e risco para outras doengas cronicas,
prevalente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, que afeta criangas e adultos, ¢
apresenta taxas mais altas no publico feminino”.

Para a OMS, no adulto, a obesidade ¢ estabelecida quando o indice de massa corporea
(IMC) for maior que 30 kg/m? (quilogramas / metro quadrado)®®. O IMC é o método mais
usado para classificar um individuo com sobrepeso ou obesidade, representando o resultado da
divisdo do peso corporal pelo quadrado de sua altura, e permitindo a determinagdo das seguintes
faixas de obesidade: Grau I — IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?; Grau II — IMC entre 35,0 e 39,9
kg/m?; Grau III — IMC > a 40,0 kg/m? @Y,

A obesidade tem etiologia complexa, envolve multiplas causas e, embora influenciada
pela genética, parece ser impulsionada pelo comportamento do individuo (dietas altamente
caloricas e sedentarismo) e por fatores ambientais, que proporcionam situacdes favoraveis a
perpetuagdo do comportamento individual®?,

Considerada uma patologia de alta morbi-mortalidade, a obesidade ¢, também, um dos
fatores de risco associados ao desenvolvimento e a progressao da DVC. Em geral, os pacientes
com obesidade sdo mais sintomaticos e apresentam maior risco de estase venosa,
principalmente nos graus mais avancados da doenga®). Em relagdo a disfunc¢io endotelial,
observa-se que a sua ocorréncia ¢ mais precoce na presenca de obesidade, principalmente
visceral. O comprometimento microcirculatorio, observado no paciente com obesidade, pode
aumentar os niveis de estresse oxidativo, as citocinas inflamatorias ou a atividade do sistema
renina angiotensina, sugerindo associacdo entre a obesidade, a resisténcia a insulina e a

hipertensdo®>.
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Os possiveis mecanismos de interferéncia da obesidade, no desenvolvimento da
disfun¢do da microcirculagdo, e das consequentes alteragdes cutaneas, encontradas na DVC,
foram mostrados na Figura 6, conforme adaptagao do fluxograma proposto por Meulendijks et
al. &%),

A obesidade ¢ reconhecidamente causa de baixa qualidade de vida, devido as suas
associagdes a sindrome metabdlica, a piora do retorno venoso e ao aumento do risco de TVP.
Ainda pode causar exclusao social, tanto pelos padroes estéticos atuais, quanto pela necessidade
de espagos especiais nos ambientes sociais 3%,

Tem sido mostrada prevaléncia significativamente maior de TEV em pacientes obesos,
quando comparados a ndo obesos. Em contrapartida, em um estudo retrospectivo, realizado
com pacientes que tiveram TVP, entre 2008 e 2012, foi encontrada taxa de mortalidade
significativamente maior entre os pacientes nao obesos, gerando um paradoxo para a relagao da
obesidade com a TVP que carece de estudos para esclarecimento®®).

Em estudo realizado na India, entre os meses de marco de 2015 e 2016, observou-se
correlagdo positiva e significativa entre os IMC mais altos e os escores clinicos de DVC,
também mais altos, corroborando os estudos anteriores®”. Em estudo Sérvio, realizado em
2011, ja tinha sido demostrada a associagdo positiva e estatisticamente significativa, entre as
categorias clinicas da CEAP, com sobrepeso e obesidade®®.

A insuficiéncia do sistema venoso superficial, caracterizada principalmente pela
insuficiéncia da veia safena magna (VSM), também ¢ responséavel pela hipertensdo venosa e
corresponde a causa mais frequente das alteragdes morfofuncionais, responsabilizando-se por
cerca de 40 a 60% das lesdes troficas perimaleolares dos portadores de varizes primarias de
membros inferiores (199,

Ao avaliar 36 membros, em 23 individuos ndo obesos e 44 membros, em 22 individuos
obesos, observou-se a partir de um estudo que os pardmetros do fluxo venoso dos membros
inferiores eram significativamente diferentes entre esses dois grupos de pacientes, justificando
admitir que o papel mecanico do tecido adiposo abdominal possa implicar em risco elevado
para IVC e TVP ©9,

No perfil de pacientes obesos, ocorre um aumento da pressdo intra-abdominal, que
frequentemente ¢ relacionado como causador de maior refluxo, dilatagdo e pressao venosa, €
diminuicdo do “vis a fronte”, que compde parte do tripé da fisiologia do retorno venoso ©V.
Outra caracteristica do paciente obeso a ser considerada € o esperado sedentarismo, que leva a
diminuicdo da bomba muscular da panturrilha, afetando diretamente o processo de

esvaziamento venoso local ®>92),
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Figura 6 — Fluxograma dos possiveis mecanismos de interferéncia da obesidade na disfuncao

microcirculatdria e alteragdes cutaneas da DVC
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Fonte: Adaptada de Meulendijks et al.®%-
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Em estudo retrospectivo, realizado com dados de 482 pacientes, os autores buscaram
correlacionar as classes clinicas (CEAP) da DVC, de acordo com o IMC, para comparar a
gravidade da doenca em obesos € nao obesos. O resultado evidenciou correlagao significativa
entre o IMC e classes clinicas de DVC somente em mulheres, e ainda, comprovou o impacto
negativo da obesidade na gravidade clinica da DVC®?,

Outros estudos sugerem que, além do aumento da pressdo venosa, 0S processos
inflamatérios também desempenham papel importante na determinacao de danos da parede
venosa, afetando, inclusive, as valvulas venosas e proporcionando piora do refluxo®®. Também
evidenciam que aumentos progressivos no IMC afetam negativamente os resultados dos
tratamentos relacionados a DVC®Y,

Diante desse cendrio, ndo ¢ dificil prever que a DVC e a obesidade, associadas em um
mesmo individuo, possam impactar negativamente na sua qualidade de vida. Em geral, ambas
as condigOes sdo negligenciadas e, a depender da gravidade da DVC, a piora do edema, com

consequente degradacao do subcutaneo, podem levar a ulceragdo do membro inferior, gerando

grande dificuldade de cicatrizagio e agravando a qualidade de vida desses pacientes®®).

1.4 Qualidade de Vida

A qualidade de vida ¢ um dado subjetivo, diretamente relacionado a maneira como o
individuo experimenta o resultado do seu contexto de vida, requerendo o uso de ferramentas de
avaliacdo. Nesta pesquisa, os instrumentos de avaliacdo usados foram os seguintes escores €
questionario, ja traduzidos e validados, sendo aplicados no pré e pds-tratamento:

1) Venous Clinical Severity Score (VCSS): escore de gravidade clinica da
doencga®:39;

2) Assessment of Burden in Chronic Venous Disease (ABC-V): avalia a carga
que a doenca venosa causa sobre a qualidade de vida do paciente®?);

3) Escala visual analdgica de dor (EVAD): quantifica a dor, que depende
exclusivamente do individuo que a estd sentindo®®. A EVAD ¢ uma
ferramenta de medida valida e confiavel para avaliar a intensidade da dor
cronica®.

Nesta pesquisa, a dor em peso e em queimacao avaliada foi caracterizada como sintoma

da DVC e, para isso, foram excluidos seus diagndsticos diferenciais. Um estudo identificou a
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dor como fator prejudicial significativo na qualidade de vida, entre pacientes com CEAP igual
ou superior a C3, em comparac¢do com os individuos controle®?: 109,

A DVC esté associada a diminuicao da qualidade de vida dos pacientes acometidos, que
piora!®, proporcionalmente, com a progressio da doenca, envolvendo alteragdes fisicas,
emocionais e mentais, o que demonstra nao ser um problema estético mas, sim, uma doenga tao
impactante na qualidade de vida, como tantas outras doengas cronicas!!??.

Em estudo de coorte prospectivo, que avaliou 150 pacientes com classe clinica C2 a C4
de DVC primaria, durante um ano, constatou que o tratamento conservador da DVC resultou
em melhora no escore de sintomas (Symptom Score - SS) e na avaliagdo de qualidade de vida,
verificada a partir do questiondrio Specific Quality of Life and Outcome Response (SQOR-V).
Apesar desses resultados, a maioria dos pacientes escolheu complementar o tratamento com
procedimento cirirgico, elevando os percentuais analisados anteriormente, no que tange aos
sintomas e a qualidade de vida, passando de 57% e 74%, para 80% e 94%, respectivamente!!°D.

Revisdo sistematica que analisou dados publicados de 2012 a 2022, objetivando avaliar
os impactos na qualidade de vida ou o desfecho clinico de pacientes com IVC, submetidos a
EEED, observou que essa técnica se relaciona as boas taxas de sucesso terapéutico no
tratamento de pacientes com IVC avangada e, também, se destaca devido ao seu impacto na
qualidade de vida e na gravidade da doenca, demonstrados a partir do uso do questionario
Venous Insufficiency Epidemiological and Economic Study (VEINES) e da cicatrizagdo de UV,
apos o procedimento %2,

Sendo assim, no cendrio da IVC, os instrumentos de avaliagdo da qualidade de vida tém
sido usados nao s6 como valiosas ferramentas que refinam a tomada de decisdo, em relagdo ao
encaminhamento do paciente para servicos especializados, mas que também contribuem para
avaliar o efeito das intervengdes realizadas na populacdo estudada. Apesar dos beneficios do

uso dessas ferramentas, a avaliagdo da qualidade de vida em pacientes com IVC ¢é complexa,

pois a expressio clinica varia desde fatores estéticos até componentes funcionais'%%.
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2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

Avaliar o real impacto causado pela melhora (interrupcao/reducao) da hipertensdo
venosa sobre as alteragcdes macro e microcirculatorias e sobre a melhoria da qualidade de vida
de mulheres, com obesidade e doenga venosa cronica (DVC), apds abordagem terapéutica pela
escleroterapia ecoguiada, com espuma densa (EEED), associada a placebo ou a medicagdo

flebotonica Pycnogenol® (Extrato seco de Pinus pinaster Aiton) (Flebon®).

2.2 Especificos

Os objetivos especificos sdo:

a) avaliar as alteragdes macro e microcirculatdrias, para diagnosticar a cura
parcial ou total do refluxo venoso em MMII, o aumento da DCF e a reducao
dos parametros de MC, DPD, DNC e DC;

b) verificar a ocorréncia de regressdo do quadro clinico da paciente na
classificacao CEAP; e

c) identificar melhoria da qualidade de vida da paciente, ap6s realizagdo do

procedimento proposto.
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3 PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

3.1 Protocolo

O projeto de pesquisa foi submetido & avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
tendo como instituicdo proponente o Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) /
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), e aprovado conforme Parecer
Consubstanciado de n° 3.461.365, e CAAE n° 10521919.0.0000.5259 (ANEXO A), na data de
18 de julho de 2019. Trata-se de um estudo clinico randomizado, prospectivo e duplo cego. Os

critérios de selecdo para a pesquisa foram os seguintes:

3.2 Critérios de Inclusio

Foram definidos como critérios de inclusao:

a) mulheres;

b) maiores de 18 anos;

c) IMC > 30 kg/m?, capazes de se manterem em ortostatismo sem ajuda;

d) classificacao clinica CEAP C2 até¢ C5, quando a transparéncia da pele ao
Microscan® permitir avaliacao; e

e) presen¢a de insuficiéncia de veias safenas, caracterizadas pela presenca de
refluxo, com duragdo maior que 0,5 segundo, e que tivessem didmetro maior

que 6mm.

3.3 Critérios de Exclusao

Foram definidos como critérios de exclusao:
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a) gestantes ou lactantes;

b) menores de 18 anos;

c) CEAP <C2ou>C5;

d) fototipo V ou VI pela classificagao de Fitzpatrick;

e) IMC <30 kg/m?;

f) histéria de TEV prévia ou atual, presenga de forame oval patente, qualquer
tipo de neoplasia ativa ou portadores de trombofilia, declaradas na entrevista;

g) pacientes acamadas ou com restri¢ao de deambulagao;

h) alergia conhecida ao Polidocanol ou ao Pycnogenol® (Flebon®);e

i) portadores de doenga arterial periférica, observada pela auséncia de pulsos
distais em membros inferiores ou por ITB < 0,8).

Foi realizado estudo, em conjunto com estatistico, a partir do qual, o resultado do célculo
amostral identificou que seria necessario um total de 25 individuos, em cada um dos dois grupos
de estudo, para se ter nivel de significancia de 5%, com poder de teste de 80 % e efeito de
tamanho esperado como grande. Diante disso, determinou-se que a amostra total seria
constituida de 50 pacientes, que foram randomizadas, usando, como ferramenta, a fungdo
“aleat6ério” do software Excel.

O protocolo de avaliagio (APENDICE A) estabelecido para essa pesquisa, englobou
aspectos da anamnese, do exame fisico, exame ecografico vascular, exame da microcirculagao
e da aplicacdo de escores e questiondrio. Para a realizacdo da pesquisa, foram programadas seis
visitas obrigatdrias para atendimento das pacientes (Tabela 8) e, a cada visita, foi preenchida a

ficha do protocolo de atendimento das pacientes.



Tabela 8 — Programacao de visitas da pesquisa
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Vi V2 V3 V4 Vs V6
7d ap6s | 30d apds | 90d apds
V3 V3 V3
(+-2d) | (+-4d) | (+-7d)
Eco Doppler colorido + + + +
Avaliacdo da microcirculagao + + +
EEED +
Drenagem de esclerus +
Assinatura do TCLE +
Verificagdo do Peso + + +
Questionarios + + +
Avaliagao tamanho da MECG +
Preenchimento do protocolo + + + + + +
Entrega da medicagao/placebo + +
Recolhimento dos frascos + +
Entrega da MECG +

Fonte: A autora, 2023.

3.4 Pacientes

A captacdo das pacientes se deu por meio de divulgagdo em unidades de saude,

incluindo o ambulatério de atendimento geral da Unidade Docente Assistencial (UDA) de

Angiologia do HUPE. Foram avaliadas para a selecdo, mulheres que apresentavam obesidade

associada a DVC. Apos a captacdo, as pacientes foram submetidas a exame de EDC dos MMII,

para triagem daquelas que apresentavam a DVC com indicacdo de tratamento escleroterdpico,

com espuma de polidocanol a 3%.

As pacientes foram informadas sobre os termos da pesquisa e, apds aceitarem participar,

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B). Além

disso, receberam orientagdes detalhadas, tanto verbalmente quanto por escrito (APENDICE C),

sobre o procedimento e a conduta a ser tomada, em caso de complicacdes decorrentes do

procedimento. As pacientes foram orientadas a ndo modificar o estilo de vida, nem realizar



48

qualquer tipo de suplementagdo alimentar, durante o periodo de seu acompanhamento na

pesquisa.

3.5 Doppler Vascular

O equipamento de EDC foi utilizado com dois objetivos: realizar os exames
ultrassonograficos e guiar os procedimentos de EEED.

Foram realizados os exames de ecografia vascular venosa dos membros inferiores das
pacientes, na UDA de Angiologia/HUPE, com o uso do aparelho de ultrassonografia marca
Philips modelo Epic 7, com sondas lineares L12-3 e L18-4 Mhz. Apos escolhido o membro a
ser tratado, durante essa pesquisa, foi registrada a cartografia venosa, decorrente desses
mapeamentos, na ficha de protocolo de cada paciente.

O exame venoso contemplou a avaliagdo do sistema venoso profundo (Veia Femoral
Comum, Veia Femoral, Veia Femoral Profunda, Veia Poplitea, Veias musculares
(Gastrocnémias e Soleares), Veias Tibiais Posteriores e Veias Fibulares), do sistema venoso
superficial (Veias Safenas, tributérias) e Veias do sistema perfurante.

Os exames de mapeamento venoso foram realizados com a paciente em ortostatismo
(Figura 6), para avaliar a insuficiéncia e calibre das veias. J& os exames de rastreio de
complicacdo por TVP, foram realizados com a paciente em dectbito dorsal, com a compressao
a cada 2 cm, de todo o membro inferior, € com a avaliagao do fluxo da Veia Femoral Comum
e da Veia Poplitea.

Os exames foram realizados em momentos pré-determinados da pesquisa: rastreio
inicial para inclusdo da paciente na pesquisa, mapeamento venoso do membro escolhido para
tratamento, rastreio de complicagdo por TVP ap6s uma semana de realizacao do procedimento,
reavaliacdo do segmento tratado apds um e trés meses do procedimento. Além dos exames
previstos no protocolo da pesquisa, sempre que houve necessidade, a reavalia¢do foi realizada
com o auxilio desse método diagndstico por imagem.

O objetivo final da realizacio do EDC foi avaliar o segmento tratado quanto a

perviedade, oclusdo parcial ou total, reduc¢ao do calibre venoso e presenca ou nao de refluxo.
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Figura 7 — Realizacdo de mapeamento venoso

Fonte: A autora, 2023.

3.6 Microscan®

A avaliagdo da microcirculacdo, foi realizada no Laboratorio de Pesquisas Clinicas e
Experimentais em Biologia Vascular (Biovasc) da UERJ. O exame foi realizado em sala do
laboratério (Figura 7), com temperatura do ambiente controlada em 23°C, com as pacientes em
posicao de ortostatismo, posicionadas em cima de uma escada com plataforma. As pacientes
foram avaliadas sempre no mesmo periodo do dia e apos um repouso de 30 minutos, prévio ao

exame. Todas as trés avaliagdes da microcirculagdo foram realizadas com o mesmo aparelho.
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Figura 8 — Sala do Laboratério BIOVASC

Fonte: A autora, 2023.

A visualizacdo da microcirculagdo transcutdnea foi feita com o uso do aparelho
Microscan® da Microvision Medical (Amsterdd, Holanda), com tecnologia SDF com imagem
de campo escuro lateral, que permite a visualizagdo direta da microcirculacdo. A captura das
imagens foi realizada com a utiliza¢io dos softwares CamStudio® e VideoView®.

Para determinar os campos de leitura na paciente, foi usada uma mascara com 10
campos demarcados, colocada na regido supra maleolar medial do membro a ser tratado (Figura
8), correspondendo ao local de maior hipertensdo venosa. Para reprodutibilidade da area
demarcada com o uso da méscara, foi usado, em cada avaliagdo da microcirculagdo, um suporte
para demarcar a posi¢ao (Figura 9) a partir de dois eixos de distancias, sendo um na vertical e

outro na horizontal, conforme medidas registradas na primeira avaliagao.

Figura 9 — Méscara com 10 campos Figura 10 — Suporte para demarcar posi¢ao

¢ il s ‘
Fonte: A autora, 2023. Fonte: A autora, 2023.
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Com o objetivo de promover o contato da sonda com a pele, a area a ser examinada foi
higienizada com alcool a 70% e aplicado 6leo mineral em todos os campos de leitura. A sonda
foi colocada perpendicularmente a pele e suportada por brago mecanico (Figura 10) e as

imagens, coletadas por gravagao de video de, no minimo, 10 segundos em cada campo.

Figura 11 — Suporte para a sonda

Fonte: A autora, 2023.

Os parametros da microcirculacao avaliados por esse método foram os seguintes: DCF,
MC, DPD, DNC e DC. As analises foram feitas com a utilizacao do software SAMP® (Sistema
de Avaliacdo da Microcirculagdo), desenvolvido pelo Professor e Pesquisador Daniel Bottino,

do proprio Laboratorio Biovasc.

3.7 Medicacao / Placebo

A randomizacdo das pacientes quanto ao uso da medicacao escolhida ou do placebo, se
deu de maneira duplo-cega.

De acordo com sua randomizagao, todas as pacientes receberam os frascos de medicagao
ou placebo, que eram iguais entre si e identificados por rétulo unico (Figura 11), contendo as

orientacdes a serem informadas as pacientes, sem quebra do cego do estudo.
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Figura 12 — Rétulo dos frascos de medicagdo / placebo

CONTEUDO: unidzdes de: #
Pinus pinaster Aiton (Pycnogenol®) Extrato seco S0mg |

Placebo
ANGIOLOGIA
HUPE - UERJ

Tomar 1 unidade, trés vezes ao dis, via oral, com peguena quantidade
de agua, durante ou apos as refeicbes.

Armazenar em temperatura ambiente.
Manter fora do zlcance das orizngas. p B :
loVasc
APENAS PARA PESQUISA CLINICA
VENDA PROIBIDA

Fawor devolver oz frascos vazios & as unidades ndo utilizadzs em sua oAk 4
prlema consulta. § ()
Mumero do frasco: s \F
% UERJ ¢
2 &

Mumerc do paciente:
Data de validade:

Fonte: A autora, 2023.

A paciente foi orientada a devolver o frasco em visita pré-determinada, mesmo que
ainda houvesse unidades dentro dele. O recebimento coube a funciondria da UDA de
Angiologia e no caso de haver unidades restantes, seriam contadas para checar o uso regular do
tratamento proposto.

A medicagdo usada na pesquisa foi o Pycnogenol® (Pinus pinaster Aiton), cujo nome
comercial do produto usado é Flebon®. Foi prescrito na dose de 50 mg 3x/dia, conforme
recomendacdo usual contida na bula do medicamento, e foi fornecido pela empresa FQM
Farma® que produz esse medicamento. Tem como indicagdo o tratamento da fragilidade dos
vasos ¢ do edema de membros inferiores, na prevengdao das complicagdes causadas por

problemas circulatorios venosos e na prevengao da sindrome do viajante, conforme descrito na

bula da medicagao.

3.8 Escleroterapia com Espuma Densa Ecoguiada

Os dois grupos foram submetidos ao tratamento com escleroterapia, usando espuma de
polidocanol com a concentragao de 3%, manipulado e comercializado pela empresa Victalab.
Todos os procedimentos foram realizados no ambulatério do setor de Angiologia pela médica
pesquisadora.

Para esse procedimento, a técnica usada foi a de Tessari'®?, na qual a proporgdo de
mistura, para o preparo da espuma, ¢ de 1 ml de polidocanol a 3% e 4 ml de ar, entre uma

seringa de 3 ml e outra de 5 ml conectadas por meio de um sistema de torneira de trés vias
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(Figura 12). Apos isso, por meio de movimentos repetitivos dos émbolos das seringas geram-
se ciclos de bombeamento entre o liquido e o ar, em torno de 20 vezes, obtendo-se como
resultado, uma espuma mais estavel para ser aplicada. A aplicacdo da espuma (Figura 13) foi
feita imediatamente apos sua produgao, e realizada com a paciente em decubito dorsal, a partir
de uma ou duas pung¢des diretas, guiadas por equipamento de ultrassom (Figuras 14 e 15), no
segmento venoso a ser tratado, seguido de curativo local. O volume de espuma aplicado ndo
ultrapassou 10 ml por sessao.

As pacientes receberam gratuitamente um par de MECG, fornecido pela empresa
Venosan, com as seguintes especificagdes: modelo 6000, compressdo de 20-30 mmHg,
comprimento 7/8 e tamanho de acordo com as medidas do membro de cada uma. Seu uso foi
indicado imediatamente ap6s o procedimento proposto de escleroterapia ecoguiada, sendo a
paciente orientada a permanecer com a meia, por 24 horas ininterruptas, ¢ nos dias
subsequentes, por um periodo de 30 dias, mantendo seu uso somente durante o periodo diurno,
ndo devendo mais dormir com ela.

Ap6s o procedimento era checado e registrado qualquer tipo de efeito adverso imediato,
entregue, por escrito, o termo de orientagcdes pds-procedimento e feita a liberacdo da paciente
do ambiente hospitalar para casa, sem a necessidade de repouso.

Na revisao de 30 dias, foi realizado o EDC para avaliar o tratamento proposto e, ainda,
o procedimento de drenagem de esclerus (Figura 16) sempre que necessario. No caso de haver
indicacdo de nova sessdo de escleroterapia, a paciente recebia as orientagdes pertinentes € o

procedimento era agendado.
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Figura 13 — Preparo da espuma Figura 14 — Escleroterapia ecoguiada de espuma

densa

Fonte: A autora, 2023. Fonte: A autora, 2023.
Figura 15 — Visualizag¢do da agulha dentro Figura 16 — Sombra acustica causada pela
da veia passgem da espuma dentro do vaso

Fonte: A autora, 2023. Fonte: A autora, 2023.
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Figura 17 — Drenagem de esclerus

Fonte: A autora, 2023.

3.9 Questionarios e Escores Complementares

Para a andlise do perfil de qualidade de vida das pacientes, foram propostos escores e
questionario complementares: ABC-V, EVAD e o VCSS. Esses instrumentos foram
integralmente descritos, no Apéndice B, dentro do formulério de Protocolo de Atendimento do
Projeto.

Cada um deles foi preenchido nos trés momentos da pesquisa, com cada paciente, sendo
o primeiro no pré procedimento e os seguintes apds 30 e 90 dias do procedimento. A analise foi
feita baseando-se no escore de pontuagdo de cada um dos questiondrios, comparando os trés

momentos de cada paciente além do panorama do resultado geral da amostra.

3.10 Analises Estatisticas

Neste estudo foram realizadas as seguintes estratégias de analise:
a) analise exploratoria: descricdo das caracteristicas demograficas, sociais,
histéria patoldgica pregressa, habitos de vida, tratamento e dos parametros
referentes a microcirculacao, macrocirculacao e qualidade de vida, de acordo

com os grupos de tratamento. Para a andlise das varidveis qualitativas
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categoricas, foi usada a distribui¢do percentual, enquanto para as variaveis
quantitativas, foram usadas as medidas de tendéncia central (mediana) e
dispersdo (intervalo interquartil representado pelo 1° e 3° quartil). Para
verificar se a distribuicdo das variaveis quantitativas em estudo se
aproximava de uma distribui¢do normal, aplicou-se o teste de normalidade
Shapiro-Wilk. Exceto o parametro DCF, que apresentou normalidade apenas
para V2 (entrada — pré-procedimento) e V5 (30 dias pds-tratamento), todas
as variaveis apresentaram distribui¢cao nao paramétrica. A comparagao entre
os percentuais foi realizada por meio do Teste Exato de Fisher (Qui-
Quadrado) com corre¢do de continuidade aplicado em amostras de tamanho
pequeno;

comparacio dos parametros da microcirculacio e da qualidade de vida
entre os grupos de tratamento: a comparacdo entre 0s grupos
EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol®, para cada periodo de estudo (entrada
(V2) pré-procedimento, 30 dias (V5) e 90 dias (V6) pds-procedimento) foi
realizada por meio do Teste U de Mann-Whitney — também conhecido por
Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon, para amostras independentes. Este
¢ um teste ndo paramétrico ¢ adequado para amostras pequenas que nao
apresentam distribui¢do normal;

comparacio dos parametros da microcirculagdo e da qualidade de vida,
para cada grupo de tratamento no tempo: a comparag¢do dos parametros
da microcirculacao e qualidade de vida entre os periodos (entrada (V2) preé-
procedimento; 30 dias (V5) e 90 dias (V6) pds-procedimento) foi realizada
por meio do Teste de Friedman, que corresponde a um teste ndo paramétrico
para medidas repetidas. Além disso, foi realizada a comparagao multipla para
comparar os tempos diferentes entre si (entrada vs. 30 dias e/ou entrada vs.
90 dias) e, nesta situacdo, foi aplicado o Teste de Postos com Sinais de
Wilcoxon, para amostras pareadas com corre¢do de Bonferroni;
comparacdo das diferencas dos parimetros de microcirculacio e da
qualidade de vida entre os periodos, de acordo com os grupos de
tratamento: foi realizada a diferenca dos parametros entre periodo 30 dias
e entrada e 90 dias e entrada. Neste caso, esperava-se um aumento da DCF e
a reducdo dos parametros MC, DPD, DNC, DC, ABC-V, VCSS e EVAD.

As diferencas de 30 dias vs. entrada e 90 dias vs. entrada foram comparadas



57

por meio do Teste U de Mann-Whitney ou Teste da Soma dos Postos de
Wilcoxon; e

e) tamanho do efeito: o efeito da EEED+Pycnogenol®, em relagio a
EEED+Placebo, foi avaliado pelas medidas de magnitude do efeito que sao
medidas alternativas aos testes baseados ao valor de “p”. Fornecem a
dimensdo das diferencas entre as duas intervencdes propostas, podendo
informar a direcdo dessas diferencas, o grau em que diferem, a forca ¢ a
porcentagem de variagdo explicativa entre as intervencdes. A medida de
efeito aplicada neste estudo ¢ denominada delta de Cliff (“d”) e foca na
magnitude das diferencas. No estudo, o delta de Cliff foi usado, por ser uma
medida ndo paramétrica e permitir quantificar a magnitude da diferenga em
dois grupos de observagdo, que ndo atendem aos pressupostos da
normalidade (105). A faixa de valores do delta de Cliff e os niveis de eficacia
correspondente sdo: delta > 0,474 (grande); 0,33 < delta < 0,474 (média);

0,147 < delta < 0,33 (pequena); e < 0,147 (desprezivel) 199,
As analises estatisticas foram realizadas pelo software R (The R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria; http:// www.r-project.org) com os pacotes gmodels,

epiDisplay, ggplot2, ggpubr e effectsize, e foi considerado o nivel de significancia de 5%.


http://www.r-project.org/
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

No periodo de agosto de 2019 a marco de 2020, foram avaliadas 106 pacientes, sendo
selecionadas 85 para serem submetidas ao EDC. Dessas, 28 pacientes preencheram os critérios
de inclusdo para participag@o. O protocolo da pesquisa foi iniciado em cinco dessas pacientes,
mas houve perda de seguimento por causa da pandemia. A pesquisa precisou ser interrompida,
pelo periodo de marco de 2020 a margo de 2021, por causa da pandemia pelo COVID-19, por
restricdes legais que se fizeram necessarias diante da situagdo estabelecida, inclusive com uma
limitagdo a mais, em relacdo a realizacdo do procedimento de EEED, para o tratamento de
varizes, que tem carater totalmente eletivo, o que levou o Conselho Federal de Medicina e a
Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular, a recomendar que o procedimento
fosse adiado para um momento com maior seguranca para todos os envolvidos no processo.

A pesquisa s6 pode ser retomada em margo de 2021. A partir dai, foram avaliadas mais
382 pacientes até dezembro de 2022. Dessa forma, foram avaliadas um total de 488 mulheres,
das quais: 409 realizaram EDC, para triagem dos critérios da pesquisa; 61 pacientes foram
incluidas na pesquisa; 11 tiveram perda de seguimento (cinco devido a pandemia e seis, por
abandono com alegacdes de motivos pessoais); e 50 pacientes (mulheres com obesidade)
finalizaram a pesquisa, sendo 25 incluidas no grupo submetido a EEED e receberam Placebo
(EEED+Placebo) e as outras 25, foram submetidas a EEED e receberam medicagdo
(EEED+Pycnogenol®).

As caracteristicas sociodemograficas e de saude, no momento de entrada do estudo,
segundo os grupos de tratamento, foram incluidas na Tabela 9. A idade média das pacientes foi
de 49 anos (SD 9,3 anos), 66% apresentaram Grau I de obesidade e 64% tinham o ensino médio
ou superior. Em relagdo as comorbidades, 28% tinham Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
e 14% Diabetes Mellitus (DM). No momento da entrada todas eram sintomaticas ¢ com CEAP
maior ou igual a C3. A dor, queimagao e edema foram os sintomas e sinais mais reportados.

Entre as caracteristicas avaliadas, nao foram verificadas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos de tratamento, o que reflete uma amostra homogénea para o

estudo.
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Tabela 9 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das pacientes no momento da V1 do

estudo, segundo grupos de tratamento

EEED+Placebo | EEED+Pycnogenol® |  Total
(N=25) (N=25) (N=soy | Al
Média (SD) Média (SD) Média
ou N (%) ou N (%) (SD)
ou N (%)

Idade 47,8 (7,9) 50,3 (9,3) 49,1 (8,7) i 0,327
Escolaridade 1,000
Analfabeta e/ou 09 (36%) 09 (36%) 18 (36%)

Fundamental
Ens. Médio e/ou Superior 16 (64%) 16 (64%) 32 (64%)
Obesidade 0,891
Grau I 16 (64%) 17 (68%) 33 (66%)
Grau II 06 (24%) 06 (24%) 12 (24%)
Grau 111 03 (12%) 02 (8%) 05 (10%)
Tabagismo
Prévio 04 (16%) 10 (40%) 14 (28%) 0,114
Atual 00 (0,0%) 02 (8%) 02 (4%) 0,489
Comorbidades
Hipertensdo 07 (28%) 07 (28%) 14 (28%) 1,000
Diabetes 02 (8%) 05 (20%) 07 (14%) 0,417
Status Hormonal
Menopausa 10 (40%) 12 (48%) 22 (44%) 0,776
Medicagao Hormonal 02 (8%) 07 (28%) 09 (18%) 0,138
Sintomas
Sintomatica 25 (100%) 25 (100%) 50 (100%) --
Queixas principais
Dor (tipo venosa) 24 (96%) 24 (96%) 48 (96%) 1,000
Queimacao 21 (84%) 19 (76%) 40 (80%) 0,725
Varicorragia 01 (04%) 01 (04%) 02(04%) 1,000
Edema 25 (100%) 22 (88%) 47 (94%) 0,234
Caimbras 17 (68%) 17 (68%) 34 (68%) 1,000
Estética 10 (40%) 12 (48%) 22 (44%) 0,776
Tratamento prévio
Sim 15 (60%) 11 (44%) 26 (52%) 0,396
Tipo de tratamento
Cirurgia 08 (32%) 04 (16%) 12 (24%) 0,320
Esclero 04 (16%) 06 (24%) 10 (20%) 0,725
Flebotonico 12 (48%) 08 (32%) 20 (40%) 0,386
Historia gestacional
Gestacdo 23 (92%) 25 (100%) 48 (96%) 0,480
N° de gestagdo 3,0 (1,62) 3,0 (1,80) 3,0(1,69) { 0,976

Nota: Para valores numéricos, diferencas estatisticas foram realizadas por meio do Teste U de Mann-Whitney
(também conhecido por Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon). Para o calculo das diferengas percentuais
foi aplicado o Teste Exato de Fisher ou Teste do Qui-Quadrado com correcao de continuidade.

Fonte: A autora, 2023.
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Na Tabela 10 ¢ apresentada a distribuicdo percentual das caracteristicas do tratamento,

realizado durante o estudo, de acordo com os grupos de tratamento. O tratamento foi efetuado,

em sua maioria, no MID (54%), 96% das pacientes estavam classificadas em CEAP C3 e 50%

foram submetidas ao procedimento de EEED com 5 a 9 ml de volume de espuma na sessao.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos.

Tabela 10 - Distribuigdo percentual de caracteristicas relacionadas ao tratamento, de acordo

com cada grupo

EEED+Placebo | EEED+Pycnogenol® Total p-valor
(N=25) (N=25) (N=50)
N (%) N (%) N (%)
Membro tratado 0,570
MID 15 (60%) 12 (48%) 27 (54%)
MIE 10 (40%) 13 (52%) 23 (46%)
CEAP
C3 25 (100%) 23 (92%) 48 (96%) 0,489
C4 00 (00%) 03 (12%) 03 (06%) 0,235
Cs 00 (00%) 01 (04%) 01 (02%) 1,000
Volume de 0,960
espuma injetado
por sessao
<5ml 01 (04%) 1 (04%) 02 (04%)
5a9ml 13 (52%) 12 (48%) 25 (50%)
10 ml 11 (44%) 12 (48%) 23 (46%)
Uso de meia 0,609
I[rregular 03 (12%) 01 (04%) 04 (08%)

Regular 22 (88%) 24 (96%) 46 (92%)
Medicacao 1,000
Irregular 03 (12%) 03 (12%) 06 (12%)

Regular 22 (88%) 22 (88%) 44 (88%)

de continuidade.

Fonte: A autora, 2023.

Nota: Para as diferengas percentual foi aplicado o Teste Exato de Fisher ou Teste do Qui-Quadrado com corre¢do
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4.2 Parametros da microcirculaciao

Na Tabela 11, sdo apresentadas as medidas resumo dos parametros da microcirculagao,
de acordo com os grupos de tratamento e os periodos de anélise. No periodo entrada (V2) pré-
procedimento e na visita V5 (30 dias), nenhuma diferenga entre os grupos de tratamento foi
observada, enquanto na visita V6 (90dias), verificaram-se diferencas significativas entre os
grupos de tratamento em relagao aos parametros DPD e DNC (p < 0,05), e constatando-se uma
diferenga muito proxima de ser significativa, para o parametro de MC (p = 0,053).

Os valores da mediana dos parametros de microcirculagdo, de acordo com os grupos de
tratamento na entrada (pré-tratamento), 30 dias e 90 dias (pds-tratamento), foram apresentados
na Tabela 12. Nessa analise, foram avaliadas as diferengas estatisticas entre os periodos entrada
vs. 30 dias pods-tratamento (p-valor'), entrada vs. 90 dias pos-tratamento (p-valor?) e as
diferengas das medidas repetidas nos trés periodos (p-valor®). Em ambos os grupos de analise,
considerando os trés periodos de analise, observou-se reducdo significativa do DPD e DNC. O
DC apresentou reducdo significativa (p < 0,01) nos periodos avaliados, exceto em relagdo a
entrada vs V5 (30d) na qual se observou uma redugdo, com p = 0,179, para o grupo
EEED+Placebo e p = 0,062 para o grupo EEED+Pycnogenol®, o que representou a tendéncia a
ser significativa, que foi confirmada na comparacao dos periodos subsequentes.

Os pardmetros DCF e MC apresentaram melhora somente para o grupo
EEED+Pycnogenol®. O DCF apresentou aumento nos trés periodos de estudo no grupo (p <
0,007), enquanto o parametro da MC apresentou comportamento semelhante, exceto na
comparagdo da entrada vs V5 (30d) quando ndo se observou aumento com significancia

estatistica (p = 0,176), apesar da tendéncia a té-la, confirmada nas comparacdes subsequentes.



62

Tabela 11 — Parametros de microcirculacdo de acordo com os grupos de tratamento na

entrada, 30 dias e 90 dias pds-tratamento

EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®

Mediana P25 P75 | Mediana P25 P75 | p-valor

V2 — Entrada
(pré-tratamento)
DCF{ 614 49,2 71,7 53,2 45,1 69,7 | 0,382
MC 7,9 6,1 9,8 7,0 5,7 9,4 0,396
DPD| 1433 137,7 155 136,6 128,8 145,0 { 0,052
DNC| 79,0 71,5 85,5 72,7 67,5 79,3 0,101
DC 9,3 8,5 9,6 9,2 8,4 10,0 ¢ 0,907
V5 (30 dias)
(pos-tratamento)
DCF|{ 61,0 46,3 71,2 68,8 50,6 79,9 | 0,256
MC 6,4 5,8 8,1 6,4 4,9 7,7 0,273
DPD{ 1228 116,3 135,8 120,2 102,4 1339 { 0,290
DNC!| 67,6 61,7 73,1 66,0 56,0 76,1 0,398
DC 9,1 8,3 9,5 9,0 8,0 9,5 0,712
V6 (90 dias)
(pos-tratamento)
DCF| 66,8 50,7 73,6 72,2 59,5 83,4 | 0,210
MC 6,7 5,7 8,8 5,2 4,3 8,5 0,053
DPD| 128,5 117,6  131,7 101,2 97,4 118,2 | <0,001
DNC:! 694 61,6 73,1 57,4 49,6 64,6 | <0,001
DC 8,6 8,2 9,5 8,5 8,1 8,9 0,294

Nota: Comparagdo dos grupos EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol® realizadas por meio do Teste U de Mann-
Whitney (Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon) para amostras independentes. Os valores da mediana,

P25 e P75 correspondem a unidade de medida de pum.
Fonte: A autora, 2023.

A Figura 18 mostra visualmente o comportamento dos pardmetros da microcirculagdo
nos periodos de andlise. Visualmente, e em coeréncia com dados apresentados na Tabela 12,
no grupo EEED+Placebo observou-se reducdo dos valores da mediana 30 dias, apds o
tratamento para DPD e DNC, mas aumento 90 dias apds a sua realiza¢do. Em contraste, no

grupo EEED+Pycnogenol® esses dois parimetros mantiveram a tendéncia de redugéo, apds 90
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dias do tratamento. Ainda no grupo EEED+Pycnogenol®, verificou-se aumento no parimetro

DCF, mais acentuado apos 30 dias do tratamento e manteve-se em aumento apés 90 dias,

enquanto no grupo EEED+Placebo, o aumento ocorre apds 90 dias de tratamento, porém sem

significancia estatistica.

Tabela 12 — Diferencgas entre os periodos de anélise dos parametros de microcirculagdo

Periodos de analise

Entrada 30 dias 90 dias | p-valor' | p-valor? | p-valor?

EEED+Placebo

DCF Mediana 61,4 61,0 66,8 1,000 0,850 0,825
P25-P75{ 49-172 46 - 61 51-74

MC Mediana 7,9 6,4 6,7 0,061 0,660 0,368
P25-P75{ 6,1-9,8 58-8,1 5,7-8,6

DPD Mediana 143,3 122,8 128,5 <0,001 <0,001 <0,001
P25-P75 138—155 116—136 117-132

DNC Mediana 79,0 67,6 69,4 0,002 <0,001 <0,001
P25-P75| 71-85 62173 62173

DC Mediana 9,3 9,1 8,6 0,179 0,011 <0,001
P25-P75; 85-9,6 83-9,0 82-95

EEED+Pycnogenol®

DCF Mediana 53,2 68,8 72,2 0,003 <0,001 <0,007
P25-P75! 45-170 50-80 59-283

MC Mediana 7,0 6,4 5,2 0,176 0,007 0,008
P25-P75{ 5,7-94 49-7,7 43-8)5

DPD Mediana 136,6 120,2 101,2 0,005 <0,001 <0,001
P25-P75{ 129-145 102-134 97-119

DNC Mediana 72,7 66,0 57,4 0,037 <0,001 <0,001
P25-P75{ 67-179 56-76  49-65

DC Mediana 9,2 9,0 8,5 0,062 0,001 0,002
P25-P75| 84-10 8,0-9,5 &1-89

Nota: P-valor! e P-valor?: diferencas estatisticas entre os periodos entrada vs. 30 dias pos-tratamento e entrada vs.

90 dias pos-tratamento realizadas por meio do teste de comparagdes multiplas usando o Teste de Posto
sinalizado de Wilcoxon para amostras pareadas com corregao de continuidade pelo método de Bonferroni.

P-valor®: diferencgas estatisticas das medidas nos trés periodos de analise realizada por meio do Teste de
Friedman que corresponde a um teste ndo paramétrico para medidas repetidas. Os valores da mediana, P25

Fonte: A autora, 2023.

e P75 correspondem a unidade de medida de pm.
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Figura 18 — Parametros Microcirculatorios de acordo com os grupos no pré e pos-tratamento
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Nota: Mediana e intervalo entre 1° quartil e 3° quartil dos parametros da microcirculacdo entre os grupos de
tratamento nos periodos: entrada, 30 dias e 90 dias apds o tratamento. Os valores da mediana, P25 ¢ P75
correspondem a unidade de medida de pm.

Fonte: A autora, 2023.

Além da analise comparativa de cada grupo, nos periodos entrada (pré-tratamento) 30
dias e 90 dias (pds-tratamento), realizou-se também uma avaliacdo das diferencgas entre o
periodo entrada vs. V5 (30 dias) pos-tratamento e entrada vs. V6 (90 dias) pos-tratamento
(Tabela 13). Para essa andlise compararam-se as diferengas da mediana, onde os valores
positivos indicam aumento pos-tratamento e negativos, redugdo do parametro. Apds o
tratamento, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, para o DCF,
com aumento maior para o grupo EEED+Pycnogenol®, tanto em 30 dias (p = 0,005) quanto em

90 dias (p = 0,006).
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Tabela 13 — Mediana e intervalo interquartil (1° e 3° quartil) para a diferenca entre os periodos

de analise para os parametros da microcirculagdo, segundo os grupos de tratamento

Diferenca entre Pré e Pos

EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®
Mediana P25 P75 Mediana P25 P75 p-valor
V5 (30 dias)
(pos-tratamento)
DCF 0,47 -4,9 3,9 6,34 2,4 11,2 0,005
MC -0,41 -2,0 0,21 -0,81 -2,1 0,10 0,658
DPD -17,9 -25 -10 -16,9 -31 -3,6 0,862
DNC -10,7 -15 -6,7 -10,7 -15 -2,0 0,788
DC -0,20 -0,5 0,14 -0,32 -0,6 -0,2 0,580
V6 (90 dias)
(poOs-tratamento)
DCF 0,48 -1.9 11,7 18,1 6,3 254 0,006
MC -0,01 -2,9 1,1 -0,98 -2,5 -0,6 0,407
DPD -21,1 -25 -9,6 -26,1 -45 -13,1 0,163
DNC -11,8 -16 -5,7 -15,1 -25 -9.4 0,103
DC -0,24 -0,9 -0,1 -0,38 -1,2 -0,2 0,308

Nota: Comparacao das diferengas entre os grupos de tratamento realizada por meio do Teste U de Mann-Whitney
(também conhecido por Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon).

Fonte: A autora, 2023.

A distribuicao das diferencas, entre os periodos entrada vs. V5 (30 dias) pds-tratamento

e entrada vs. V6 (90 dias) pds-tratamento, para os grupos foram visualmente apresentadas na

Figura 19. Observou-se diferencas positivas e maiores, para o DCF e no grupo

EEED+Pycnogenol®.
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Figura 19 — Diferenga entre os periodos de analise dos pardmetros microcirculatorios
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Nota: Distribuigdo das diferengas entre os periodos entrada, 30 dias e 90 dias pds-tratamento, de acordo
com cada grupo. Comparagdo das diferencas entre os grupos de tratamento realizada por meio do
Teste U de Mann-Whitney (também conhecido por Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon).

Fonte: A autora, 2023.

Na Tabela 14 sdo apresentadas as medidas de magnitude de efeito, comparando-se os

grupos de andlise no periodo de 30 dias e 90 dias, ap6s o tratamento. Notou-se um efeito

positivo maior, para o DCF no grupo EEED+Pycnogenol®na V5 (30 dias), pos-tratamento, com

tamanho de efeito 0,46 (1C95% 0,17 — 0,67) e de 0,44 (IC95%: 0,15 — 0,66) na V6 (90 dias),

pos-tratamento. Além disso, notou-se uma tendéncia de reducdo maior entre o grupo

EEED+Pycnogenol®, para os parimetros DPD (p = 0,163) e DNC (p = 0,103). Além da tabela,

esses resultados foram apresentados nas Figuras 20 e 21.




67

Tabela 14 - Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento para o periodo de 30

dias e 90 dias ap0s tratamento

Diferenca Diferenca Tamanho do efeito
p_

EEED+Placebo EEED+Pycnogenol® 1C95%
TE valor

Mediana P25 P75 | Mediana P25 P75 Inf.  Sup.

V5 (30 dias) (pés-tratamento)
DCF 0,47 -49 39 6,34 24 11,2 1046 0,17 0,67 0,005
MC -0,41 -2,0 0,21 -0,81 -2,1 0,10 { -0,08 -0,16 0,45 {0,322
DPD -17,9 25 -10 -16,9 31 -3,6 (0,03 -0,28 0,34 {0,862
DNC -10,7 -15 -6,7 -10,7 -15 -2,0 10,05 -0,27 0,35 {0,788
DC -0,20 -0,5 0,14 -0,32 -0,6 -0,2 {-0,09 -0,39 0,23 {0,580
V6 (90 dias) (pds-tratamento)
DCF 0,48 -1,.9 11,7 18,1 6,3 254 {044 0,15 0,66 {0,006
MC -0,01 29 1,1 -0,98 -2,5 -06 {-0,14 -0,43 0,18 {0,407
DPD 21,1 -25 9,6 -26,1 -45  -13,1 {-0,23 -0,51 0,09 {0,163
DNC -11,8 -16 5,7 -15,1 25 94 1-0,27 -0,54 0,05 {0,103
DC -0,24 -0,9 -0,1 -0,38 -1,2 -0,2 {-0,17 -0,46 0,15 {0,308

Legenda: Tamanho do efeito (TE); Intervalo de confianca (IC).

Nota: Tamanho do efeito (TE) usando o delta de Cliff - que ¢ uma medida ndo paramétrica e permite quantificar a
magnitude da diferenca em dois grupos de observacdo que nao atendem aos pressupostos da normalidade.

Fonte: A autora, 2023.
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Figura 20 - Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento para o periodo de 30

dias e 90 dias ap0s tratamento
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Fonte: A autora, 2023.

Figura 21 - Medidas individualizadas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento para

o periodo de 30 dias e 90 dias apds tratamento
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Fonte: A autora, 2023.
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A Tabela 15 mostra que, na visita V5 (30 dias) pos-procedimento, 46% tiveram oclusao

total e, na visita V6 (90 dias) pds-procedimento, esse percentual foi de 28%, demonstrando um

processo de recanalizacdo do vaso tratado. Em relagdo ao refluxo, observou-se uma melhora

em 80% das pacientes ja com 30 dias, passando a 98% na visita, ap6s 90 dias do procedimento.

Tabela 15 - Distribuigdo percentual das caracteristicas dos resultados ecograficos do

tratamento, de acordo com os grupos de tratamento

EEED+Placebo | EEED+Pycnogenol® | Total | p-valor
(N=25) (N=25) (N=50)
N (%) N (%) N (%)
V5 (30 dias)
(po6s-tratamento)
Drenagem 22 (88%) 22 (88%) 44 (88%) | 1,000
Oclusao total 11 (44%) 12 (48%) 23 (46%) | 1,000
Oclusao segmentar 14 (56%) 13 (48%) 27 (52%) { 1,000
Refluxo 05 (20%) 05 (20%) 10 (20%) | 1,000
Reducao calibre 23 (96%) 23 (96%) 46 (92%) | 1,000
Reaplicacao 05 (20%) 05 (20%) 10 (20%) | 1,000
V6 (90 dias)
(pos-tratamento)
Recanalizacdo parcial 11 (44%) 06 (24%) 17 (34%) | 0,232
Oclusdo total 05 (20%) 09 (36%) 14 (28%) | 0,345
Oclusao segmentar 20 (80%) 16 (64%) 36 (72%) | 0,345
Refluxo 01 (04%) 00 (00%) 01 (02%) | 1,000
Redugao calibre 23 (96%) 23 (96%) 46 (92%) | 1,000

Nota: Para as diferengas percentual foi aplicado o Teste Exato de Fisher ou Teste do Qui-Quadrado com
correcao de continuidade.

Fonte: A autora, 2023.



70

A Figura 22 mostra a distribui¢do percentual do resultado da avaliagdo ecografica, para
determinar, se apos o tratamento proposto, a meta foi alcangada ou se havia necessidade de
nova sessao do procedimento de EEED. Foram considerados os parametros macrocirculatorios
comparativamente entre as visitas V5 e V6, nas quais observou-se um resultado positivo para
ambos os grupos, sendo a meta alcangada em 80% dos casos, ap6s 30 dias, para ambos o0s
grupos e apos 90 dias, de 96% e 100% para o grupo EEED+Placebo ¢ EEED+Pycnogenol®,

respectivamente.

Figura 22 — Distribuicdo percentual do resultado da avaliagdo ecografica pds-tratamento, em

30 € 90 dias
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Fonte: A autora, 2023.

4.4 Parametros da qualidade de vida

Na Tabela 16, sao apresentadas as medidas resumo dos parametros usados na avalia¢ao
da QV, de acordo com os grupos de tratamento e nos periodos de andlise. No periodo de entrada
e apos 30 dias, os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas para
nenhum dos parametros, enquanto nas andlises apos 90 dias, verificaram-se diferencas

significativas entre todos os parametros avaliados.
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Sao apresentados, na Tabela 17, os valores da mediana dos pardmetros de qualidade de
vida, de acordo com os grupos de tratamento na entrada, 30 dias e 90 dias pos-tratamento. A
analise foi realizada pelo calculo das diferengas estatisticas entre os periodos entrada vs. V5 (30
dias) pos-tratamento (p-valor'), entrada vs. V6 (90 dias) pos-tratamento (p-valor?) e as
diferengas das medidas repetidas nos trés periodos (p-valor?). Observou-se que nos dois grupos
de analise, considerando-se os trés periodos, houve reducdo estatisticamente significativa da

pontuagdo do questiondrio ABC-V e escores VCSS e EVAD, o que reflete uma melhora na QV.

Tabela 16 — Parametros de qualidade de vida, de acordo com os grupos de tratamento na

entrada, 30 dias e 90 dias pds-tratamento

EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®

Mediana P25 P75 | Mediana P25 P75 p-valor

V2 — Entrada

(pré-tratamento)

ABCV 47,0 38 65 52,0 37 68 0,655

VCSS 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 8,0 0,776
EVAD 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 9,0 0,373

V5 (30 dias)

(pos-tratamento)

ABCV 15,0 12 19 18,0 15 21 0,072
VCSS 6,0 50 7,0 6,0 4,0 6,0 0,442
EVAD 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 20 0,871

V6 (90 dias)

(pos-tratamento)

ABCV 19,0 11 25 7,0 6,0 10 0,001

VCSS 3,0 20 4,0 2,0 1,0 3,0 0,018
EVAD 3,0 20 4,0 1,0 0,0 4,0 <0,001

Nota: Comparagio dos grupos EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol® realizadas por meio do Teste U de
Mann-Whitney (Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon) para amostras independentes. Os valores

da mediana, P25 e P75 correspondem a unidade de medida de pm.
Fonte: A autora, 2023.

O comportamento dos pardmetros da qualidade de vida, ao longo dos trés momentos de
andlise, ¢ apresentado visualmente na Figura 23 e, em coeréncia com dados apresentados na

Tabela 17, no grupo EEED+Placebo, observou-se uma reducdo dos valores da mediana 30 dias
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apos o tratamento para ABC-V, VCSS e EVAD, sendo mantida essa reducao apenas no VCSS.

Em contraste, no grupo EEED+Pycnogenol®, todos os pardmetros mantiveram uma reducio

continua da mediana, acontecendo tanto no momento da V5 (30 dias) quanto da V6 (90 dias)

pOs-tratamento.

Tabela 17 — Diferencgas entre os periodos de analise dos parametros de qualidade de vida

Periodos de analise

Entrada 30 dias 90 dias | p-valor' | p-valor? | p-valor?
EEED+Placebo
ABCV Mediana 47,0 15,0 19,0 <0,001 | <0,001 | <0,001
P25 -P75 38— 65 12-19 11-25
VCSS Mediana 8,0 6,0 3,0 <0,001 | <0,001 | <0,001
P25 -P75y 7,0-9,0 50-70 2,0-4,0
EVAD Mediana 8,0 2,0 3,0 <0,001 ; <0,001 ; 0,021
P25 -P75¢ 7,0-9,0 1,0-3,0 2,0-4,0
EEED+Pycnogenol®
ABCV Mediana 52,0 18,0 7,0 <0,001 | <0,001 | <0,001
P25 -P75 37-68 15-21 6,0-10
VCSS Mediana 8,0 6,0 2,0 <0,001 | <0,001 | <0,001
P25 -P75y 7,0-8,0 40-6,0 1,0-3,0
EVAD Mediana 8,0 2,0 1,0 <0,001 | <0,001 | <0,001
P25 -P75, 7,0-9,0 1,0-2,0 0,0-4,0

Nota: P-valor! e P-valor?: diferengas estatisticas entre os periodos entrada vs. 30 dias pos-tratamento e entrada vs.
90 dias pds-tratamento realizadas por meio do teste de compara¢des multiplas usando o Teste de Posto
sinalizado de Wilcoxon para amostras pareadas com corre¢do de continuidade pelo método de Bonferroni.
P-valor®: diferencas estatisticas das medidas nos trés periodos de analise realizada por meio do Teste de
Friedman que corresponde a um teste ndo paramétrico para medidas repetidas. Os valores da mediana, P25
e P75 correspondem a unidade de medida de pm.

Fonte: A autora, 2023.
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Figura 23 — Parametros de qualidade de vida de acordo com os grupos, no pré e pos-tratamento
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Nota: Mediana e intervalo entre 1° quartil e 3° quartil dos parametros da qualidade de vida entre os grupos de
tratamento nos periodos: entrada, 30 dias e 90 dias ap6s o tratamento. Os valores da mediana, P25 ¢
P75 correspondem a unidade de medida de pum.

Fonte: A autora, 2023.

A andlise das diferengas, entre o periodo entrada vs. V5 (30 dias) pds-tratamento e
entrada vs. V6 (90 dias) pos-tratamento, estd apresentada na Tabela 18. Para tal, foi realizada a
comparag¢do entre as diferengas da mediana, em que valores positivos indicam aumento pos-
tratamento e os negativos, uma reducdo do parametro. Apés 30 dias do tratamento, ndo houve
nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. J4 na V6 (90 dias) pos-
tratamento, uma redugdo estatisticamente significativa é observada em todos os parametros de

qualidade de vida.
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Tabela 18 — Mediana e intervalos interquartil (1° e 3° quartil) para a diferenca entre os periodos

de analise para os parametros da qualidade de vida, segundo os grupos de

tratamento
Diferenca entre Pré e Pos
EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®
Mediana P25 P75 Mediana P25 P75 p-valor

V5 (30 dias)
(poOs-tratamento)

ABCV | -31,0 -49 -22 -31,0 -46 -19 0,641

VCSS i -2,00 -3,0 -1,0 -2,00 -3,0 -1,0 0,451

EVAD | -6,00 -7,0 -5,0 -6,00 -6,0 -5,0 0,388
V6 (90 dias)
(poOs-tratamento)

ABCV | -31,0 -42 -19 -44.0 -59 -27 0,012

VCSS i -4,00 -5,0 -4,0 -6,00 -7,0 -4,0 0,045

EVAD | -5,00 -6,0 -4,0 -6,00 -8,0 -5,0 0,030

Nota: Comparacao das diferengas entre os grupos de tratamento realizada por meio do Teste U de Mann-Whitney
(também conhecido por Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon).
Fonte: A autora, 2023.

A Figura 24 apresenta a distribui¢do das diferencgas, entre os periodos entrada vs. V5
(30 dias) pos-tratamento e entrada vs. V6 (90 dias) pds-tratamento, para os grupos analisados.
Observa-se uma reducao significativa dos pardmetros ABC-V, VCSS e EVAD, para o grupo
EEED+Pycnogenol®, apos 90 dias de tratamento.
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Figura 24 — Diferenca entre os periodos de andlise dos parametros de qualidade de vida
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Nota: Distribuicao das diferengas entre os periodos entrada, 30 dias e 90 dias poés-tratamento, de acordo com os
grupos de tratamento. Comparacdo das diferencas entre os grupos de tratamento realizada por meio do
Teste U de Mann-Whitney (também conhecido por Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon).

Fonte: A autora, 2023.

Na Tabela 19 e nas Figuras 25 e 26, estdo apresentados os resultados das medidas de
magnitude de efeito, comparando os grupos de andlise no periodo de 30 e 90 dias apos o
tratamento. No grupo EEED+Pycnogenol® somente apos 90 dias, observou-se um efeito de
redugdo maior para ABC-V (-0,41; 1C95% -0,64 —-0,12), VCSS (-0,32; 1C95% -0,58 —-0,01)
e EVAD (-0,35; 1C95% -0,60 — -0,05).
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Tabela 19 - Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento para o periodo de 30

dias e 90 dias ap0s tratamento

Diferenca Diferenca Tamanho do efeito p-
EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®| TE IC 95% valor
Mediana P25 P75 {Mediana P25 P75 Inf. | Sup.

30 dias
ABC-V| -31,0 -49 -22 -31,0 46 -19 | 0,08 | -0,24 | 0,38 | 0,641
VCSS| -2,00 -3,0 -1,0 -2,00 -3,0 -1,0|-0,12 | -0,42 | 0,20 | 0,451
EVAD| -6,00 -7,0 -5,0 -6,00 -6,0 -50 | 0,14 | -0,18 | 0,43 | 0,388
90 dias
ABC-V{ -31,0 -42 -19 -440 -59 -27 {-041 i -0,64 |-0,12 |0,012
VCSS|{ -4,00 -50 -40 -6,00 -7,0 -4,0}-0,32 | -0,58 | -0,01 | 0,045
EVAD| -5,00 -6,0 -4,0 -6,00 -8,0 -50}-0,35 -0,60 | -0,05 0,030

Legenda: Tamanho do efeito (TE); Intervalo de confianca (IC).

Nota: Tamanho do efeito (TE) usando o delta de Cliff - que ¢ uma medida ndo paramétrica e permite quantificar a
magnitude da diferenca em dois grupos de observagdo que ndo atendem aos pressupostos da normalidade

Fonte: A autora, 2023.

Figura 25 - Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento para o periodo de 30

dias e 90 dias apo6s tratamento, em relagdo a qualidade de vida
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Fonte: A autora, 2023.
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Figura 26 — Medidas individualizadas da magnitude de efeito entre os grupos de tratamento
para o periodo de 30 dias e 90 dias ap6s tratamento, em relagdo a qualidade de

vida
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Fonte: A autora, 2023.

4.5 Parametros Clinicos

Para andlise dos parametros clinicos, foi considerada a avaliacdo da categorizacao
clinica das pacientes, conforme a classificagio CEAP, comparativamente nos trés momentos
de andlise do estudo: entrada, 30 e 90 dias. Os resultados encontrados estdo apresentados na
Tabela 20, evidenciando melhora em ambos os grupos. A partir da anélise de medidas repetidas,
comparou-se o nimero de pacientes que estavam na categoria C3 e melhoraram, passando a ser
reclassificados na categoria C2, no momento da visita V5 (30d) e depois na visita V6 (90d).
Ambos os grupos apresentaram melhora, com diferenca estatisticamente significativa
(EEED+Placebo: 30 dias — p = 0,007 e 90 dias — p = 0,020; EEED+Pycnogenol®: 30dias — p =
0,002 ¢ 90 dias — p = 0,005).

No Figura 27 ¢ apresentada de forma visual, a classificacdo clinica CEAP das pacientes
na entrada, apos 30 e 90 dias do tratamento. No grafico, também se observa que a regressao
clinica no grupo EEED+Placebo, apos 30 dias, teve a distribui¢do de 64% de pacientes, na
categoria CEAP C3, e 36% na CEAP C2, enquanto no grupo EEED+Pycnogenol®, a
distribuicdo foi de 40% de pacientes, na categoria CEAP C3, seguidos de 44%, em C2. Apos

90 dias, observou-se que a regressdo do CEAP permanece no grupo que usou a medicacdo
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enquanto no grupo Placebo, apresenta uma leve piora. As categorias CEAP C4 e C5 foram

encontradas somente no grupo EEED+Pycnogenol® e niio apresentaram regressao apos 90 dias.

Tabela 20 - Distribui¢ao percentual das categorias CEAP, de acordo com os grupos de

tratamento, nos trés momentos de andlise da pesquisa

EEED+Placebo EEED+Pycnogenol®
Entrada V5 V6 Entrada V5§ Vo6

(30 dias) | (90 dias) (30 dias) | (90 dias)

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

CEAP

C2: 00(00%) i 09 (36%) i 07 (28%) i 00 (00%) | 11 (44%) | 14 (56%)
C3 | 25(100%) | 16 (64%) | 18 (72%) | 21 (84%) | 10 (40%) | 07 (28%)
C4 1 00(0%) | 00(00%) | 00 (00%) | 03 (12%) | 03 (12%) | 03 (12%)
C51 00(0%) | 00(00%) | 00 (00%) | 01 (04%) | 01 (04%) | 01 (04%)

Fonte: A autora, 2023.

Figura 27 — Distribui¢ao percentual das categorias clinicas da classificagdo CEAP na entrada e

apo6s 90 dias do tratamento
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Fonte: A autora, 2023.
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Considerando o total da amostra apresentado na Tabela 21, 84% das pacientes
reportaram ter tido algum efeito adverso, sendo os mais frequentes a hiperpigmentacao (74%)
e a dor local (24%). Houve trés casos de TVP, em segmento distal de membros, identificados
apenas no rastreio ap6s 7 dias do procedimento, que correspondeu a 6% do total da amostra
(4% no grupo EEED+Placebo e 8% no grupo EEED+Pycnogenol®), nio sendo observada
progressao da TVP nos exames de EDC subsequentes, realizados na V5 e na V6. Nao foi
observada diferenca entre a andlise dos grupos EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol®, no que

tange aos efeitos adversos.

Tabela 21 - Distribuicdo percentual dos eventos adversos do tratamento, de acordo com os

grupos de tratamento

| EEED+Placebo | EEED+Pycnogenol® | Total | p-valor

(N=25) (N=25) (N=50)
N (%) N (%) N (%)

Efeitos Adversos 20 (80%) 22 (88%) 42 (84%) 0,701

Dor local 05 (20%) 07 (28%) 12 (24%) 0,742

Prurido 02 (08%) 02 (08%) 04 (08%) 1,000

Flebite 00 (00%) 01 (04%) 01 (02%) 1,000

Pigmentacao 19 (76%) 18 (72%) 37 (74%) 1,000

Matting 02 (08%) 00 (00%) 02 (04%) 0,489

Eritema 04 (16%) 03 (12%) 07 (14%) 1,000

TVP distal 01 (04 %) 02 (08%) 03 (06%) 1,000

Nota: Para as diferengas percentual foi aplicado o Teste Exato de Fisher ou Teste do Qui-Quadrado com
corregdo de continuidade.
Fonte: A autora, 2023.
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5 DISCUSSAO

A DVC ¢ uma patologia complexa, progressiva e que pode impactar substancialmente
de forma negativa a QV do paciente!!?”. Todavia, se for implementado o tratamento adequado,
pode haver melhora significativa na QV, conforme mostram os resultados encontrados e
discutidos no estudo.

A escolha da amostra, composta por mulheres com obesidade ¢ DVC, foi feita em
virtude do conhecimento de que a associacdo entre essas duas doengas tem grande impacto
mundial 77, agrava o quadro clinico e o prognostico da DVC, sendo grande problema de saude
publica ©>198109 para o0 qual ndo ha muitos estudos na literatura mundial sobre o perfil
microcirculatorio dos membros inferiores desse tipo de paciente.

Com os resultados obtidos nesta pesquisa, comprovou-se que houve melhora
significativa sobre a macro e a microcirculagdo, além da melhora da QV, apods o tratamento
para a interrupcao/reducdo da hipertensdo venosa em mulheres com obesidade e DVC.

A partir do perfil da amostra, ¢ possivel identificar uma distribuicdo homogénea entre
os grupos EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol®, o que é uma condi¢do favoravel para a
analise dos resultados. A maior parte das pacientes tinham grau I de obesidade (66%), e
apresentavam percentuais da amostra total de 28% para tabagismo ¢ HAS e de 14% para DM.

Todas as pacientes da amostra tinham indicagdo para tratamento da DVC e o relato de
tratamento prévio correspondeu a um total 52% considerando-se a amostra total, o que reforca
o conceito de que a DVC ¢ uma doenca crénica e progressiva, com necessidade de
acompanhamento permanente e de sucessivos tratamentos, cujo objetivo do tratamento deixa
de ser a cura e passa a ser a melhora da qualidade de vida (%100,

Os parametros da microcirculagdo escolhidos para avaliacdo, pelo método utilizado
nesse estudo, foram a DCF, a MC, o DPD, o DNC e o DC, para os quais esperava-se que
houvesse modificagdo a partir do tratamento da hipertensdo venosa, conforme estudo de
Lascasas Porto et al., realizado em 2008 ©9).

Os resultados mostraram que o DPD e o DNC apresentaram melhora pela evidéncia de
redugdo dos diametros, mas somente apds 90 dias do tratamento proposto, momento em que foi
possivel observar uma diferenga significativa (p < 0,001) entre os grupos EEED+Placebo e
EEED+Pycnogenol®, a partir da analise das medidas de tendéncia central (mediana) e de

dispersdo (intervalo interquartil representado pelo 1° e 3° quartil). Sob essa mesma anélise, a
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MC, ap6s os 90 dias, também apresentou uma melhora praticamente com significAncia
estatistica (p = 0,053).

Quando analisadas as diferencas das medianas, entre os periodos de entrada, 30 e 90
dias pos-tratamento, também se observou a melhora dos parametros DPD e DNC. O DC foi um
parametro que também apresentou melhora significativa na comparagao de entrada vs 90 dias
e na comparacao das diferencgas dos trés periodos, embora na comparacao da entrada vs 30 dias
ja tenha apresentado uma tendéncia de reducdo em ambos os grupos (p = 0,179, no grupo
EEED+Placebo e p = 0,062 no grupo EEED+Pycnogenol®).

Em relacdo a analise dos valores da mediana do parametro de DCF, identificou-se
melhora, evidenciada pelo seu aumento, com diferencas significativas para o grupo
EEED+Pycnogenol®, ndo sendo o resultado, encontrado no grupo EEED+ Placebo. J4 em
relagdo a MC, também sob o aspecto de analise dos valores da mediana, e comparando-se os
trés periodos, observou-se comportamento semelhante de melhora desse parametro, para o
grupo EEED+Pycnogenol®, apesar da comparacio entrada vs 30d ter apresentado apenas uma
tendéncia de melhora significativa (p = 0,176).

Ao analisar o comportamento desses pardmetros, ao longo dos tempos de avaliacao, foi
possivel perceber que a melhora dos pardmetros MC, DPD e DNC acontece de maneira
semelhante nos dois grupos, até 30 dias apds o procedimento, quando passa a apresentar
tendéncias diferentes, tendo o grupo EEED+Pycnogenol® uma tendéncia linear de melhora e,
ao contrario, do grupo EEED+Placebo passa a apresentar tendéncia de leve piora ou estagnagao.
Esse comportamento faz sentido, quando se leva em conta o desenho do estudo, pois as
pacientes fizeram uso da MECG somente até os 30 dias pos-tratamento, o que poderia justificar
a melhora apresentada nesse periodo, mas que ndo se manteve na visita V6 com 90 dias pos-
procedimento, no grupo EEED+Placebo, o que seria o esperado tanto pelo possivel efeito
placebo, quanto pelo conhecido efeito benéfico devido ao uso da compressao e das medicagdes
flebotonicas sobre os membros inferiores.

Em relacdo ao comportamento do parametro DCF, ao longo dos tempos avaliados,
observa-se uma expressiva melhora, ap6s 30 dias, para o grupo que usou a medicagdo, seguida
de certa estabilizacdo nessa curva, mantendo o aumento compativel com a melhora desse
parametro, evidenciada nas outras analises; e, em relacdo ao DC, a melhora ao longo do tempo
¢ semelhante em ambos os grupos.

Ao avaliar a diferenca entre os periodos usando-se a média dos campos, foi confirmado

o aumento significativo da diferenca para o DCF, com diferenga positiva maior para o grupo
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EEED+Pycnogenol®, tanto na comparacgdo com 30 dias (p = 0,005) quanto aos 90 dias (p =
0,006), demonstrando a influéncia positiva decorrente do uso da medicagao.

Considerando-se os resultados encontrados, para os parametros avaliados, ¢ possivel
identificar que houve um padrao de melhora na microcirculagdo cutanea das pacientes, pois na
presenca de DVC, o esperado com a progressdo da doenga ¢ ocorrer a diminuicdo da DCF e o
aumento dos outros parametros analisados (19,

A magnitude do efeito do uso da medicag¢do foi de 0,46 (IC 95% 0,17 —0,67), na V5 (30
dias) e de 0,44 (IC 95% 0,15 — 0,66), na V6 (90 dias), com p = 0,005 e 0,006 respectivamente,
o que significa dizer que houve um efeito positivo maior para o DCF, no grupo
EEED+Pycnogenol®, e com faixa de eficicia média (delta de Cliff). Esses dados refletem uma
melhora da perfusio tecidual no grupo EEED+Pycnogenol®. Apesar de ndo ter sido possivel
observar tamanho do efeito significativo estatisticamente, notou-se uma tendéncia de reducao
maior entre o grupo EEED+Pycnogenol®, também, para os parametros DPD (p =0,163) e DNC
(p =0,103).

Em relagdo aos pardmetros da macrocirculagdo, evidenciados pela ecografia, foi
observada uma homogeneidade, pois ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
Observou-se redugdo de calibre do vaso tratado em 92% das pacientes em ambos 0s grupos.
Em relagdo a oclusao total, foi obtido sucesso em 44% dos casos no grupo EEED+Placebo e
48%, no grupo EEED+Pycnogenol® ja na avaliagio de 30 dias, foi observado menor percentual
de recanalizag@o no grupo que usou a medicagao.

O perfil considerado como meta de tratamento alcancado, foi o de resultados com
oclusao total do vaso tratado ou oclusdo parcial, sem evidéncia de refluxo venoso patoldgico
associado. Sendo assim, observou-se uma boa resposta ao tratamento, pois a meta foi alcangada
em 80% dos casos, ap6ds 30 dias, em ambos os grupos, e apds 90 dias, esse percentual subiu
para 96% e 100%, para os grupos EEED+Placebo ¢ EEED+Pycnogenol®, respectivamente.
Assim, fica evidente o impacto do procedimento de EEED sobre o resultado dos parametros da
macrocirculagao, decorrente da agao do esclerosante no endotélio venoso, causando inflamagao
local, formagcdo de trombo quimico e posterior fibrose do vaso %,

A partir disso, houve reducdo da hipertensdo venosa distal, o que levou a melhora clinica
podendo até ser identificada por sua reclassificacido em categoria menos avancada da
classificagdo CEAP. No entanto, sabe-se que as categorias clinicas da classificagio CEAP C4
e C5 ndo sdo passiveis de regressao, pois denotam alteragcdes na pele e tecido subcutaneo que
sdo secundarias a DVC (pigmentac¢do, eczema, lipodermatoesclerose, atrofia branca, corona

flebectasica e ulcera cicatrizada), que nao deixardo de existir, mesmo com a melhora clinica do
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paciente e da hipertensdo venosa ¥, como observado na pesquisa, com a manutencio dos
percentuais de pacientes com categoria C4 e C5 ao longo dos momentos de analise.

No entanto, a categoria clinica CEAP C3 representa a presenca de edema de origem
venosa, o que possibilita a regressao do paciente para uma categoria menos avancada como a
C2, nos casos em que a houver melhora clinica do edema, apds o tratamento. Os resultados
encontrados nesta pesquisa mostram que, no grupo EEED+Placebo, a reclassificacao para
CEAP C2 aconteceu em 36% das pacientes, em 30 dias (p = 0,007), e em 28%, em 90 dias (p
= 0,020). Em contraposi¢io, no grupo EEED+Pycnogenol®, a reclassificagdo aconteceu em
44% apos 30 dias (p = 0,002) e apods 90 dias, aumentou para 56% (p = 0,005) do total de
pacientes do grupo, mostrando um melhor resultado nas pacientes que fizeram uso do
Pycnogenol® principalmente, apds 90 dias.

Além da redugao da hipertensao venosa, também foi analisada na pesquisa a distribuigao
percentual dos eventos adversos decorrentes do procedimento de EEED. Os mais frequentes
foram a hiperpigmentagdo (74%) e a dor local (24%), o que ¢ compativel com o processo
inflamatério que ocorre apds a EEED.

A EEED ¢ considerada uma opgao de procedimento para o tratamento de varizes, porém
sem compromisso com resultados estéticos pelo risco de hiperpigmentacdo, que corresponde a
complicagio comum apds o procedimento®”. No entanto, quando a hiperpigmentacdo pos-
procedimento ocorre, espera-se que possa desaparecer ou amenizar, ao longo do primeiro ano,
sendo passivel ainda de abordagem para tratamentos dermatoldgicos com o objetivo de reverté-
la 0 mais precocemente possivel 11,

A dor local, em geral, acontece devido a reacdo inflamatoéria causada pela acdo do
esclerosante no vaso, que leva a formagao do trombo quimico e ao endurecimento no trajeto do
vaso tratado, principalmente quando o vaso € mais superficial, causando a distensdo da pele.

A EEED pode apresentar complicagdes mais graves, como necrose tecidual, danos
nervosos, eventos tromboembolicos (TVP e TEP) e neuroldgicos (AIT e AVE). De acordo com
a literatura, apesar de preocupantes, esses eventos nao sdo tdo frequentes, podendo o
procedimento ser considerado seguro(®?.

Os dados de publicagdes variam quanto ao percentual de TVP, apds procedimento de
EEED, sendo encontrados valores percentuais que variam de 0,3% (112) até 3,2% ©%. Dentre
essas complicagdes suspeitadas e confirmadas, ao longo deste estudo, houve ocorréncia de trés
casos de TVP no total da amostra, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
com acometimento de veias gastrocnémias e de segmento distal de veia tibial, ndo ocorrendo

nenhum episddio de TVP proximal. As pacientes foram tratadas com o anticoagulante
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Rivaroxabana (Xarelto®)!'!® na dose usual de 15 mg 12/12h, por 21 dias, e de 20 mg 1x/dia
até completar o periodo de trés meses do diagnostico. Nao foi observada nenhuma complicagao
em func¢do do tratamento e, ao final, os vasos estavam recanalizados.

Por ultimo, foi realizada a analise dos resultados do questionario (ABC-V) e escores
(VCSS e EVAD) usados para avaliagdao da QV.

O ABC-V ¢ um questionario traduzido para a lingua portuguesa e adaptado para a
populagdo brasileira. Propde-se a avaliar a melhora da qualidade de vida em pacientes com
DVC ©D. 0 VCSS ¢ um escore de avaliagdo da gravidade clinica da doenca, que pode ser usado
para fins de acompanhamento das mudancas apresentadas pelo paciente, quanto em fun¢ao de
algum tratamento ©?. A EVAD ¢ um instrumento util na medida em que quantifica a dor sob a
visdo exclusiva do paciente que a esta sentindo®®, sendo considerado confiavel e validado em
maiores de 18 anos!¥.

Todos os pardmetros de avaliagdo para a QV apresentaram uma diferenga
estatisticamente significativa pela analise das medidas de tendéncia central e de dispersao
somente na V6 (90 dias), de acordo com os grupos EEED+Placebo e EEED+Pycnogenol®. Em
relacdo a andlise das diferencgas das medianas nos trés periodos de comparacao (entrada vs V5,
entrada vs V6 e diferencas das medidas repetidas nos trés periodos), também foi observada uma
redugdo com significancia estatistica para ambos os grupos de tratamento, € um comportamento
mais acentuado de melhora na avaliacdo com 30 dias pds-tratamento, pois no periodo, a
paciente sofreu impacto positivo do sucesso do procedimento, associado ao uso da MECG.

Ao longo dos tempos de avaliagdo, o comportamento se mostra semelhante com queda
linear do parametro VCSS, enquanto para os demais parametros, apos 30 dias, inicia-se uma
dissociagdo entre as curvas, com piora discreta no grupo que usou placebo em comparagdo ao
grupo que fez uso da medicagdo, o que nos leva a acreditar que caso fosse feita uma anélise
futura, essa diferenca entre os dois grupos tenderia a se tornar estatisticamente significativa, no
momento em que o uso da medicacao se fizesse a unica diferenca na intervengao.

Diante dos resultados do estudo € possivel afirmar que o procedimento de EEED ¢ eficaz
no controle da DVC e que impacta, positivamente, nos pardmetros de QV, corroborando o
observado por Polimanti et al. (2019), que mostrou a influéncia benéfica da escleroterapia com
espuma de polidocanol na qualidade de vida na IVC nos MMII, usando, como parametros de
analises, os resultados do ABC-V e do VCSS(!1),

A partir do célculo da magnitude do efeito do uso da medicagdo, observou-se que, apos
90 dias foi encontrado um efeito de redugdo maior, no grupo EEED+Pycnogenol®, para os

parametros ABC-V (-0,41; 1C95% -0,64 —-0,12), VCSS (-0,32; 1C95% -0,58 —-0,01) e EVAD
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(-0,35; IC95% -0,60 — -0,05), com faixa de eficacia (delta de Cliff) estratificada em pequena,
para o VCSS e média para ABC-V e EVAD, corroborando a melhora na QV das pacientes,

apos o tratamento proposto, com efeito maior para o grupo que fez uso do Pycnogenol®.
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CONCLUSOES

O tratamento com escleroterapia com espuma associada a compressao elastica em
pacientes com doenca venosa cronica e obesidade associadas, proporcionou melhora da
hipertensdo venosa e, consequentemente, melhora dos pardmetros clinicos, macro e
microcirculatorios, bem como da qualidade de vida. O uso do Pycnogenol® causou um
incremento positivo ao tratamento proposto, refletindo melhora nos parametros da
microcirculagdo e nos parametros de qualidade de vida.

Diante disso, foi confirmada a importancia do tratamento da DVC, que pode ser feito
pelo método da EEED e que, apesar de ndo ser considerado o padrao ouro, mostra-se de grande
ajuda para o perfil do publico estudado, pois, em geral, as pacientes com obesidade, que ndo
tém acesso ao servico privado, encontram dificuldade de acesso a outros tipos de tratamentos,
ofertados pela rede publica de satide. Além disso, o uso da medicagio flebotdnica Pycnogenol®
apresentou beneficios nos resultados, o que nos permite considerar conveniente promover a sua
associa¢do no tratamento proposto para as pacientes com DVC e obesidade.

Certamente, a DVC associada a obesidade representa um cenario preocupante para as
pessoas acometidas e para os sistemas de saude, principalmente, para o setor ptiblico. Contudo,
necessitam-se de mais estudos, com amostras e periodos de acompanhamento maiores, para que

se possam estabelecer afirmacdes com grau de evidéncia maiores e condutas mais definidas.
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APENDICE A - Protocolo de Atendimento do Projeto

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO DO PROJETO:
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“ALTERACOES MACRO E MICROCIRCULATORIAS POS-TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA DE
SAFENAS, COM ESPUMA DE POLIDOCANOL A 3%, EM PACIENTES OBESOS, COM OU SEM O USO DE

FLEBON®.”

NUMERACAO DA PACIENTE

Nome:

Data de Nascimento:

Idade:

Sexo:

Endereco:

Bairro:

Telefone:

Celular:

Profissdo:

Estado civil:

CPF::

Prontuario HUPE:

Origem / Indicacdo:

CRITERIOS DE INCLUSAO:

SIM

Paciente feminino, maior de 18 anos

IMC > 30Kg/m?, capazes de se manterem em ortostatismo sem ajuda

permitir avaliacdo

CEAP C2 até C5, quando a transparéncia da pele ao equipamento,

tenham didmetro maior que 6 mm

Insuficiéncia de safena — refluxo com duragdo maior que 0,5s e que

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

SIM

Gestantes ou lactantes

Menores de 18 anos

CEAP<20u>5

Fototipo V ou VI pela classificagdo de Fitzpatrick

IMC <30

Historia de TEV prévia ou atual

Presenca de forame oval patente declarada na entrevista

Qualquer tipo de neoplasia declarada na entrevista

Pacientes portadores de trombofilia declarada na entrevista

Pacientes acamados ou restrigao de deambulagdo

Alergia conhecida ao polidocanol ou ao Flebon®




Portadores de doenca arterial periférica, observado pela auséncia de

pulsos distais em membros inferiores ou por ITB < 0,8

VISITA1-__/__/___  PERIODO:
PESO: ALTURA: IMC:

QUEIXAS: [ ASSINTOMATICA

LI DOR AO ORTOSTATISMO, OU EM PESO L1 EDEMA

" QUEIMAGAO [J CAIMBRAS
"] EPISODIO DE VARICORRAGIA

TEMPO DE EVOLUCAO: [ ANOS 01 MESES
HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:
CIRURGIAS CINAO [1SIM
DPOC I NAO 0 SIM
ASMA I NAO 0 SIM
DIABETES I NAO 0 SIM
ERISIPELA [INAO [1SIM
NEOPLASIA CJNAO 0SIM
ENXAQUECA INAO [1SIM
ALERGIAS CINAO 0SIM

CARDIOPATIA I NAO 1SIM

OUTROS T NAO 7 SIM
TRATAMENTO PREVIO DAS VARIZES: TNAO

CONSULTA COM ESPECIALISTA (ANGIOLOGISTA/CIR. VASCULAR)
USO DE MEDICAGAO FLEBOTONICA

Qual?

USO DE MEIAS DE COMPRESSAO ELASTICA

ESCLEROTERAPIA LIQUIDA NO MEMBRO A SER TRATADO
ESCLEROTERAPIA COM ESPUMA NO MEMBRO A SER TRATADO
CIRURGIA PREVIA DE VARIZES

MEDICACOES EM USO:

N2 PACIENTE:

1 QUEIXA ESTETICA

71 ULCERA ATIVA

[1SIM
[INAO [1SIM
[INAO [1SIM

[INAO [ISIM

"INAO [ISIM
"INAO [ISIM
INAO [ISIM

FAZ USO DE HORMONIOS? [INAO |SIM

97



FAZ USO DE ANTICOAGULANTES? [ NAO
FAZ USO DE ANTIPLAQUETARIOS? [ NAO

[1SIM
LISIM

VISITA1-__/___ /. PERIODO: N2 PACIENTE:

HISTORIA FAMILIAR:

1 VARIZES I PAl I MAE LJIRMAOS
' TROMBOSE Tipo: I PAI I MAE [JIRMAOS
HISTORIA SOCIAL:

TABAGISMO ATUALL NAO 0SIM  TEMPO? CARGA?

CARGA?

TABAGISMO PREVIO "INAO [JSIM TEMPOQO?
ETILISMO CINAO []SIM
ESCOLARIDADE [J ANALF. "JFUNDAM.  [I1MEDIO [J SUPERIOR
HISTORIA GINECO/OBSTETRICA:
GESTA: ___ PARA: ___ ABORTO: ____ JCESAREO ____ OVAGINAL
COMPLICACOES NA GESTACAO INAO [ISIM:
COMPLICACOES NO PARTO ' NAO O SIM:
FAZ USO DE METODO ANTICONCEPCIONAL? 1NAO [ SIM:
EXAME FiSICO:
Diametro coxa (Med-Prox.)
Diametro panturrilha (> Diam.)
Diametro tornozelo (acima maléolo)
Altura até médio de coxa
Tamanho da meia
FITZPATRICK | COR QUEIMADURA SOLAR | BRONZEAMENTO
CITIPO | Pele branca sempre queima nunca bronzeia
OTIPO NI Pele branca sempre queima bronzeia muito pouco
CTIPO N Pele morena clara gueima (moderada//) bronzeia (moderada//)
LOTIPO IV Pele morena moderada Queima (pouco) sempre bronzeia
LITIPOV Pele morena escura gueima (raramente) sempre bronzeia
CJTIPO VI Pele negra nunca queima totalmente pigmentada




VISITA1-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:

CLASSIFICACAO CEAP:

MID =
MIE =
Clinica
Co Sem sinais visiveis ou palpaveis de doenca venosa
C1 Telangiectasias e veias reticulares
Cc2 Varizes > 3,0 mm de didmetro
C2r Varizes recorrentes
C3 Presenca de edema
C4a Hiperpigmentagao e/ou eczema
C4b Lipodermatoesclerose e/ou atrofia branca
C4dc Corona Flebectasica
C5 Ulcera cicatrizada
C6 Ulcera venosa ativa
Cé6r Ulcera venosa ativa recorrente
Classe s Sintomatico
Classe a Assintomatico
Etiolégica 0 E c (Congénita)
0 E p (Primaria)
7 | Esi(Secundaria intravenosa)
- | E s e(Secundaria extravenosa)
0 E n (Sem causa definida)
Anatdémica 1 | As (Veias superficiais)
1 | Ad (Veias profundas)

- | Ap (Perfurantes)

- | An (Localizag&o n&o definida)

Fisiopatolégica 0 | Pr(Refluxo)

1| Po (Obstrugao)

| Pr,o (Refluxo e obstrugo)

- | Pn (Sem fisiopatologia identificada)




VISITA1-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:

ABC-V (c):
[10—-ndo, este ndo é o meu caso

[11-Sim, Este é o meu caso, mas viver com isso nao é dificil
[]2 —Sim, este é o meu caso e viver com isso é dificil

1 A minha dor muda de uma estagéio do ano para outra. (10 1 12

2 A minha dor tende a piorar ao longo do dia. (10 1 12
A minha dor ¢ causada pelo longo tempo que passo sentado ou

3 Peio ) empo Aue P 00 | o1 | 02

pé.

4 A minha dor limita as minhas atividades. 10 1 12
A minha doenca venosa me deixa sem energia para fazer certas

3 o o tare);as. P ’ Lo L1 L2

6 A minha doenc¢a venosa me faz ter medo de ir trabalhar. (10 11 (12

7 A minha agitagdo nas pernas ndo me deixa pegar no sono. (10 11 (12

8 Acordo durante a noite porque tenho caibras. (10 11 (12

A minha doenca venosa me causa dificuldade para andar por
9 muito tempo. v L1 b2
10 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para subir degraus. 10 1 12
A minha doenga venosa me causa dificuldade para fazer o
11 trabalho de casa. Lo L1 L2
A minha doenga venosa me faz ter dificuldade para ir fazer

12 compras. 10 1 12

13 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para carregar peso. (10 11 (12
Tenho que limitar as minhas atividades de lazer por causa dos

14 meus problemas nas pernas. Lo L1 L2
Tenho menos contato com outras pessoas por causa dos meus

15 problemas nas pernas. Lo L1 L2

16 A minha doenga venosa faz a minha familia sofrer. (10 11 (12

A minha doenga venosa afeta a minha relagdo com o meu

17 parceiro. L0 ay 02

18 A minha doenga venosa afeta a minha vida sexual. 10 11 12

19 | A minha doenga venosa me deixou menos eficiente no trabalho. 10 11 12

20 A minha doenga venosa afeta a minha atividade profissional. 10 11 12

21 | A minha doencga venosa causou uma diminui¢do da minha renda. (10 11 [12

22 Tenho gasto mais dinheiro por causa da minha doenga venosa. (10 11 (12

23 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me vulneravel. (10 11 (12
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24 Quando penso na minha doenga venosa, fico triste. (10 11 12
uando falo da minha doenga venosa, sinto que ninguém acredita
25 | 2 Venosa, sinto due ning 00 | o1 | D2
Quando falo da minha doenca venosa, sinto que ninguém entende
26 a minha situagao. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensacgao de
27 injustica. v my b2
28 Os sintomas dessa doenga venosa me assustam. (10 1 12
29 Os sintomas dessa doenga venosa me preocupam. (10 1 12
30 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me incapacitado. (10 11 (12
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensagio de ser
31 controlado pelo meu corpo. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenca venosa, tenho dificuldade para
32 me concentrar. Lo L1 L2
uando penso na minha doenga venosa, digo para mim mesmo
p gop
33 (a) que demorou muito tempo para definir / diagnosticar o meu (10 11 (12
problema.
Quando penso na minha doenga venosa, acho que o tratamento
34 ndo esta funcionando realmente. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, acho que os médicos ndo
35 estdo me levando realmente a sério. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, digo para mim mesmo
36 que os médicos ndo conseguem me ajudar. v L1 b2
37. O sofrimento psicoldgico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagao
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
38. O sofrimento fisico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
39. Viver com doenca venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel

Total de pontos
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VISITA1-__/ /. PERIODO: N2 PACIENTE:
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVAD)
Azul Verde Amarelol 47 ) laranja
0 g2 lvar e e | sl iz eiiel 1o
SemDor Dor Leve Dor Moderada Dor Intensa
VCSS (Venous Clinical Severity Score)

PARAMETROS AUSENTE (0) LEVE (1) MODERADO (2) SEVERO (3) Pontos
Dor ou outro Nado Ocasional Sintomas diarios, Sintomas
desconforto interferindo, mas diarios,
ligado a doencga ndo impedindo as limitando a
venosa atividades maioria das

rotineiras atividades
rotineiras
Veias varicosas N3do Poucas, Limitadas a Envolvendo a
dispersas, inclui panturrilha ou panturrilha e
acoroa coxa coxa
flebectdsica
/Edema de Nao Limitado ao pé Acima do Até o joelho ou
origem venosa e tornozelo tornozelo, mas acima
abaixo do joelho
Hiperpigmentacdo Nao Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferior da ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Inflamagdo Ndo Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferiorda | ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Endurecimento Nado Limitada a area Até o terco Acima do tergo
perimaleolar inferior da perna distal da perna
N2 de ulceras Ndo 1 2 >2
abertas
Duragdo de ulcera N3o < 3 meses >3 meses e <1 ano >1 ano
Tamanho da Nao <2cm 2a6cm >6 cm
Ulcera
Terapia de Nao Uso Uso na maioria Uso didrio
compressao intermitente dos dias

Total de pontos




VISITA1-___/___/__  PERIODO:
MAPEAMENTO ECOCOLOR DOPPLER

MEMBRO AVALIADO:

SVP: LI NORMAL
[l AUSENTE LOCAL:

N2 PACIENTE:

LJESQUERDO L[IDIREITO

[JREFLUXO LOCAL:

71 OBSTRUCAO LOCAL:

1 OBSERVAGOES: LOCAL:

103

SVS: CALIBRE | COMPRESSIVEL

ESPESSA//
PARIETAL

REFLUXO

OCLUSAO
TOTAL

OCLUSAO
PARCIAL

RECANAL.

PARCIAL

RECANAL.
TOTAL

JSF

VSM Coxa
prox.

VSM Coxa
med.

VSM Coxa
distal

VSM perna
prox.

VSM perna
med.

VSM perna
distal

VSP Prox.

VSP Med.

Tributarias:

Perfurantes:
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VISITA2-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:

MEMBRO ESCOLHIDO: LIDIREITO [IESQUERDO

AVALIACAO DA MICROCIRCULACAO:

DISTANCIA 1: (altura da base plantar até a base da faixa de marcagdo das amostras)
DISTANCIA 2: (distancia entre a face posterior do pé da paciente e o meio da faixa de
marcagdo das amostras)

Equipamento:
Data: / / Hora:

Média dos 10 campos Direito Esquerdo

Densidade capilar funcional (micrometros)

Numeros de capilares patoldgicos (unidade)

Morfologia capilar (%)

Diametro da papila dérmica (micrometros)

Diametro do novelo capilar (micrometros)

Diametro capilar (micrometros)




VISITA3- __/ /. PERIODO: Ne PACIENTE:
PESO: ALTURA: IMC:
MEMBRO ESCOLHIDO: [/ DIREITO (] ESQUERDO
TRAMENTO REALIZADO: [1Escleroterapia com espuma de polidocanol 3% (1:4)
Numero de pungdes: 1 2 3
Local das pungdes: [] coxa [perna

LVSM LVSP ] TRIBUTARIA
Volume total: [I< 5ml [J5a9ml []10ml
QUEIXAS: [ Nenhuma
[ Dor [J Prurido [J Hipotensao postural

[JTosse seca [ Dispnéia [] Cefaléia

[] Qutras alteracdes respiratorias:
[] Outras alteragGes visuais:

[]Outras:

EFEITOS ADVERSOS: [ Nenhum ] Prurido LI Flebite superficial
I Ulcera L[] Hiperpigmentagdo [J Matting [J Eritema L TEP

LI TIA L11AM [l outras:

1 OBSERVACOES:

ENTREGA DE ORIENTACOES POS PROCEDIMENTO: LISIM "INAO
FORNECIMENTO DA MEDICACAO: (I NAO LISIM :

ENTREGA DA MEIA: “INAO [JSIM: Tamanho:
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VISITA4-__/ /. __  PERIODO: Ne PACIENTE:
MEMBRO ESCOLHIDO: [/ DIREITO (] ESQUERDO
QUEIXAS: [J Nenhuma
LI Dor [l Prurido [ Hipotensao postural

[JTosse seca [ Dispnéia [] Cefaléia

[] Qutras alteragOes respiratorias:
] Qutras alteracdes visuais:

[J Outras:

EFEITOS ADVERSOS: [J Nenhum (] Prurido L] Flebite superficial
I Ulcera [ Hiperpigmentagdo [] Matting [] Eritema LI TEP

LITIA 1AM [l outras:

] OBSERVACOES:

COMPRESSAO ELASTICA: [ n3o usou [ usou <7 dias [Jusou todos os dias

RASTREIO DE TROMBOSE:

TVP: I NAO

CSIM Sintomatica? [ NAO [1SIM

Local: V. ILIACA INAO [1SIM
V. FEMORAL COMUM CINAO 1SIM
V. FEMORAL (SUPERFICIAL)  [1NAO 1SIM
V. POPLITEA [INAO 1SIM
V. GASTROCNEMIA CINAO [1SIM
V. SOLEAR CINAO [1SIM
V. TIBIAL POSTERIOR INAO 1SIM
V. FIBULAR INAO 1SIM
Medida(s) do didametro da massa trombdtica:
Tratamento:

Aspectos ecogréficos: Avaliacdo do EFIT (EndovenousFoam-InducedTrombosis)
[1 EFIT (se TVP femoral ou poplitea)
[11 (trombo< 25% do limen) (111 (25-50%) (1111 (50-99%) 1V (completa)

[1 EFITa (se TVP tibiais e fibulares)
[11 (trombo< 25% do limen) (111 (25-50%) (1111 (50-99%) 1V (completa)

[1 EFITb (se TVP veias musculares da panturrilha)
(]I (trombo< 25% do limen) 11 (25-50%) (1111 (50-99%) I IV (completa)
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VISITA5-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:
MEMBRO ESCOLHIDO: I DIREITO 1 ESQUERDO
PESO: ALTURA; IMC;

AVALIACAO DA MICROCIRCULACAO:

DISTANCIA 1: (altura da base plantar até a base da faixa de marcacdo das amostras)
DISTANCIA 2: (distancia entre a face posterior do pé da paciente e o meio da faixa de
marcacao das amostras)

Equipamento:
Data: / / Hora:

Média dos 10 campos Direito Esquerdo

Densidade capilar funcional (micrémetros)

Numeros de capilares patoldgicos (unidade)

Morfologia capilar (%)

Diametro da papila dérmica (micrometros)

Diametro do novelo capilar (micrometros)

Diametro capilar (micrometros)

RECOLHIMENTO DO FRASCO DE MEDICACAO: [ NAO [1SIM :
FORNECIMENTO DE FRASCO DE MEDICACAO: 1NAO [1SIM :
QUEIXAS: [1Nenhuma
[ Dor [] Prurido [ Hipotensao postural

[1Tosse seca [ Dispneia [] Cefaleia
[1 Qutras alteragGes respiratorias:
[ Qutras alteragdes visuais:
[1Qutras:
EFEITOS ADVERSOS: [1 Nenhum (] Prurido ] Flebite superficial
‘I Ulcera [l Hiperpigmentacdo [] Matting [] Eritema O TEP
[ITIA [11AM [ outras:
T OBSERVACOES:
RECLASSIFICACAO DE CEAP: [Jc2 [Oc3 [cd [c5 [Icb
COMPRESSAO ELASTICA: [ n3o usou [1uso regular [Juso irregular

NECESSIDADE DE DRENAGEM? "INAO [1SIM: Local:




VISITA5-__/__/___ PERIODO: N2 PACIENTE:
MEMBRO ESCOLHIDO: “IDIREITO ] ESQUERDO
MAPEAMENTO ECOCOLOR DOPPLER

/ " A\
“ax
/ Y,

SVP: [l NORMAL
[J AUSENTE LOCAL:
[l REFLUXO LOCAL:

"] OBSTRUGCAO LOCAL:
T OBSERVACOES: LOCAL:
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SVS: REDUCAO | COMPRESSIVEL | ESPESSA// | REFLUXO | OCLUSAO | OCLUSAO
- CALIBRE PARIETAL TOTAL PARCIAL

RECANAL.

PARCIAL

RECANAL.
TOTAL

JSF

VSM Coxa
prox.

VSM Coxa
med.

VSM Coxa
distal

VSM perna
prox.

VSM perna
med.

VSM perna
distal

VSP Prox.

VSP Med.

Tributarias:

Perfurantes:




VISITA5-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:

ABC-V (Assessment of Burden in Chronic-Venous Disease):
[10—-ndo, este ndo é o meu caso

[11-Sim, Este é o meu caso, mas viver com isso nao é dificil
[]2 —Sim, este é o meu caso e viver com isso é dificil

1 A minha dor muda de uma estagéio do ano para outra. (10 11 12

2 A minha dor tende a piorar ao longo do dia. (10 1 12
A minha dor é causada pelo longo tempo que passo sentado ou

3 peto onse empo auep 00 | 01 | o2

pé.

4 A minha dor limita as minhas atividades. 10 1 12
A minha doenca venosa me deixa sem energia para fazer certas

3 ’ tarefas. P v L1 b2

6 A minha doenc¢a venosa me faz ter medo de ir trabalhar. (10 11 (12

7 A minha agitagdo nas pernas ndo me deixa pegar no sono. (10 11 (12

8 Acordo durante a noite porque tenho caibras. (10 11 (12
A minha doenca venosa me causa dificuldade para andar por

9 muito tempo. L0 my L2

10 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para subir degraus. 10 1 12

A minha doenca venosa me causa dificuldade para fazer o
11 trabalho de casa. Lo L1 L2
A minha doenga venosa me faz ter dificuldade para ir fazer

12 compras. 10 1 12

13 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para carregar peso. 10 11 12
Tenho que limitar as minhas atividades de lazer por causa dos

14 meus problemas nas pernas. Lo L1 L2
Tenho menos contato com outras pessoas por causa dos meus

15 problemas nas pernas. Lo L1 L2

16 A minha doeng¢a venosa faz a minha familia sofrer. (10 11 (12

A minha doenga venosa afeta a minha relagdo com o meu

17 parceiro. 2o ay 12

18 A minha doenga venosa afeta a minha vida sexual. 10 11 12

19 | A minha doenga venosa me deixou menos eficiente no trabalho. 10 11 12

20 A minha doenga venosa afeta a minha atividade profissional. 10 11 12

21 | A minha doenca venosa causou uma diminui¢do da minha renda. 10 11 12

22 Tenho gasto mais dinheiro por causa da minha doenga venosa. (10 11 (12

23 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me vulneravel. (10 11 [12
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24 Quando penso na minha doenga venosa, fico triste. (10 11 12
uando falo da minha doenga venosa, sinto que ninguém acredita
25 | 2 Venosa, sinto que ning 00 | o1 | D2
Quando falo da minha doenca venosa, sinto que ninguém entende
26 a minha situagao. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensacgao de
27 injustica. v my b2
28 Os sintomas dessa doenga venosa me assustam. (10 1 12
29 Os sintomas dessa doenga venosa me preocupam. (10 1 12
30 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me incapacitado. (10 11 (12
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensagao de ser
31 controlado pelo meu corpo. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenca venosa, tenho dificuldade para
32 me concentrar. Lo L1 L2
uando penso na minha doenga venosa, digo para mim mesmo
p gop
33 (a) que demorou muito tempo para definir / diagnosticar o meu (10 11 (12
problema.
Quando penso na minha doenga venosa, acho que o tratamento
34 ndo esta funcionando realmente. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, acho que os médicos ndo
35 estdo me levando realmente a sério. Lo L1 L2
Quando penso na minha doencga venosa, digo para mim mesmo
36 que os médicos ndo conseguem me ajudar. v L1 b2
37. O sofrimento psicoldgico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagao
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
38. O sofrimento fisico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
39. Viver com doenca venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel

Total de pontos
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VISITA5-__/ /. PERIODO: N2 PACIENTE:
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVAD)
Azul Verde Amarelol “% ) laranja
0 AN R AR EET
SemDor Dor Leve Dor Moderada Dor Intensa
VCSS (Venous Clinical Severity Score)

PARAMETROS AUSENTE (0) LEVE (1) MODERADO (2) SEVERO (3) Pontos
Dor ou outro Nado Ocasional Sintomas diarios, Sintomas
desconforto interferindo, mas diarios,
ligado a doencga ndo impedindo as limitando a
venosa atividades maioria das

rotineiras atividades
rotineiras
Veias varicosas N3do Poucas, Limitadas a Envolvendo a
dispersas, inclui panturrilha ou panturrilha e
acoroa coxa coxa
flebectasica
/Edema de Nao Limitado ao pé Acima do Até o joelho ou
origem venosa e tornozelo tornozelo, mas acima
abaixo do joelho
Hiperpigmentacdo Nao Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferiorda | ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Inflamagdo Ndo Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferior da ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Endurecimento Nado Limitada a area Até o terco Acima do tergo
perimaleolar inferior da perna distal da perna
N2 de Ulceras Nao 1 2 >2
abertas
Duragdo de ulcera N3o < 3 meses >3 meses e <1 ano >1 ano
Tamanho da Nao <2cm 2a6cm >6 cm
Ulcera
Terapia de Ndo Uso Uso na maioria Uso diério
compressao intermitente dos dias

Total de pontos
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VISITA6-_/__ /. PERIODO: N2 PACIENTE:
MEMBRO ESCOLHIDO: “IDIREITO 1 ESQUERDO
PESO: ALTURA; IMC;

AVALIACAO DA MICROCIRCULACAO:

DISTANCIA 1: (altura da base plantar até a base da faixa de marcacdo das amostras)
DISTANCIA 2: (distancia entre a face posterior do pé da paciente e o meio da faixa de
marcag¢ado das amostras)

Média dos 10 campos Direito Esquerdo

Densidade capilar funcional (micrometros)

Numeros de capilares patoldgicos (unidade)

Morfologia capilar (%)

Diametro da papila dérmica (micrometros)

Diametro do novelo capilar (micrometros)

Diametro capilar (micrometros)

RECOLHIMENTO DO FRASCO DE MEDICACAO: 1NAO SIM :
QUEIXAS: [1 Nenhuma
(I Dor [l Prurido [] Hipotensao postural

[1Tosse seca [ Dispnéia (] Cefaléia

[1 Qutras alteragOes respiratorias:
[ Qutras alteragdes visuais:

[1Qutras:

EFEITOS ADVERSOS: [1 Nenhum (] Prurido ] Flebite superficial
‘I Ulcera [l Hiperpigmentacdo [] Matting [] Eritema O TEP
[ITIA [11AM [ outras:

T OBSERVACOES:

RECLASSIFICACAO DE CEAP: Jc2 [c3 [cd4 [Jc5 [Jcb

COMPRESSAO ELASTICA: [ n3o usou [J uso irregular [J usou todos os dias
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VISITA6-__/__/___ PERIODO: N2 PACIENTE:
MEMBRO ESCOLHIDO: “IDIREITO ] ESQUERDO
MAPEAMENTO ECOCOLOR DOPPLER

i
AN 1
/ 1 AN
{4 B
V8l n
f . 755y
/ 2

SVP: [l NORMAL
[J AUSENTE LOCAL:
[l REFLUXO LOCAL:

"] OBSTRUGCAO LOCAL:
T OBSERVACOES: LOCAL:

SVS: REDUCAO COMPRESSIVEL | ESPESSA// | REFLUXO OCLUSAO OCLUSAO RECANAL. RECANAL.
CALIBRE PARIETAL TOTAL PARCIAL PARCIAL TOTAL

JSF

VSM Coxa
prox.

VSM Coxa
med.

VSM Coxa
distal

VSM perna
prox.

VSM perna
med.

VSM perna
distal

VSP Prox.

VSP Med.

Tributarias:

Perfurantes:




VISITA6-_/__ /. PERIODO:

N2 PACIENTE:

ABC-V (Assessment of Burden in Chronic-Venous Disease):
[10—-ndo, este ndo é o meu caso

[11-Sim, Este é o meu caso, mas viver com isso nao é dificil

[12 —Sim, este é o meu caso e viver com isso é dificil
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1 A minha dor muda de uma estagéio do ano para outra. (10 1 12

2 A minha dor tende a piorar ao longo do dia. (10 1 12
A minha dor ¢ causada pelo longo tempo que passo sentado ou

3 Ped use empo auep 00 | o1 | 02

pé.

4 A minha dor limita as minhas atividades. 10 1 12
A minha doenga venosa me deixa sem energia para fazer certas

5 ’ tarefas. P Lo L1 L2

6 A minha doenc¢a venosa me faz ter medo de ir trabalhar. (10 11 (12

7 A minha agitagdo nas pernas ndo me deixa pegar no sono. (10 11 (12

8 Acordo durante a noite porque tenho caibras. (10 11 (12
A minha doenca venosa me causa dificuldade para andar por

9 muito tempo. v L1 b2

10 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para subir degraus. 10 1 12

A minha doenga venosa me causa dificuldade para fazer o
1 trabalho de casa. v L1 b2
A minha doenga venosa me faz ter dificuldade para ir fazer

12 compras. 10 1 12

13 | A minha doenga venosa me causa dificuldade para carregar peso. (10 11 (12
Tenho que limitar as minhas atividades de lazer por causa dos

14 meus problemas nas pernas. Lo L1 L2
Tenho menos contato com outras pessoas por causa dos meus

15 problemas nas pernas. L0 1 L2

16 A minha doenc¢a venosa faz a minha familia sofrer. (10 11 (12

A minha doenga venosa afeta a minha relagdo com o meu

17 parceiro. v L1 b2

18 A minha doenga venosa afeta a minha vida sexual. 10 11 12

19 | A minha doenga venosa me deixou menos eficiente no trabalho. 10 11 12

20 A minha doenga venosa afeta a minha atividade profissional. 10 11 12

21 | A minha doenca venosa causou uma diminui¢do da minha renda. (10 11 [12

22 Tenho gasto mais dinheiro por causa da minha doenga venosa. (10 11 [12

23 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me vulneravel. (10 11 (12
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24 Quando penso na minha doenga venosa, fico triste. (10 11 12
uando falo da minha doenga venosa, sinto que ninguém acredita
25 © g:em mim. ! ¢ Lo L1 L2
Quando falo da minha doenca venosa, sinto que ninguém entende
26 a minha situagao. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensacgao de
27 injustica. v my b2
28 Os sintomas dessa doenga venosa me assustam. (10 1 12
29 Os sintomas dessa doenga venosa me preocupam. (10 1 12
30 Quando penso na minha doenga venosa, sinto-me incapacitado. (10 11 (12
Quando penso na minha doenga venosa, tenho a sensagao de ser
31 controlado pelo meu corpo. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenca venosa, tenho dificuldade para
32 me concentrar. Lo L1 L2
uando penso na minha doenga venosa, digo para mim mesmo
dop inha d digo p i
33 (a) que demorou muito tempo para definir / diagnosticar o meu (10 11 (12
problema.
Quando penso na minha doenga venosa, acho que o tratamento
34 ndo esta funcionando realmente. Lo L1 L2
Quando penso na minha doenga venosa, acho que os médicos ndo
35 estdo me levando realmente a sério. Lo L1 L2
Quando penso na minha doencga venosa, digo para mim mesmo
36 que os médicos ndo conseguem me ajudar. v L1 b2
13
37. O sofrimento psicoldgico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagao
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
38. O sofrimento fisico causado pela minha doenga venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel
39. Viver com doenca venosa é:
(Por favor, circule o nimero que melhor reflete a sua situagdo)
Perfeitamente 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 Totalmente
suportavel insuportavel

Total de pontos
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VISITA6-__/_ /. PERIODO: N2 PACIENTE:
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVAD)
Azul Verde Amarelol O ) laranja
0 g 2lal s lisliz]a]le |10
SemDor Dor Leve Dor Moderada Dor Intensa
VCSS (Venous Clinical Severity Score)

PARAMETROS AUSENTE (0) LEVE (1) MODERADO (2) SEVERO (3) Pontos
Dor ou outro Nado Ocasional Sintomas diarios, Sintomas
desconforto interferindo, mas diarios,
ligado a doencga ndo impedindo as limitando a
venosa atividades maioria das

rotineiras atividades
rotineiras
Veias varicosas N3do Poucas, Limitadas a Envolvendo a
dispersas, inclui panturrilha ou panturrilha e
acoroa coxa coxa
flebectasica
/Edema de Nao Limitado ao pé Acima do Até o joelho ou
origem venosa e tornozelo tornozelo, mas acima
abaixo do joelho
Hiperpigmentacdo Nao Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferiorda | ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Inflamagdo Ndo Limitada a area Difusa e até o Distribuicdo
perimaleolar terco inferior da ampla (acima do
perna terco inferior da
perna)
Endurecimento Nado Limitada a area Até o terco Acima do tergo
perimaleolar inferior da perna distal da perna
N2 de Ulceras Nao 1 2 >2
abertas
Duragdo de ulcera N3o < 3 meses >3 meses e <1 ano >1 ano
Tamanho da Nao <2cm 2a6cm >6 cm
Ulcera
Terapia de Ndo Uso Uso na maioria Uso diério
compressao intermitente dos dias

Total de pontos
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando uma pesquisa intitulada ALTERACOES MACRO E
MICROCIRCULATORIAS POS-TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA DE SAFENAS, COM
ESPUMA DE POLIDOCANOL A 3%, EM PACIENTES OBESOS, COM E SEM O USO DE
FLEBON®, para a qual vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a).

Essa pesquisa, tem como responsavel a médica Walkyria Yuri de Souza Lima Hara. Este estudo
tem por objetivo a avalicdo das alteracdes macro e microcirculatdrias, pré e pos-tratamento, em pacientes
com doenga venosa com CEAP C2, C3, C4 ou C5, com insuficiéncia em tronco safeno e/ou tributarias,
tratados com espuma ecoguiada de polidocanol 3%, com o uso concomitante de Flebon® ou Placebo.

O tratamento proposto nessa pesquisa, com espuma de polidocanol, j& ¢é realizado no Hospital
Universitario Pedro Ernesto hé alguns anos, bem como em centros médicos do Brasil e do mundo, para
o tratamento de varizes, boa margem de seguranca, quando realizado dentro dos parametros usuais, sem
a obrigatoriedade de uso de medicagdo oral associada. Em relago a avaliagdo da microcirculagao, esta
também ja é realizada em laboratério de pesquisa, ndo sendo um procedimento invasivo, que possa
causar qualquer dano ao paciente. O medicamento Flebon ® proposto ¢ devidamente aprovado para uso
em nosso pais, com indicacdo em bula no tratamento da fragilidade vascular ¢ do edema dos membros
inferiores e na prevencao das complicagdes causadas pela insuficiéncia venosa.

Vocé foi selecionado (a) por apresentar doenga venosa com acometimento dos eixos safenos,
tendo dilatacdo do vaso maior que 6mm, e por preencher os critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa.

Sua participagdo ndo ¢ obrigatoria. Vocé ndo terd nenhum ganho monetario por participar desse
estudo, assim como sua médica também nao tera. Também nao havera nenhum custo pelo procedimento,
nem para a medicagdo usada, nem para a meia de compressao elastica.

A qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa,
desisténcia ou retirada de consentimento ndo acarretara prejuizo.

Caso vocé tenha necessidade de ajuda financeira para custar o seu deslocamento até a unidade,
para os atendimentos marcados, devera informar nesse momento ao pesquisador, para que possa ser
avaliado individualmente se sera possivel viabilizar o ressarcimento do mesmo pelo pesquisador.

Os riscos envolvidos nessa pesquisa, sdo inerentes ao uso da medicac¢do e do procedimento,
tendo como possiveis complicagdes as seguintes: reagdo alérgica (anafilaxia), dor e/ou inchago (edema)
e/ou calor local, manchas escuras no local (hematomas), pigmentagao acastanhada no trajeto do vaso
(disturbios da sensibilidade e pigmentacdo da pele), formacdo de coagulos (trombose profunda ou
superficial), deslocamento do coagulo (embolia), altera¢des visuais transitorias (estocoma cintilante),
dor de cabeca (cefaléia) ou infecgdo. Apds a realizagdo do procedimento vocé recebera uma orientagdo
por escrito, dos procedimentos a serem tomados diante da ocorréncia de alguma reacao.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em comparecer ao Hospital Universitario Pedro
Ernesto, em seis atendimentos pré-agendados, dentro de um periodo de até 8 meses, que serdo os
seguintes:

= VI- entrevista para avalicdo de inclusdo na pesquisa com mapeamento das safenas,
assinatura do TLCE e realizag¢do dos questionarios ABC-V, EVAD, VCSS;

= V2- avaliagdo da microcirculacdo e fornecimento da medicagio;

= V3- (15d apdés V2) avaliagdo da microcirculagdo e escleroterapia com espuma
ecoguiada;

= V4-(7d apos V3) revisdo para rastreio de trombose venosa profunda;
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= V5-(30d apos V3) revisdo para avaliagdo do resultado preliminar do procedimento e
expressao do esclerus (ECD e avaliagdo da microcirculagao);

= V6- (90d apods V3) revisdo para avaliacao do resultado tardio do procedimento (ECD e
avaliagdo da microcirculagdo) e nova realizagdo dos questionarios ABC-V, EVAD ¢
VCSS.

A duragdo de cada atendimento ¢ variavel. Vocé devera reservar um turno do dia para cada uma
delas, conforme agendamento. Sera fornecida declaragdo de comparecimento a todas as pacientes que
solicitarem comprovagdo ao fim de cada atendimento, ndo sendo possivel emissao desse documento em
data posterior ao atendimento. Os atendimentos serdo realizados pelo pesquisador, ou por outro membro
de sua equipe, tecnicamente habilitado para o procedimento.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais € ndo serdo divulgados em nivel
individual, visando assegurar o sigilo de sua participagdo. O pesquisador responsavel se comprometeu
a tornar publicos nos meios académicos e cientificos os resultados obtidos de forma consolidada sem
seja possivel qualquer identificagdo dos participantes.

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que possui
duas vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador responsavel / coordenador da pesquisa. Seguem
os telefones e o enderego institucional do pesquisador responsavel e do Comité de Etica em Pesquisa —
CEP, onde vocé podera tirar suas dividas sobre o projeto e sua participagdo nele, agora ou a qualquer
momento.

Contatos do pesquisador responsavel:

Walkyria Hara, médica, e-mail walyuri@yahoo.com.br, celular (21)9988-3-4070

Servico de Angiologia do Hospital Pedro Ernesto: Boulevard 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel, Rio de
Janeiro - RJ, 20551-030 28 de setembro, sala 308, telefone: (21)2868-8724

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o fato a
Comissdo de Etica em Pesquisa da UERJ: Rua Sao Francisco Xavier, 524, sala 3018, bloco E, 3° andar,
- Maracana - Rio de Janeiro, RJ, e-mail: etica@uerj.br - Telefone: (021) 2334-2180.

Declaro que entendi os objetivos, riscos € beneficios de minha participagdo na pesquisa, € que concordo
em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):
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Aditivo (TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO)

Pesquisa intitulada ALTERACOES MACRO E MICROCIRCULATORIAS POS-
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA DE SAFENAS, COM ESPUMA DE POLIDOCANOL A
3%, EM PACIENTES OBESOS, COM E SEM O USO DE FLEBON®

Alteragao em relagdo as visitas, passando a valer o seguinte texto:

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em comparecer ao Hospital Universitario Pedro
Ernesto, em seis atendimentos pré-agendados, dentro de um periodo de até 8 meses, que serdo os
seguintes:

= VI- entrevista para avali¢do de inclusdo na pesquisa com mapeamento das safenas,
assinatura do TLCE e realizag¢do dos questionarios ABC-V, EVAD, VCSS;
V2- avaliagao da microcirculagao
V3- escleroterapia com espuma ecoguiada;
V4- (7d ap6s V3) revisdo para rastreio de trombose venosa profunda;
V5- (30d ap6s V3) revisdo para avaliacdo do resultado preliminar do procedimento e
expressdo do esclerus (ECD e avaliagdo da microcirculagdo);
= V6-(90d ap6s V3) revisdo para avaliacdo do resultado tardio do procedimento (ECD e
avaliagdo da microcirculagdo) e nova realizagdo dos questionarios ABC-V, EVAD e
VCSS.
Sera acrescido ao texto inicial:

Caso o paciente venha tenha sintomas de COVID-19, a qualquer momento durante o andamento
da pesquisa, devera comunicar imediatamente ao pesquisador e procurar atendimento nas unidades
abertas para esse tipo de atendimento a fim de confirmar o diagnostico. Devera estar ciente que a
depender da etapa em que estiver do projeto, sera orientado, inclusive, podendo ser afastado da pesquisa
caso o pesquisador julgue adequado, em carater temporario ou definitivo.

O restante do texto do ANEXO 1 ndo sofreu nenhuma outra modificagio.
Contatos do pesquisador responsavel:

Walkyria Hara, médica, e-mail walyuri@yahoo.com.br, celular (21)9988-3-4070

Servigo de Angiologia do Hospital Pedro Ernesto: Boulevard 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel, Rio de
Janeiro - RJ, 20551-030 28 de setembro, sala 308, telefone: (21)2868-8724

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responséavel, comunique o fato a
Comissdo de Etica em Pesquisa da UERJ: Rua Sao Francisco Xavier, 524, sala 3018, bloco E, 3° andar,
- Maracana - Rio de Janeiro, RJ, e-mail: etica@uerj.br - Telefone: (021) 2334-2180.

Declaro que entendi as alteragdes em relagdo ao termo do anexo 1 e que concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):
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APENDICE C — Termo de Orientagio apds Escleroterapia com Espuma

ORIENTACOES APOS ESCLEROTERAPIA COM ESPUMA

> USE A MEIA POR PELO MENOS 24 HORAS APOS O PROCEDIMENTO,
SEM RETIRA-LA NESTE PERIODO

» Apos as primeiras 24 horas, retire a meia elastica apenas na hora do banho e
para dormir, permanecendo com a meia na maior parte do dia, por um periodo
de 30 dias. Nao durma com a meia apds o primeiro dia.

» Nao se exponha ao sol apos o procedimento

» Podem ocorrer sintomas como dor no local da aplicacao, “endurecimento”
da veia, bem como vermelhiddo e calor no local da aplicacdo. Caso isto
ocorra, fique tranquila, coloque uma compressa morna e imida sobre o
local, e se a dor nio ceder, tome analgésico de sua preferéncia (por exemplo,
paracetamol ou dipirona, conforme vocé costuma usar)

» Se houver “incha¢o” na perna ou “falta de ar”, procure o nosso Servico. Se
ocorrer fora do nosso horario de funcionamento procure um servico de
emergéncia mais préximo de sua casa e entre em contato com a responsavel
pela pesquisa.

» Lembre-se que o tratamento de varizes ¢ demorado e muitas vezes sdo
necessarias varias intervengoes para alcangar os resultados esperados.

» A meia elastica pode e deve ser lavada apés o uso, usando sabdo neutro e
deixando secar a sombra.

» Asrevisoes sao de extrema importancia para avaliagao da eficacia do tratamento

e de possiveis complicagdes, portanto, ndo falte.
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ANEXO - Parecer Consubstanciado de aprovagao

P 2 UERJ - HOSPITAL
3 B ~ HI UNIVERSITARIO PEDRO  « ﬂﬂ’ornp
" '::M';#" : ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ALTERACOES MACRO E MICROCIRCULATORIAS NO TRATAMENTO DE VARIZES
Pesquisador: WALKYRIA YURI DE SOUZA LIMA HARA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 10521319.0.0000.5259

Instituicao Proponente: Hospital Universitarioc Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 3.461.365

Apresentagao do Projeto:
Emenda para aprovagio de documentacgdo e alteragio de informagdes relativas ao protocolo.

Objetivo da Pesquisa:

Emenda para aprovagio de documentacgdo e alteragio de informagdes relativas ao protocolo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Emenda para aprovagdo de documentacdo e alteracgdo de informagdes relativas ao protocolo.

Comentdrios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Justificativa da pesquisadora para Emenda:

Reestruturacdo do projeto para Doutorado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Os documentos enviados a este Comité estdo dentro das boas praticas em pesquisa e apresentando todos

dados necessarios para apreciagio ética.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
A emenda apresenta todas as informagdes necessarias para avaliago ética. Diante do exposto e &

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Témreo

Balrre: Vila |zabel CEP: 20551030
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telefona: (21)2868-8253 E-mall: cephupeinterno@gmail com
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Continuagio do Parecer: 3.461_365

Plataforma

asil

luz da Resolugdo CNS n®466/2012, a Emenda pode ser enquadrada na categoria — APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Bdsicas|PB_INFORMACOES BASICAS 138767 15/07/2018 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 11:21:43
Projeto Detalhado / | projetodetalhadoversacemendat.docx 15/07/2018 |WALKYRIA YURIDE| Aceito
Brochura 11:18:41 SOUZA LIMA HARA
Investigador
TCLE / Termos de  |tcleemenda.dock 15/07/2019 |WALKYRIA YURI DE| Aceito
Assentimento / 11:17:29 | SOUZA LIMA HARA
Justificativa de
Auséncia
Declaracao de declaracaovinculopesquisador.jpg 07022019 |WALKYRIA YURI DE| Aceito
Pesqguisadores 20:20:18 | SOUZA LIMA HARA
Folha de Rosto folhaderostowalkyria.pdf 07/02/2019 |WALKYRIA YURI DE| Aceito

08:02:10  |SOUZA LIMA HARA

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
WET
RIO DE JANEIRO, 18 de Julho de 2019
Assinado por:
WILLE OIGMAN
(Coordenador{a))
Enderegco: Avenida 28 de Setembro 77 - Témeo
Bairro: Vila lsabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municiple: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 E-mall: cep hupeinterno@amail.com
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