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RESUMO

VIEIRA, Juliana de Miranda. Avaliacdo das alteragdes microcirculatdrias dos membros
inferiores de portadores de doenga venosa cronica tratados por escleroterapia com
espuma, associada ou ndo a fracao de flavondide purificada e micronizada: estudo
randomizado, duplo-cego, controlado. 2023. 115 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) é uma patologia crénica e evolui de forma desfavoravel
quando tratada e/ou acompanhada de forma inadequada. O seu tratamento varia de acordo com
0 estagio da doenca, variando desde medidas conservadoras até técnicas invasivas. Além das
alteracbes venosas macroscopicas, a DVC também causa alteragdes na microcirculagéo.
Baseada nestas premissas, um teste ndo invasivo para quantificar a evolucdo da
microangiopatia, pode ser Gtil para avaliar os efeitos e beneficios do tratamento. Foram
avaliadas 50 mulheres, classificacdo de doenca venosa CEAP (clinica, etiologia, anatomia e
fisiopatologia) C2 e C3, indice de massa corporal (IMC) <30 Kg/m?, sem outras comorbidades
associadas e com veias safenas incompetentes. As varizes foram tratadas por escleroterapia
ecoguiada, com espuma de polidocanol a 3%. As pacientes foram distribuidas em 2 grupos:
grupo escleroterapia + fracdo de flavonoide purificada e micronizada (FFPM; Daflon® 1000)
(N=26) e grupo escleroterapia + placebo (N=24). A microcirculagdo, as alteracdes ecogréficas,
aclinica venosa e o escore de gravidade VCSS (Venous clinical severity score) foram avaliados
pré e pds-tratamento. Em ambos os grupos de analise, observou-se melhora dos pardmetros da
microcirculacdo e do VCSS, exceto o nimero de capilares patolégicos. Ao comparar 0s
resultados entre os grupos, observou-se no grupo que utilizou FFPM reducdo superior do
diametro da papila (p-valor=0,053), que apesar de ndo ser estatisticamente significativa,
apresentava tamanho do efeito de 0,55 (-0,01 — 1,10), efeito considerado médio. Além disso, 0
diametro do novelo capilar e o didametro capilar também mostraram melhora superior no grupo
FFPM. Observou-se diferencas na intensidade da dor 30 dias pds escleroterapia entre 0s grupos,
onde o grupo que utilizou FFPM relatou dor de menor intensidade em relagdo ao grupo placebo
(p-valor=0,013). O tratamento com escleroterapia com espuma das veias tronculares mostrou-
se um método seguro e ao reduzir a hipertensdo venosa distal, causou melhora da
microcirculacdo em todas as pacientes avaliadas, auxiliando no controle da doenca. Além disso,
houve melhora das queixas venosas e do edema. A associacdo de uma medicacdo venotonica
trouxe beneficios ao reduzir a dor no pds-procedimento e melhora superior em parametros
microcirculatorios.

Palavras-chave: doenca venosa crénica; microcirculagdo; escleroterapia com espuma; varizes

de membros inferiores; fracao de flavonoide purificada e micronizada; VCSS.



ABSTRACT

VIEIRA, Juliana de Miranda. Evaluation of microcirculatory alterations of the lower limbs of
patients with chronic venous disease treated by foam sclerotherapy, associated or not with
purified and micronized flavonoid fraction: a randomized, double-blind, controlled study.
2023. 115 f. 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 chronic pathology with an unfavorable development
when treated and/or followed up incorrectly. Its treatment varies according to the stage of the
disease, ranging from conservative measures to invasive techniques. In addition to macroscopic
venous changes, CVD also causes changes in microcirculation. Based on these hypotheses, a
non-invasive test to quantify the evolution of microangiopathy may be useful to assess the
effects and benefits of treatment. Fifty women, CEAP classification (clinical, etiology, anatomy
and pathophysiology) C2 and C3, body mass index (BMI) <30 Kg/m?, without other reported
disease, but with incompetent saphenous veins, were evaluated. Varicose veins were treated by
ultrasound-guided sclerotherapy with 3% polidocanol foam. Patients were distributed into 2
groups: sclerotherapy + Micronized purified flavonoid fraction (MPFF; Daflon® 1000) group
(n=26) and sclerotherapy + placebo group (n=24). Microcirculatory parameters, ultrasound
progression, venous clinic and VCSS score (venous clinical severity score) were evaluated pre-
and post-treatment. In both analysed groups, there was an improvement in the VCSS score and
microcirculation, except for the number of pathological capillaries. Comparing the results
between the groups, an expressive reduction in the diameter of the dermal papilla was observed
in the MPFF group (p-value=0.053), which, despite not being statistically significant, had an
effect size of 0.55 (-0.01 — 1.10), considered medium. In addition, capillary bulk and capillary
limb diameters also decreased expressively in the MPFF group. Differences were also observed
in the degree of pain 30 days after sclerotherapy between the groups, where the MPFF group
reported less pain compared to the placebo group (p-value=0.013). Foam sclerotherapy
treatment of the trunk veins proved to be a safe method and, by reducing distal venous
hypertension, improved the microcirculation in all patients evaluated, helping to control the
disease. In addition, there was an improvement in venous symptoms and edema. The association
of a venotonic drug provided benefits by reducing post-procedure pain and greater improvement
in microcirculatory parameters.

Keywords: chronic venous disease; microcirculation; foam sclerotherapy; lower extremity

varicose veins; purified micronized flavonoid fraction; VCSS.
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EE Escleroterapia com Espuma

FFPM  Fracdo de Flavondide Purificada e
Micronizada

FNT-o  Fator de Necrose Tumoral-a

GCX Glicocalix

HUPE  Hospital Universitario Pedro Ernesto

IDF Incident Dark Field
IVC Insuficiéncia VVenosa Cronica
JSF Juncéo Safeno Femoral

MEC Matriz Extracelular

MECG Meias Elasticas de Compressdo Graduada
MMII  Membros Inferiores

NNT NUmero Necesssario para Tratar

NO Oxido Nitrico

PGI2 Prostaciclina

POL Polidocanol

Qv Qualidade de Vida

SDF Sidestream Dark Field

SS Shear Stress

TEP Tromboembolismo Pulmonar



TEV
TS
TVP
TVS
UDA
uv
VCSS
VSM
VSP
\AY

Tromboembolismo Venoso
Tromboflebite Superficial
Trombose Venosa Profunda
Trombose Venosa Superficial
Unidade Docente Assistencial
Ulcera Venosa

Venous Clinical Severity Score
Veia Safena Magna

Veia Safena Parva

Veias Varicosas



%

I+

Vv

INV

N

pum

Porcentagem
Mais ou menos
Multiplicacéo
Mililitro
Centimetro
Milimetro
Metros quadrados
Milissegundos
Maior ou igual
Maior

Menor ou igual
Menor

Micrometro

LISTA DE SIMBOLOS



Figural -
Figura 2 -
Figura 3 -

Figura 4 -
Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

LISTA DE FIGURAS

Divisdo das pacientes por grupo de estudo...........ccecvververerieeneeriesiennnnns
Desenho esquematico das fases do estudo ..........cccveveverenveesieeieeiene
Protocolo de exame ecografico, com as pacientes em ortostatismo.
Aparelho utilizado (Philips®, modelo Epic 7C) ....cccocvevveevceieceeennes
Registro fotografico de duas pacientes, no pré e pos-tratamento...........
Frascos utilizados para a entrega da medicacéo (Daflon® ou placebo) e
modelo de rétulo Utilizado...........ccccveeeieieii i
Software utilizado para a leitura e processamento dos
FESUITATOS. ... s
Aparelho Microscan® e no suporte utilizado para realizar o exame....

Posicionamento da tornozeleira na regido maleolar interna.
Tornozeleira utilizada, com os dez orificios circulares onde a
microcirculacao era avaliada.............ccocveieeiiiiesieesece e
Imagem da microcirculagdo obtidas pelo Cytocam® e pelo
IMHICTOSCAND......co.veeeteet ettt ettt
Material utilizado durante o procedimento de escleroterapia.
Polidocanol 3% Laboratdrio Victa® ...........ccceeevereienene i,
Colocacdo da meia elastica logo apos a escleroterapia. Modelo de
MECG utilizada em todas as pacientes (Venosan® 6000) ....................
Distribuicdo percentual das caracteristicas relacionadas ao uso de
anticoncepcional, calibres venosos tratados, eritema no trajeto venoso
apos 30 dias e intensidade da dor ap6s 30 dias, de acordo com 0s grupos
de tratameNTO........ecieiie e e
Distribuicdo percentual do resultado do tratamento no momento D30 e
D90, de acordo com 0s grupos de analise...........cccevveieiieieeiesieseenns
Distribuigéo percentual da avaliacdo da dor local e sua intensidade, nos
momentos D30 e D90, de acordo com o0s grupos de
ANALISE...eve et ra et nre e
Distribuicdo percentual da avaliagdo do CEAP, no D30 e poés-

tratamento, de acordo com 0s grupos de analise ...........c.cccccevvveveiiennnn,

54

55

56

57

58

59

60

66

68

69



Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -
Figura 23 -

Distribuigdo percentual da avaliagdo da hiperpigmentacdo, nos
momentos D30 e D90, de acordo com os grupos de andlise..................
Distribuicdo das diferencas entre pds-tratamento (D90) e entrada para
parametros da microcirculacdo e VCSS, de acordo com o0s grupos de
andlise e somente para mulheres que apresentaram critérios de sucesso
terapéutico ao ECD ao final do tratamento...........ccccevvvieiieneiieneennnnn,
Distribuicdo da diferenca do didmetro da papila, de acordo com os
grupos de analise e somente para mulheres que apresentaram ao
tratamento veia totalmente ocluida ou que mudaram de sucesso parcial
PAra SUCESSO OTAI .......eiviiiiiiiiieieie e
Média e intervalo de confianca da média (IC 95%) para DCF,
microcirculacdo e VCSS nos momentos de entrada e pds-tratamento,
de acordo com 0S grupos de analise...........coovverereinieneneiese e
Distribuicdo das diferencas entre pos-tratamento e baseline, de acordo
€OmM 08 Grupos de ANALISE.........ccveveeiicieciece e
Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de analise para todas
AS PACIENTES. ...ttt ettt bttt
Manchas hipercromicas nos trajetos das veias tratadas..............ccc.cveueenn
Registro da microcirculacdo e analise de uma papila dérmica. 1 - DPD,
Diametro da papila dérmica (um); 2 - DNC, diametro do novelo capilar

(um); 3 - DC, didmetro capilar (M) ........ccoooveieeiiiniieenie e

70

72

73

76

78

80
85



Tabela 1 -
Tabela 2 -
Tabela 3 -
Tabela 4 -
Tabela 5 -
Tabela 6 -
Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -
Tabela 13 -

LISTA DE TABELAS

Revisdo de 2020 da classificacdo CEAP...........ccccceevviveiiese e, 20
PONtUAGED O VCSS.... .o 22
Critérios de sucesso do tratamento pelo ECD............ccocevevniiiincnnne. 42
CriterioS de INCIUSAO. .......cc.evviiiriiiieieie e 48
Criterios de eXCIUSED. .......ccovriiiiierie e 49
Caracteristicas das amostras do estudo no momento de entrada........... 64

Distribuicéo percentual do resultado do tratamento e das condigdes
clinicas como dor, eritema e hiperpigmentacao nos momentos D30 e
D90, de acordo com 0s grupos de analise.............ccvvveveeieieereesieenenn, 67
Medidas de tendéncia central e dispersdo das diferengas entre
momento D90 e entrada, de acordo com os grupos de analise e
somente para mulheres que apresentaram critérios de “sucesso total”.. 71
Distribuicdo média dos calibres venosos na entrada, em todas as
pacientes e naquelas que tiveram piora do resultado pelo ECD, de
acordo com grupos de analiSe.........ccccevvrererieiiiieieeee e 74
Medidas de tendéncia central e dispersdo dos parametros de
microcirculacdo, VCSS e a comparacdo entre 0s momentos de
entrada e POS-tratamento..........cccecvveiieiieiic i 75
Medidas de tendéncia central e dispersdo das diferengas entre pos-
tratamento e entrada, de acordo com os grupos de andlise.................... 77
Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de analise................ 79

Percentual de reacGes adversas no pés-imediato da EE........................ 81



11
111
1.1.2
1.13
1.2
121
1.3
13.1
1.3.2
1.3.3
1.4

1.5

1.6
16.1
1.6.2
16.21
1.7
1.7.1
1.8
18.1
1.8.2
1.9
19.1
1911
19.1.2
19.2
193
1931

SUMARIO

INTRODUGAO. ......coouieieeeteeeeeeeeeeeeese et
REVISAO DA LITERATURA ..ot

D0ENGa VENOSA CrONICA.....cuecveiieeieeieieesieeiesee e eteseesre e e sreeaeaneesneenns

D) ] o7 SRS SS

(O 1 1 ToF: o (o LTSS
Sistemas de PONtUACED CHINICA .....cevveeeeee ettt e e e e e

Epidemiologia € impacto €CONOMICO .........ccevveveieeieiie e
PIOGNOSTICO ..ttt sttt et
FISIOPALOIOGIA ...

Fator NEMOGINAMICO ....oeveeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeneeenneennennnnnne

Fator relacionado & Parede VENOSA .......ooeeeeeeeeeeeee e eeeeaa s

Fator inflamatdrio € endotelial .......c.eveeeeeeeeeeeeeeeeee e

SITEOIMIAS .ttt s e n e et e e s nnnnnnnnnnnnnnnnns
FATOrES AB TISCO e
D= To ] [0 1) [ o ISR SR

Historia clinica @ eXame FISICO «..oeveee oo

DiagnNOStiCO POF IMATEIN ...t eee e et e e e e e e et e e e e e e e s e e eeeeeeeeseeeeeeneens

ECO Doppler ColOorido ........ooveiiieiiiiiiceeee e
NocOes de anatomia e hemodindmica VeNo0sa ...........ccccceveveeieieececieenen,

Fisiologia dO retOrNO VENOSO .....eeeeeeeee ettt e e e e e e e

Microcirculagéo e doenga VeN0Sa CroNiCa ..........ccovvververieneneseneeeeeeeen,

Microcirculacdo: uma breve deSCriC0 .....cooeveeeeee e,

Mecanismos de avaliacdo da miCroCirCuUlacao ........eeveeeveeeeeeeeeeeieeeeeiienieinnnnns

Tratamentos: clinico, medicamentoso, intervencionista .............c.cccu......

Tratamento clinico (0U CONSEIVAON) .....oooeeeeeeeeeeeeeee e,

ReabilitaGa0 VENOSA .......cveieiiiiiiiiieiceee e s
Terapia COMPIESSIVA ....ccuveeieeiiieeiiesie e st et e e e e e teesree e

Tratamento MediCamENTOSO0 .....cooveeeeeee e

Tratamento INTEIVENCIONISIA ..vvvvvveeeeeeeeeee ettt ee e e ee e eeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeees

ESCIEIOTEIraPIA ...

17
18
18
18
18
22
23
24
25
25
25
27
28
28
29
29
29
29
30
31
32
32
33
36
36
36
36
37
38
39



1.9.3.2 Escleroterapia ComM ESPUMA ......couveiereirerierieniesiesiesieeee e

1.9.3.3 Vigilancia, monitoramento com ECD e evolucao clinica...........cc.ccoceeveenene.
1.9.3.4 Possiveis complicaces apos escleroterapia com eSpuma ..........ccccceevvvereenne
2 OBUJIETIVOS ...ttt
2.1 ODJEtIVO GEral ..o
2.2 ODjJetivos ESPECITICOS ....c.veuiiiiiiieierieeee e
3 PACIENTES, MATERIAIS E METODOS........ccooeveveieeseeeers e,
3.1 PACIEINTES. ...ttt
3.2 Materiais € METOUOS.........cceiiiieieieeer e
321  ViSita 08 SEIECAD. ... ccviiieiiie et
3.2.2 Realizagd0 de ECD VENOSO.......cccourierieieieniesie st siesiesseesee e siesee e siessessesseenens
3.2.3  Randomizagéo, assinatura do TCLE e registro fotografico..............ccccueunnen.
3.24  Entregae recolhimento da MEdICAGAD .......cevvvververirsieiieie e e sie e
3.25  Avaliag8o da MICrOCIICUIAGAD .....vvvveerieerieieiesiieiesiie e
3.2.6  Escleroterapia COm eSpuma eCOQUIAR ......cvevrververrerieieriesiesiesiesiesreeseeseenees
4 ANALISE ESTATISTICA ..ottt
5 RESULTADOS ...ttt e snae e nnae e
51 Caracteristicas das @amMOSIIas ..........ccccceveieiieeieeriese e
5.2 Anélise dos dados relacionados aos achados do ECD e a aspectos

CliNiCOS POS-LratamMeNtO ..........ccccoveiieiieie e
5.3 Avaliacdo da microcirculacdo e do VCSS em pacientes com sucesso

total pelos Critérios eCOgrafiCos ..o,
54 Avaliacao do calibre venoso somente das pacientes que tiveram piora

dos resultados ecograficos ao final do tratamento ...............cccccceevveiieennen,
55 Analise dos parametros da microcirculacdo e do VCSS..........ccccoeeveneen
5.6 Tamanho dO eFEIT0 ......ccveieiieccee e
6 DISCUSSAOD ..ottt
6.1 Seguranca do MELOTO .........cveveieieee et
6.2 Dor po6s procedimento, eritema e hipercromia ...........cccocoeeveveiiccecnenen,
6.3 WSS ettt b et
6.4 MICFOCIFCUIAGAD ...t
6.4.1  Densidade capilar funcional ...........cccooeiieiiiiiniee s
6.4.2  Diametro da papila d&rmiCa ........c.ccevvririeiieieie e

67

70

73
74
79
81
81
82
86
87
88
88



6.4.3
6.4.4
6.4.5
6.5
6.6
6.7

Resultados ao ECD e calibres Venosos .........c.ccceeevveeiciee e,
CONCLUSAOD ..o eree st n st
REFERENCIAS .....oooeveeeeeeeee et ntes s ses s
N = =1 N 5] [0 =S



17

INTRODUCAO

A doenca venosa cronica (DVC) é uma afeccdo progressiva e frequentemente
subestimada, tendo um grande impacto socioecondmico, fisico e psicoldgico associado®. Ela
envolve um amplo espectro de anormalidades venosas, nas quais o retorno do sangue fica
seriamente comprometido. Fatores genéticos e ambientais contribuem para o0 seu
desenvolvimento. Além de ser uma doenca multifatorial, reconhece-se hoje que sua
fisiopatologia provavelmente tem relacdo com a inflamacéo, possivelmente desencadeada por
hipertensdo venosa sustentada e incompeténcia valvar®. As alteracdes da hemodinamica sdo
transmitidas a microcirculacao, as células endoteliais e ao microambiente dos vasos, levando a
microangiopatia venosa, com dilatacdo e tortuosidade dos leitos capilares®. Baseada nestas
premissas, um teste ndo invasivo para quantificar a evolucdo dessa microangiopatia, pode ser
util para avaliar os efeitos e beneficios dos tratamentos.

O seu tratamento varia de acordo com o estagio da doenca, que é quantificado através
da anamnese, exame fisico e métodos complementares como o eco color Doppler (ECD),
podendo ser clinico (compressao eléstica, medicacBes venotdnicas) ou invasivo (escleroterapia
quimica ou térmica e cirurgia). Neste projeto optou-se por utilizar um método minimamente
invasivo e facilmente realizado a nivel ambulatorial (escleroterapia com espuma [EE]
ecoguiada) associado a uma medicacao oral. A associa¢do da diosmina 900 mg + hesperidina
100mg fracdo de flavonoide purificada e micronizada (FFPM; Daflon®) foi a medicacio
venotonica escolhida neste estudo. Ela tem sido utilizada em pacientes com varizes
sintomaticas, mostrando-se segura e efetiva nos diferentes graus de desordens venosas e
microcirculatdrias, causando aumento da elasticidade e do tonus venoso, melhora da resisténcia
capilar, protecdo da microcirculacdo e aumento da drenagem linfatica®

A fim de padronizar o relato e a evolucdo das diversas manifestacdes de DVC, usamos
a classificacdo CEAP (C: clinica; E: etiologia; A: anatomia; P: fisiopatologia), que € o padrédo
aceito para a classificacdo de doengas venosas cronicas e o Venous Clinical Severity Score
(VCSS), que leva em conta pardmetros clinicos fornecidos pelo doente e fatores objetivos

determinados pelo avaliador.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Doenca venosa cronica

1.1.1 Definicdo

A DVC é uma patologia comum com um amplo espectro de apresentacdes clinicas.
Alteracdes estruturais e funcionais em veias saudaveis levam aos sinais e sintomas normalmente
encontrados. Os sintomas geralmente incluem dor, sensacdo de peso, sensacdo de inchaco,
caibras, queimacdo, formigamento e pernas inquietas, enquanto 0s sinais incluem
telangiectasias, veias varicosas, edema e alteracdes na pele ou Glceras venosas®.

Uma caracteristica comum dessa doenca é a elevacdo da pressdo venosa®. Estudos
recentes sobre a sua patogénese tém focado em alteracfes estruturais e bioquimicas da parede
venosa. A hipotese subjacente é que a formacdo das varizes seja secundaria a defeitos nos
componentes celulares e da matriz extracelular (MEC), causando fraqueza e modificaces no
t6nus venoso®”). Os gatilhos para essas alteracdes permanecem obscuros, embora varios fatores
associados a anormalidade hemodindmica possam estar envolvidos, incluindo hipdxia,
estiramento mecanico e baixo estresse de cisalhamento®. Essas mudancas no ambiente
biomecanico das veias facilitam uma variedade de respostas celulares: elas alteram o transporte
de mediadores inflamatorios (por exemplo, acimulo de citocinas) e facilitam mdaltiplas outras
disfuncdes celulares (como a disfuncéo endotelial e alteracdes no colageno/elastina) ©.

As varizes s30 a manifestacdo mais comum da DVC ©. Varizes é o termo utilizado para
definir veias que, por diferentes processos, tornam-se dilatadas, alongadas e tortuosas,

apresentando perda da funcdo valvar e alteragbes da parede associadas a hipertensao venosa
(10

1.1.2 Classificacdo
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Na tentativa de padronizar a terminologia referente a historia natural da DVC, algumas
classificagbes foram propostas e sofreram atualizagcBes ao longo dos anos, porém, nenhuma
delas pode ser considerada ideal. O desenvolvimento de um sistema padronizado de
classificacdo clinica é fundamental tanto para a compreensao da historia natural da doenca,
quanto para a comparagao de métodos de diagnostico e tratamento®V).

A primeira classificagdo venosa amplamente adotada, desenvolvida por Widmer em
197812 paseava-se na historia natural da DVC e definia trés estagios de doenca. Embora tenha
sido um grande avanco, a falta de especificidade entre os estagios | e Il limitou
significativamente a reprodutibilidade e a utilidade clinica do sistema Widmer, Mais tarde,
pesquisadores como Partsch®® e Sytchev(™ realizaram atualizacBes e acrescentaram critérios
para serem avaliados. Porém, apesar das contribuicbes na evolucdo de um sistema de
classificacdo venosa, permaneceu a necessidade de um padrédo de classificacdo mais preciso e
eficaz para doencas venosas?,

Uma conferéncia de consenso realizada durante a sexta reunido anual do American
Venous Forum (AVF) em 1994, presidida por Nicolaides, com representantes da Australia,
Europa e Estados Unidos, desenvolveu o primeiro documento de consenso da classificacdo
CEAP, publicado em 1996%, Esse sistema de classificacio foi baseado em manifestacoes
clinicas (C), fatores etiologicos (E), distribuicdo anatdomica (A) e fisiopatologia subjacente (P),
e foi abreviado como CEAP. A classificacdo CEAP tornou-se rapidamente um requisito para
classificar e relatar a gravidade da DVC em publicacdes cientificas®L.

A classificacdo CEAP ndo é uma escala quantitativa de gravidade ou um sistema de
pontuacédo e ndo foi projetado para refletir mudancas ao longo do tempo. Outros instrumentos
de avaliacdo, como escores de gravidade clinica (por exemplo, 0 VCSS) e medidas de desfecho
relatadas pelo paciente (Aberdeen Varicose Vein Questionnaire, Chronic Venous Disease
Quality of Life Questionnaire, VEnous INsufficiency Epidemiological and Economic Study —
Quality of Life/Symptoms) foram desenvolvidos especificamente para esse fim®6),

Tal como acontece com qualquer padrdo de notificacdo ou classificagdo clinica, a
classificacdo CEAP tem limitacGes. No entanto, seu valor na pratica clinica relaciona-se a sua
simplicidade e praticidade, reconhecendo que dados limitados resultam em alguma perda de
especificidade®V,

Em maio de 2017, o AVF criou uma “Forga-Tarefa CEAP” e encarregou-a de analisar
criticamente o atual sistema de classificagio CEAP e recomendar revisdes, se necessario®?d,
Dessa forma, a classificacdo sofreu atualizagfes e a sua nova atualizacdo esta representada na
Tabela 1.
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Tabela 1 - Reviséo de 2020 da classificagdo CEAP

C - Classe Descricéo

Co Sem sinais visiveis ou palpaveis de doenga venosa
C1 Telangiectasias ou veias reticulares

C2 Varizes

C2r Varizes recorrentes

C3 Edema

C4 AlteracGes na pele e no tecido subcuténeo secundérias as DCV
C4a Pigmentacdo ou eczema

C4b Lipodermatosclerose ou atrofia branca

C4c Corona phlebectatica (coroa flebectasica)

C5 Ulcera venosa cicatrizada

C6 Ulcera venosa ativa

Cér Ulcera venosa ativa recorrente

DVC: Doenca venosa cronica.
Cada classe clinica subcaracterizada por um subscrito, indica a presenca (sintomatica, s) ou

auséncia (assintomatica, a) de sintomas atribuiveis a doenca venosa.

Classe E Descricéo
Ep Primaria
Es Secundaria
Esi Secundaria — intravenosa
Esse Secundaria — extra venosa
Em Nenhuma causa identificada
Classe A Descricéo
As Superficial
1 Tel Telangectasia
1 Ret Veia reticular
2 GSVa Great saphenous vein — above knee.
Veia safena magna acima do joelho
3 GSVb Great saphenous vein — below knee.
Veia safena magna abaixo do joelho
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4 SSV Small saphenous vein - Veia safena
parva
AASV Veia safena acessoria anterior
5 NSsv Veia néo safénica
Ad Profundo
6 IvVC Veia cava inferior
7 Clv Veia iliaca comum
8 1\ Veia iliaca interna
9 EIV Veia iliaca externa
10 PELV Veia iliaca externa
11 CFV Veia femoral comum
12 DFV Veia femoral profunda
13 FV Veia femoral
14 POPV Veia poplitea
15 TIBV Veia tibial
15 PRV Veia fibular
15 ATV Veia tibial anterior
15 PTV Veia tibial posterior
16 MUSC Veias musculares
16 GAV Veia gastrocnémia
16 SOV Veia solear
Ap Perfurantes
17 TPV Veia perfurante da coxa
18 CPV Veia perfurante da panturrilha
An Sem localizacdo anatdmica venosa identificada
Classe P Descricéo
Pr Refluxo
Po Obstrucéo
Pr.o Refluxo e obstrucao
Pn Sem fisiopatologia definida

Fonte: Lurie et al.(
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1.1.3 Sistemas de pontuacdo clinica

Ferramentas de avaliacdo de desfechos venosos tém sido usadas para avaliar a gravidade
da doenca e fornecer avaliacdo padronizada da eficicia do tratamento. Embora o sistema de
classificacdo CEAP seja util para classificar estagios da DVC, permitindo a comparacdo de
pacientes entre diferentes centros e estudos, seus componentes tém sido reconhecidos como
relativamente estaticos e insuficientes para determinar alteragdes na gravidade da doenca
venosa” ou avaliar melhora apés tratamentos, especialmente nas classes C4 e C5!8). As
ferramentas de pontuacdo, que fornecem varidveis continuas, sdo mais adequadas para essa
finalidade®?,

O VCSS foi introduzido por Rutherford e colaboradores®® e tem sido usado com
sucesso em varios estudos, para avaliar mudancas nos sinais e sintomas ao longo do tempo e
para quantificar os resultados™®. E baseado na avaliacdo, pelo médico, de nove sinais ou
sintomas clinicos de DVC, incluindo dor, presenca de varizes, edema, sinais de I\VVC e Ulceras
venosas (UV) (Tabela 2). A adesdo a terapia de compressdo também é avaliada. O VCSS se
correlaciona bem com o escore CEAP e com a avaliacdo ultrassonografica da gravidade da
incompeténcia ou da obstrugio venosa®®. Uma avaliagcio de cada componente do VCSS
permite a analise de resultados em varios niveis, incluindo resultados técnicos, relatados pelo
paciente e clinicos. Embora seja realizado pelo médico, componentes como a dor sdo pontuados

pelas respostas do paciente a perguntas subjetivas@V.

Tabela 2 - Pontuagédo do VCSS

Parametros Ausente Leve Moderado Grave Pontos
©) @) (2) 3
Dor ou outro | Nao Ocasional Sintomas Sintomas
desconforto ligado a diarios, diarios,
doenca venosa interferindo, limitando a
mas ndo | maioria  das
impedindo as | atividades
atividades rotineiras
rotineiras
Veias varicosas Nao Poucas, Limitadas a | Envolvendo a
dispersas, panturrilha ou | panturrilha e
inclui a | coxa coxa
coroa
flebectasica
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Edema de origem | N&o Limitado ao | Acima do | Até o joelho
venosa pé e | tornozelo, mas | ou acima
tornozelo abaixo do
joelho
Hiperpigmentacéo Né&o Limitada a | Difusa e até o | Distribui¢do
area terco inferior | ampla (acima
perimaleolar | da perna do terco
inferior da
perna)
Inflamacao Néo Limitada a | Difusa e até o | Distribuicdo
area terco inferior | ampla (acima
perimaleolar | da perna do terco
inferior da
perna)
Endurecimento Né&o Limitada a | Até o terco | Acima do
area inferior da | terco distal da
perimaleolar | perna perna
Numero de ulceras | N&o 1 2 >2
abertas
Duracéo de Ulcera Né&o < 3 meses >3 meses e <1 | >1 ano
ano
Tamanho da Ulcera | N&o <2cm 2a6cm >6 cm
Terapia de | Néo Uso Uso na maioria | Uso diario
compresséo utilizada | intermitente | dos dias

Fonte: Vasquez et al.?v

1.2 Epidemiologia e impacto econdmico

As estimativas quanto a prevaléncia de varizes variam amplamente, de 2% a 56% em

homens e de < 1% a 73% em mulheres. A metodologia do estudo, ou seja, a variagdo nos

critérios da doenca, o uso de diagnostico por imagem e a composi¢ao da populagdo com relagéo

a idade, raca, sexo e localizagdo geografica sdo responsaveis por parte da discrepancia nas

estimativas populacionais. A maior parte das evidéncias indica que a prevaléncia da DVC

aumenta com o envelhecimento@?,

O Estudo de Framingham, publicado em 1988, avaliando a epidemiologia da doenga

varicosa em 3.822 adultos, mostrou resultados que indicavam que a incidéncia de veias

varicosas (VV) era maior entre as mulheres do que entre os homens, sem diferengas claras de

idade@),
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Um levantamento epidemiol6gico de 6.009 pacientes adultos (idade média de 53,4 anos)
conduzido por medicos clinicos na Bélgica e em Luxemburgo, constatou que a prevaléncia
geral de DVC (classe C1-C6) ¢ alta (61,3%). Além disso, a qualidade de vida (QV) piorou com
0 aparecimento dos primeiros sintomas da doenca, piorando ainda mais a medida que a
sintomatologia aumentava. Esses sintomas também levaram a reducdo de produtividade, pois
10,4% dos pacientes com DVC relataram perda de dias de trabalho®®.

A epidemiologia da DVC também foi relatada em uma coorte internacional com 91.545
pacientes adultos, do Programa Vein Consult, em diferentes regides geogréaficas, incluindo
Europa, América Latina, Oriente Médio e Extremo Oriente. A sua prevaléncia mundial foi de
83,6%: 63,9% dos individuos variando de C1 a C6 e 19,7% sendo individuos COs. Os pacientes
CO0 eram mais frequentemente homens, independentemente da idade e da localizacdo
geografica. Classes C1 a C3 parecem ser mais frequentes entre as mulheres, independente do
pais, porém a prevaléncia de estagios graves (C4-C6) ndo difere entre homens e mulheres. Esses
resultados confirmam que a DVC é um problema global?®.

Estimou-se que o mercado global de tratamento de varizes, que foi de US$ 290,59
milnGes em 2016, tenha atingido mais de US$ 396 milhdes até 2021??. A cada ano,
aproximadamente 150.000 novos pacientes sdo diagnosticados com IVC, e quase US$ 500
milhdes sdo usados no tratamento desses pacientes®,

1.2.1 Prognostico

A DVC nédo é uma doenca benigna e acarreta grande morbidade. Sem tratamento, a
condicdo é progressiva. As Ulceras venosas sdo comuns e muito dificeis de tratar, além das
formas cronicas serem dolorosas e debilitantes. Mesmo com o tratamento, as recorréncias sao
comuns se a hipertensdo venosa for mantida. Quase 60% desenvolvem trombose venosa
superficial (TVS), que em mais de 50% dos casos evolui para trombose venosa profunda (TVP).
A insuficiéncia venosa também pode levar a varicorragia. A cirurgia para DVC permanece
insatisfatoria, apesar da disponibilidade de varios procedimentos. O custo do cuidado para o
paciente é muito alto®. Mais de 50% dos portadores de UV necessitam de terapia prolongada,
com duragdo superior a um ano?®. Vs representam uma carga de custo consideravel para o
sistema de saude e sdo uma das razdes mais comuns para consultas com prestadores de cuidados

primarios®?.
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1.3 Fisiopatologia

A DVC ocorre quando a pressdo venosa aumenta e o retorno do sangue fica prejudicado
(26.28)  Como resultado, ocorre hipertensdo venosa transmitida continuamente para a
microcirculacdo, que resulta em distensdo nas paredes dos capilares e difusdo de
macromoléculas como o fibrinogénio, dos capilares para a derme, tecido subcutaneo, e leito
ungueal. A filtracao trans capilar excede a drenagem linfatica, contribuindo para a formacéo de
edema intersticial ?%39, Segundo outras consideragdes, 0 aumento da pressio venosa causa uma
diminuigdo na diferenca de presséo entre os sistemas arterial e venoso, e a reducédo do fluxo nos
capilares causa agregacao de hemacias e aglomeracao de leucdcitos, o que resulta em isquemia
e dano tecidual, devido as enzimas proteoliticas que sdo liberadas®®2. A hipertensdo
desencadearia 0 aprisionamento de leucdcitos circulantes na microcirculagcdo venosa,
obstruindo os capilares e reduzindo a perfusdo sanguinea, levando a hipoxia que promoveria a
ativacdo leucocitaria. Com a ativacdo dos leucdcitos aprisionados, haveria degranulagdo, com
liberacdo de metabdlitos tdxicos, que causariam danos a microcirculacdo e ao tecido cutaneo

sobrejacente®?),

1.3.1 Fator hemodindmico

O fluxo sanguineo no sistema venoso depende de valvulas integras e bombas musculares
para permitir o retorno do sangue ao coragdo, contra a gravidade. Em condicGes fisiologicas
normais, o fluxo venoso é transmitido do sistema superficial para o sistema profundo e
proximalmente para as veias centrais na dire¢do caudal-craniana. Veias superficiais, profundas
e perfurantes contém valvulas que, quando totalmente competentes, mantém o fluxo no sentido
craniano e evitam o refluxo. A dilatacdo das varizes pode ser devido a falha dessas valvulas,
permitindo a transmissao retrograda do gradiente de pressdo do sistema profundo para o

superficial, através da juncéo safeno femoral (JSF) e perfurantes G4,

1.3.2 Fator relacionado & parede venosa
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Fatores hemodindmicos ndo explicam totalmente a patogénese das varizes. Ha
claramente um componente hereditario, pois o fator de risco numero um para 0
desenvolvimento de varizes é um parente de primeiro grau com a doenca®; além disso,
dilatagio da parede e varizes tém sido vistos abaixo de valvulas inteiramente competentes®®,

A hipétese da parede enfraquecida - fatores parietais locais precedem a incompeténcia
valvular - é baseada, em parte, na observacao de que areas com maior alteracéo histolégica séo
muitas vezes, apenas inferiores a valvula ao invés de superiores, como seria esperado se a
hipertensdo venosa fosse o processo primério. A dilatacdo distal a valvula ao longo do tempo
separa as cuspides, tornando-as insuficientes®”,

As paredes das varizes demonstram um fendtipo histopatoldgico significativamente
alterado, caracterizado pela remodelacdo da estrutura parietal. O desenvolvimento de
hiperplasia de células musculares lisas (CMLs) e da intima é comum®®,

AlteracOes na relagdo normal e na fungéo de componentes da MEC e das CMLs podem
contribuir para a progressdo da dilatacdo para varicosidades. As VVs podem ter reducdes
intrinsecas no seu recuo elastico, diminuindo sua capacidade de bombear sangue e resultando
em aglomerados venosos e coaptagio disfuncional das clspides valvares®?,

Jeanneret e colaboradores demonstraram reducéo da elastina na adventicia (P = 0,010)
e reducdo do colageno tipo Il na intima e média (P = 0,004) em VVs. A perda de elastina
correlacionou-se negativamente com o diametro venoso em repouso (P = 0,005), enquanto a
perda de coldgeno tipo Ill, na intima, correlacionou-se negativamente com o aumento do
diametro da veia na manobra de Valsalva (P < 0,001)©),

O desarranjo da MEC em relacdo as fibras musculares lisas € provavelmente mais
importante do que o teor total de colageno e elastina. Essa desorganizacdo afeta a funcédo de
contracdo das CMLs, embora o nimero total dessas células permaneca normal para o tamanho
do vaso(®6:39),

As metaloproteinases da matriz (MMPs), que estdo geralmente envolvidas em doengas
arteriais aneurismaticas, mostraram-se igualmente anormais em varizes“®*Y). No estudo de
Jacob MP e colaboradores, 0s niveis plasméaticos de MMP-9 em varizes de MMII apds um
periodo de 30 minutos de estase postural, tiveram aumento significativo em comparagdo com
os controles®?. A principal fonte de MMP-9 em veias doentes s&o os neutréfilos, sugerindo um
papel para a ativacdo de neutréfilos no desenvolvimento de varizes. Niveis de marcadores pro-
inflamatdrios como fibrinogénio®, interleucina-6, interleucina-8, e a proteina quimiotatica de

mondcito s3o encontrados elevados no sangue coletado de varizes“,
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1.3.3 Fator inflamatorio e endotelial

Acredita-se que o refluxo venoso seja a causa da hipertensao venosa. Sua consequéncia
é a reducdo do estresse de cisalhamento (SS), um importante regulador do estado de ativacéo
endotelial ®¥ causando alteragBes patoldgicas na parede da veia e na sua valvula®. Na verdade,
a reducdo do SS desencadeia a ativacdo de células endoteliais (CEs) e leucocitos, aumentando
a expressdo de moléculas de adesao e a infiltracao de células inflamatdrias na parede e folhetos
venosos, estabelecendo assim um ambiente que promove a inflamagao local“®). Alteragdes na
sinalizacdo normal da CE por diferentes vias culminam na produgdo de mediadores
inflamatdrios como quimiocinas, citocinas, fatores de crescimento, proteases e outros que
agravam e perpetuam ainda mais a inflamac&o®®.

O endotélio saudavel tem a¢do anti-inflamatoria, acdo sobre o tdnus vascular, regulacdo
da coagulacgdo e fibrindlise, sendo capaz de detectar alteracGes nas forcas hemodinamicas e
reagir sintetizando e liberando substancias vasoativas como o ¢xido nitrico (NO) ou
prostaciclina (PG12)“®). No entanto, quando doente, a producio de moléculas anti-inflamatérias
diminui, enquanto as expressdes de moléculas pro-inflamatdrias e pro-tromboticas aumentam.
O endotélio lesado também ¢é caracterizado por um desequilibrio na biodisponibilidade de
vasodilatadores e fatores de contracio derivados do endotélio @.

O SS alterado atuando na CE e no seu glicocalix (GCX) prejudica a producéo de NO,
promove a liberacdo de agentes vasoconstritores (como endotelina-1 e angiotensina 1), a
expressdo de E-selectina, citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e precursores pro-
trombéticos (como o inibidor do ativador do plasminogénio-1 e o fator de von Willebrand)®
47, O aumento da expressdo de molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) na CE foi
demonstrada em varios estudos, promovendo firme adesdo de leucdcitos. A expressdo
aumentada de proteina quimiotatica de mondécitos (MCP-1), proteina inflamatéria de
macrofagos 1 (MIP-1B), molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1), bem como L-
selectina, E-selectina e ICAM-1 aumentam o rolamento dos leucdcitos, adesao e sua migracao
através do endotélio venoso e valvar, desencadeando uma resposta inflamatéria com producao
de vaérias citocinas, como fator de necrose tumoral-o (TNF-a), fator transformador de
crescimento-p (TGF-B) e IL-1 e metaloproteinases .

Uma teoria sustenta que a inflamagéo gera poros interendoteliais alargados por um
mecanismo envolvendo fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o6xido nitrico

sintetase (NOS) e contragdo dos filamentos de actina e miosina presentes nas células
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endoteliais. Se esses espagos se tornarem muito grandes, haverd um aumento significativo da
permeabilidade capilar a fluidos e a macromoléculas, resultando em seu fluxo para o espago
intersticial com formacdo de edema. O consequente aumento da permeabilidade
macromolecular, causando extravasamento de plasma, fibrinogénio e hemacias, prejudica a
troca de nutrientes“349), Estase venosa sustentada e hipertensio venosa levam a inflamagéo
cronica no leito capilar e tecidos circundantes e edema crénico®®Y. A subsequente reducio da

densidade capilar pode causar distdrbios tréficos e ulceracio da perna®®34),

1.4 Sintomas

Os sintomas mais comuns sdo dor, sensacdo de peso e desconforto nas pernas. Outros
sintomas sdo latejamento, sensacdo de aperto, fadiga, sensacdo de edema, céibras, prurido,
pernas inquietas e sensacdo de formigamento®?. No entanto, nenhum desses sintomas é
considerado patognoménico da DVC e pode ter origem venosa ou por outra causa®.

A dor venosa pode estar localizada ao longo de uma VV (flebalgia), mas geralmente é
difusa nos membros inferiores (MMI1), principalmente ao nivel da panturrilha. No entanto, a
dor pode estar relacionada a outras causas, como presenca de lipodermatoesclerose dolorosa,

Ulcera ativa ou claudicacdo venosa®?.

1.5 Fatores de risco

Os fatores de risco associados a DVC incluem: idade, sexo, historia familiar de VV,
obesidade (IMC >30kg/m?)®4, gravidez, TEV e traumas prévios no membro inferior. Também
podem estar relacionados a fatores ambientais e comportamentais, como ortostatismo ou
permanéncia na posicio sentada, por longos periodos, durante o trabalho@),

Presume-se que a gravidez seja um importante fator de contribuicdo para o aumento da
incidéncia de VV nas mulheres. Evidéncias sugerem que multiparas tém maior incidéncia e
maior risco de VV em comparagdo com as nuliparas®®- Além disso, foi demonstrado que o
estrogénio aumenta a capacitancia venosa, enquanto o aumento dos niveis de progesterona

enfraquece as paredes dos vasos sanguineos?,
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1.6 Diagnostico

O primeiro passo é a avaliacdo da historia clinica seguida do exame fisico, que é

fundamental e insubstituivel, mesmo com todos os métodos diagndsticos complementares(?®).

1.6.1 Historia clinica e exame fisico

Os pacientes devem ser questionados, antes de qualquer exame fisico ou investigacao
diagnostica, sobre sintomas sugestivos de DVC e seus fatores predisponentes.

Embora os sintomas ndo sejam patognomonicos, eles podem sugerir DVC
particularmente se ocorrer exacerbacdo com o calor ou ao longo do dia, e alivio com o repouso
e/ou elevacdo dos MMI1©®),

O edema acomete 19,7% dos pacientes com VV de MMII no Brasil e € um dos primeiros
sinais de microangiopatia®®. Ocorre piora vespertina e melhora com exercicios, elevagio dos
MMII, elastocompressdo e/ou drogas venoativas (DVA)®4 57,

A pele é o alvo final da hipertensdo venosa cronica e das alteragdes hemodinamicas nas
veias. As manifestacbes clinicas decorrentes da alteracdo dos capilares cutaneos sdo
pigmentacdo, eczema venoso, lipodermatoesclerose, atrofia branca e eventualmente Ulcera
venosa (UV)©@% 58,

1.6.2 Diagndstico por imagem

1.6.2.1 Eco Doppler Colorido

A ultrassonografia aplicada ao diagnostico das doencas vasculares, ou ecografia
vascular, baseia-se em técnicas de imagem e de medidas de velocidade do fluxo, usando o

ultrassom. A combinacdo da imagem anatémica (modo B) com a deteccdo da forma da onda da
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velocidade sanguinea (andlise espectral) foi popularizada com o nome de duplex Doppler ou
ultrassonografia duplex (duplex: duplo; Doppler: porque se baseia no efeito Doppler)©.

O ECD venoso é o teste diagnostico de escolha em pacientes com DVC®%8D e é o padréo
de referéncia na avaliacdo da morfologia e hemodinamica das veias dos MMI1®Y, O transdutor
de matriz linear de alta frequéncia, com 7,5 a 18 MHz, ¢é apropriado para obter imagens de boa
qualidade de veias superficiais para a maioria dos MM1169),

A fim de padronizar as medidas do diametro venoso e de refluxo, recomenda-se que o
exame das veias superficiais seja realizado com o paciente em ortostatismo. A posi¢do de
decuibito é inadequada para deteccio de refluxo e medigdo dos diametros®. O protocolo para
varredura da veia safena magna (VSM) envolve o acompanhamento de toda a sua extens&o®.
Medir os diametros na juncao safeno-femoral (JSF) e ao longo da VSM se houver refluxo. A
medicdo do diametro pode ser usada para ajudar a decidir entre diferentes tipos de tratamento,
por exemplo, entre escleroterapia (ecoguiada), radiofrequéncia, laser endovenoso e cirurgia®.
Segundo o documento de consenso da UIP de 2011, recomenda-se a medida do didmetro
externo, tendo em vista a comparacao pré e pos-operatdria em um paciente individual.

O refluxo é o principal fator fisiopatologico na DCV e provavelmente o parametro mais
investigado ao ECD®, Ele pode ser provocado com a manobra de Valsalva (normalmente para
avaliar a JSF), ou distalmente, usando um manguito de pressdao pneumética automatica ou
compressdo manual da coxa, panturrilha ou pé®®?. Os valores de corte mais utilizados séo 1
segundo para refluxo nas veias femoral comum, femoral e poplitea e 0,5 segundos em veias
superficiais e perfurantes (VPs), embora 0,35 segundos tenham sido usado também como um
limiar para VPs®® 62 63 Qutras informag@es Gteis sobre ECD em DVC incluem o curso e a

extensao do refluxo 4,

1.7 NogOes de anatomia e hemodinamica venosa

O sistema venoso periférico funciona como um reservatdrio para armazenar o sangue e
como um conduto para o retorno sanguineo ao coragdo. O seu funcionamento adequado
depende de uma série de valvulas venosas, de diferentes gradientes de pressao e de bombas
musculares554, As veias sio colabaveis e o fluxo é afetado pela gravidade e pelas contracdes

musculares @9,
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As veias dos MM sdo divididas em profundas e superficiais, conectadas por uma serie
de veias perfurantes ao longo da perna e da coxa ®). Entre 80 a 90% da circulacio venosa dos
MMII faz-se pelas veias profundas e apenas 10 a 20% pelas veias superficiais, sendo a
velocidade circulatéria no sistema profundo 10 vezes maior do que no superficial ©5:69),

Uma série de valvas bicuspides estd localizada ao longo das veias superficiais,
profundas e perfurantes ?6°467_Quando a fungéo das valvas esta normal, o sangue é conduzido
do sistema superficial para o profundo, através das veias perfurantes, com excecdo das
perfurantes localizadas nos pés, onde o fluxo bidirecional é considerado normal®?.

Sabe-se que existem valvulas inclusive na microcirculacdo, onde continuam a
desempenhar um papel hemodindmico, ao restringir o fluxo das vénulas pds-capilares de volta
ao leito capilar, o que pode explicar algumas das alteracGes relacionadas a pele, associada a
doenca venosa %), Além disso, a incompeténcia valvar no nivel microvascular pode existir

independentemente da incompeténcia valvular no nivel da VSM e suas tributarias ©9.

1.7.1 Fisiologia do retorno venoso

Imediatamente ap6s a deambulacdo, a pressdo dentro das veias dos MMII ¢é
normalmente reduzida (15 a 30 mmHg), devido ao esvaziamento do sistema venoso pela
contracdo da bomba muscular ?®%7)_ Quando parado em ortostatismo, a pressao venosa ao
nivel do tornozelo no paciente com DVC é igual a do individuo normal ?®™; entretanto,
durante a deambulacéo, a queda pressorica é inferior a ocorrida no individuo saudavel, gerando
hipertensdo venosa %79,

Toda vez que um individuo fica de pé, é ativado um reflexo mediado centralmente,
conhecido como reflexo venoarteriolar. Ao assumir o ortostatismo, a abrupta redugéo do retorno
Venoso causa um aumento importante e imediato da resisténcia arteriolar pre-capilar
(fechamento dos esfincteres pré-capilares), mantendo todo sistema vascular equilibrado.
Quando um membro é posicionado abaixo do nivel do coracdo, o efeito da gravidade faz
aumentar as pressdes arteriais e venosas locais e, portanto, também aumenta as pressoes
capilares. Ocorre uma atenuacdo fisiolégica do aumento da pressédo capilar mediada pelo
reflexo venoarteriolar, que contrai os esfincteres pré-capilares, a vasoconstricdo postural. Esse
mecanismo pode estar alterado em algumas doencgas como diabetes melito e a propria DVC dos
MMII (72),
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1.8 Microcirculagdo e doenca venosa cronica

Microcirculacdo é o termo usado para descrever vasos com diametro interno médio
inferior a 100 um, em oOrgdos responsaveis pela distribuicdo sanguinea tecidual e cuja
organizacdo depende da estrutura e das funcdes especificas do tecido. Eles incluem arteriolas,
vénulas, capilares (tamanho variando de 4 a 10 um), anastomoses arteriovenosas na pele das
extremidades e capilares e ductos coletores linfaticos. Na pele, os capilares sdo localizados
principalmente na camada superficial papilar da derme, onde as demandas nutricionais sao
significativas, enquanto as vénulas e arteriolas estdo dispostas em duas a quatro redes paralelas

sobrepostas na derme, para fins de termorregulagéo @,

1.8.1 Microcirculacdo: uma breve descricdo

O leito vascular pode ser dividido, de maneira ampla, em trés componentes: grandes
vasos (macro), vasos de médio calibre (resisténcia) e pequenos (micro) vasos. Os primeiros sao
essencialmente vasos de conducdo, ja os vasos de resisténcia (diametro 100-500 um) estdo
principalmente envolvidos na regulacdo da pressdo sanguinea, enquanto o leito microvascular
representa a chamada estrutura de “nutricdo” e remocdo de produtos da excrecdo celular. A
microcirculacdo compreende arteriolas, que se ramificam progressivamente até chegar aos
capilares de 5 um. Estes sdo organizados em unidades, cada unidade compreendendo cerca de
15-20 capilares, que dependem de uma mesma arteriola terminal de alimentac&o(">74).

H& marcada heterogeneidade no endotélio microvascular, ndo s6 de acordo com o
tecido, mas também dentro do mesmo 6rgdo, conforme o segmento de vaso, assim como as
suas ramificagdes(™.

As diferengas pronunciadas na estrutura da parede do vaso sao observadas uma vez que
CMLs tendem a reduzir com a diminuic¢do do didmetro arteriolar, até chegar aos capilares que
sdo0 compostos apenas por uma Unica camada de células endoteliais sobreposta a8 membrana
basal capilar("®. Isso é acompanhado por mudancas adaptativas nos mecanismos bioquimicos:
por exemplo, foi sugerido que a vasodilatacdo torna-se menos dependente do 6xido nitrico (NO)
e mais do fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), com diminuicdo do didmetro

arteriolar(’®,
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A microcirculacdo é responsavel pela transferéncia do oxigénio presente nas hemaécias
para as células parenquimatosas, atendendo as necessidades energéticas. Outras funcgdes
incluem regular a troca de solutos entre o espaco intravascular e extravascular e transportar
horménios e nutrientes para as células dos tecidos, aléem de mediar a atividade funcional do
sistema imunoldgico e da hemostasia(’”.

A pressdo ambulatorial elevada no sistema venoso periférico de pacientes com IVC
manifesta-se ndo apenas na forma de alteracbes macrocirculatorias, mas também e
particularmente em alteragdes microcirculatorias(’®.

Sabe-se que alguns fatores de risco genéticos, ambientais e comportamentais (por
exemplo, histéria familiar, sazonalidade e posicdo ortostatica/atividades de trabalho) podem
causar um aumento na pressdo hidrostatica, levando a disfuncdo valvar e, em seguida, ao
refluxo venoso. Os sintomas dos distdrbios venosos sdo bioquimica e molecularmente
mediados pelas respostas inflamatérias da parede venosa; em particular, 0 aumento da
permeabilidade e a passagem de leucdcitos do sistema circulatorio para a matriz extracelular
favorecem o aparecimento de edema, peso e dor. Esse ponto de partida comeca a partir das
vénulas pos-capilares da microcirculacdo (onde a carga inflamatoria se concentra sob as
condicBes de alta pressdo de refluxo hidrostatico) e, em seguida, é transferido para vasos
maiores e levado como sinalizacdo prejudicial para as células endoteliais e valvulas venosas
através da infiltragio de leuctcitos no microambiente perivenoso.

Os capilares ndo modificam ativamente seu diametro devido a auséncia de musculo liso
em sua parede. As mudancas passivas de diametro ocorrem por alteracfes da resisténcia pré e
pos-capilar. A densidade capilar funcional (quantidade de capilares com hemacias em
movimento por unidade de area de tecido) varia de acordo com as necessidades metabdlicas
dos tecidos. No cérebro e no miocardio, encontramos maior densidade capilar funcional (DCF)

que no musculo esquelético?.

1.8.2 Mecanismos de avaliacdo da microcirculacdo

Desde a primeira descricdo das celulas por Robert Hooke em 1665, pesquisadores de
todo o mundo fizeram grandes esforcos para aprender sobre esse microuniverso. William
Harvey descreveu a circulacdo sanguinea como um sistema de circuito fechado, no seculo XVIl,

dando os primeiros passos para a descoberta da microcirculacdo®. Por que € tdo importante
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estudar a microcirculacdo? Porque o seu correto funcionamento é um pré-requisito para a
nutricio e oxigenacao tecidual®?. De fato, disturbios microvasculares tém sido envolvidos na
fisiopatologia de varias doencas cronicas, como doenca vascular periférica, DM,
hipercolesterolemia, hipertensdo, insuficiéncia renal crénica, doenca aneurismatica da aorta
abdominal, insuficiéncia venosa e obesidade, bem como na menopausa e idade avancada®? 82,

Desde os primérdios da capilaroscopia, a observacao simples e ndo invasiva das papilas
capilares através da epiderme, mostrou diminui¢cdo da DCF, aumento do tamanho e tortuosidade
capilar e heterogeneidade desses parametros, sendo Gilje®® o primeiro a demonstrar esses
achados .

Avaliacdo da microcirculagdo pode ocorrer por meio de duas abordagens; a primeira
abordagem envolve a avaliacdo da chegada e captacdo do substrato no tecido e a segunda
depende da visualizacdo direta dos vasos microcirculatorios para determinar as caracteristicas
morfologicas, de fluxo e da sua densidade®. Exemplos da primeira abordagem incluem
espectroscopia de infravermelho proximo (NIRS)® e fotometria de extingo de fluorescéncia
que fornecem uma estimativa da oxigenacao tecidual e capnometria sublingual que, avaliando
0 grau de producdo de didxido de carbono em um determinado leito tecidual, fornece um
marcador substituto de perfusdo®®. Esses métodos produzem uma visdo geral agregada do
desempenho microcirculatério, mas podem ser influenciados pela heterogeneidade
frequentemente encontrada nos leitos dos vasos microcirculatérios. S8 muito usados em
pacientes com sepse®?).

O segundo método de avaliacdo microcirculatoria baseia-se na visualizacdo direta de
pequenos vasos (arteriolas, vénulas e capilares) em varios locais do corpo. O desenvolvimento
de microscdpios portateis revolucionou esta area de pesquisa.

Nos ultimos vinte anos, uma técnica aprimorada de capilaroscopia, a técnica de imagem
espectral de polarizacdo ortogonal (OPS orthogonal polarization spectral imaging) usada no
Cytoscan (Cytometrics Inc, Filadélfia, Estados Unidos da América), permitiu estudar as
alteracdes dos capilares cutaneos em pacientes C1 a C6 da classificagdo CEAP. O Cytoscan
avaliava parametros microcirculatorios, como DCF (capilaressmm?), didmetro da papila
dérmica (DPD, um) para quantificar edema, o maior didmetro do novelo capilar (DNC, pm)
para avaliar seu grau de alteracéo, o didmetro do ramo capilar (um) para descrever as alteragdes
de didmetro e a morfologia capilar (MC, % de capilares anormais por campo). Foi demonstrado
que todos esses valores estavam progressivamente alterados em pacientes C1 a C6 e que 0s
valores em pacientes com DVC foram significativamente diferentes dos encontrados em

individuos saudaveis (P<0,05)®". Porém, os dispositivos portateis de primeira geracdo que
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produziam imagens por OPS®® tinham um campo de visdo um tanto limitado, além dos
dispositivos serem relativamente volumosos.

Mais tarde, desenvolveram-se dispositivos que utilizavam a técnica de Sidestream Dark
Field (SDF)®). Essa tecnologia foi incorporada ao Microscan Videomicroscopio (Microvision
Medical, Amsterdam, Holanda). A sonda SDF é coberta por uma capa descartavel e colocada
diretamente na superficie dos tecidos. Existem seis LEDs de posicionamento concéntrico com
comprimento de onda de 530 nm, correspondente a faixa de absorcdo da hemoglobina®®. O
nucleo central da sonda possui uma camera de video e nenhum contato com o anel externo,
onde a luz impede que os reflexos da superficie interfiram na coleta de imagens. A profundidade
maxima de penetracdo da imagem SDF é de 500 um, permitindo estudos microcirculatdrios na
epiderme e na derme superior®. SDF mostra as hemacias como estruturas fluidas pretas,
cercadas por um fundo branco/acinzentado®?. A sonda SDF usa apenas lentes objetivas de 5x
(ampliacio: 380x) e pode ser colocada em qualquer 6rgéo ou superficie desejada®?.

O aparelho 6ptico de ultima geragdo para avaliagdo da microcirculacdo é o Cytocam®
(Braedius Medical, Amsterdam, Holanda), que utiliza a técnica Incident Dark Field (IDF). Esta
técnica, originalmente descrita por Sherman e colaboradores, na década de 19709 é
semelhante a SDF, na medida em que usa um anel de LEDs circunferenciais para iluminar o
tecido alvo tangencialmente. No entanto, a velocidade do estroboscopio do LED é
significativamente mais lenta no dispositivo Cytocam® (2 ms versus 16 ms); isso teoricamente
produz menos distorcdo da imagem dos eritrdcitos, permitindo potencialmente uma analise de
fluxo automatizada mais precisa. O Cytocam® é uma pequena camera portatil, que pesa
consideravelmente menos do que o dispositivo Microscan® SDF da geracdo anterior (115
versus 350 g)®4.

No trabalho de Hutchings e colaboradores as analises confirmaram a comparabilidade
da coleta de dados de cada dispositivo e ndo mostram nenhuma evidéncia de viés. Os dados
microcirculatdrios produzidos pelos dois dispositivos (IDF x SDF) sdo comparaveis e isso deve
permitir que os pesquisadores facam a transicdo com confianca para 0 novo dispositivo,
mantendo a integridade dos dados previamente registrados com a tecnologia precursora®*-

E recomendado limitar o tempo de gravacio a 20 s, porque pode ser dificil manter uma
imagem clara e estavel por um periodo mais longo®Y. E como a microcirculagio é heterogénea

em muitos estados de doenga, foi proposto que varias areas fossem avaliadas®V,
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1.9 Tratamentos: clinico, medicamentoso, intervencionista

A escolha do tratamento depende do estigio da doenca e diversos tratamentos sao

usados para atender a diferentes objetivos 2.

1.9.1 Tratamento clinico (ou conservador)

1.9.1.1 Reabilitacdo venosa

A reabilitacdo de pacientes com doencas venosas dos MMII consiste em todas as
intervencgdes ndo farmacoldgicas e ndo cirdrgicas, com o objetivo de prevenir a progressdo da
doenca e complicag@es, reducio de sintomas e melhora da QV©?,

E fundamental considerar todas as comorbidades que possam influenciar o retorno
venoso e tratd-las sempre que possivel (obesidade, insuficiéncia cardiaca ou respiratoria,
insuficiéncia renal e distarbios metabolicos, doencas neurologicas, musculares ou articulares e,
por fim, lesdes cutineas)®). O exercicio fisico, visando a forga muscular dos MMII e a
mobilidade do tornozelo, e a fisioterapia podem melhorar a mobilidade geral, promover a perda
de peso, fortalecer a bomba muscular da panturrilha e aumentar a amplitude dos movimentos

do tornozelo, tudo isso facilitando o retorno venoso (“reabilitacio venosa”)®®.

1.9.1.2 Terapia compressiva

A compressdo dos MMII tem sido usada para tratar VVs desde os tempos biblicos®® e
¢ amplamente difundida. Consiste principalmente em quatro diferentes modalidades de
compressdo: meias elasticas de compressdo graduada (MECG), bandagens elasticas e
inelasticas, dispositivos de compressdo ajustavel e dispositivos de compressdo pneumatica
intermitente (CP1)®9,
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As MECG sdo muito utilizadas como tratamento de primeira linha de VVs®, Elas
funcionam comprimindo as veias superficiais, mantendo-as colabadas e vazias, impulsionando
assim mais sangue para o sistema venoso profundo. Isso resulta em uma reducdo da pressdo
venosa na perna e subsequentemente, uma diminuicdo no edema®). A mais prescrita é a
European Standard Class II, exercendo pressdo entre 23 mmHg e 32 mmHg® e tem se
mostrado eficaz no alivio dos sintomas em pacientes com classe clinica C1s — C3s CEAP,

diminuindo a dor, a sensac&o de peso, as ciibras e o edema relacionados a DVC®67),

1.9.2 Tratamento medicamentoso

As medicacOes orais sdo frequentemente prescritas para pacientes com DVC
sintomética. As drogas venoativas (DVASs) ou flebotbnicas sdo uma classe farmacolégica
heterogénea, que engloba tanto compostos sintéticos quanto compostos extraidos de plantas.
Entre as DVAs, os flavonoides correspondem a uma classe de compostos polifenolicos
encontrados em plantas, e muitos estudos sugerem que eles sdo eficazes para o tratamento da
DVC sintomatica. Embora a acdo dos flavonoides ndo seja totalmente compreendida, eles
demonstraram aumentar o tdnus venoso através da modulacéo da sinalizagdo noradrenérgica.
Além disso, investigacdes in vitro e in vivo sugerem que eles atuam principalmente na parede
venosa, através de propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, que podem ser seus
principais mecanismos de acdo®®. Essas drogas sio seguras, mesmo quando outros
medicamentos s&o usados concomitantemente (como anti-hipertensivos ou estatinas)®.

As DVAs sdo consideradas um componente importante do tratamento médico
(conservador) dos distdrbios venosos crénicos, ndo apenas como um tratamento Unico quando
a compressao € contraindicada, como em pacientes com doenca arterial periférica ou que nao a
toleram por causar prurido ou pela alta temperatura ambiente, mas também em combinacgéo
com a compressdo em todo o espectro de gravidade da doenca, classificagdo CEAP COs a C6
(100)'

A diosmina (diosmetina 7-O-rutinoside) € um glicosideo flavonoide natural, que pode
ser isolado de vérias fontes vegetais ou derivado da hesperidina, outro flavonoide, que é quimica
e estruturalmente muito semelhante®®. Varias medicacdes contendo diosmina estdo
disponiveis, incluindo a fracdo de flavonoides purificados e micronizados (FFPM) que contém

90% de diosmina e 10% de hesperidina. A micronizacdo € um processo mecanico que reduz o
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diametro médio das particulas sélidas para melhorar a absorc&o intestinal *°Y. Algumas de suas
formas comercializadas sdo: Daflon® (laboratdrio Servier), Diosmin® (laboratorio Aché),
Pervivasc® (laboratdrio Eurofarma) e Dhivas® (laboratdrio Supera).

Os efeitos anti-inflamatorios das DVA ja foram extensivamente documentados®?. O
mecanismo de a¢do da FFPM inclui agdo hemorreoldgica benéfica, melhorando a estase através
do aumento da velocidade das hemacias“%®, inibicdo da sintese de prostaglandinas e radicais
livres. Além de diminui¢do do extravazamento microvascular induzido por bradicinina, que
pode atuar favoravelmente para inibir a ativacao, aprisionamento e migracdo de leucdcitos®4,
Também podemos citar a melhoria da reatividade microvascular e da DCF, com um efeito
protetor contra o extravazamento de macromoléculas apds a aplicacdo de substancias que
aumentam a permeabilidade e uma supresséo da adesao de leucocitos em modelos animais de
isquemia / reperfusdo 19219, Além disso, o tratamento com FFPM diminui os niveis de alguns
marcadores plasmaticos de ativacio endotelial®® 197 ¢ a expressio superficial de L-selectina
por neutr6filos e mondcitos (8

Diretrizes internacionais da European Society for Vascular Surgery (2022)19,
European Venous Forum/International Union of Angiology/Cardiovascular Disease
Educational and Research Trust/Union Internationale de Phlébologie (2018)%%, a Society for
Vascular Surgery e 0 American Venous Forum (2011)19: recomendam fortemente o uso da
FFPM para reduzir os sintomas e sinais de DVC e para a cicatrizagdo de UVs como adjuvante
da terapia de compressdo*?.

Concluindo, com base em evidéncias de alta qualidade, a FFPM é altamente eficaz na

melhora dos sintomas das pernas, do edema e da QV em pacientes com DVC®%),

1.9.3 Tratamento intervencionista

Em pacientes com DVC com incompeténcia venosa superficial, as estratégias de manejo
dependem principalmente da apresentacdo clinica (historico, sintomas, sinais) e achados do
ECD, que séo obrigatérios para a tomada de decisdo adequada. Além disso, 0 impacto negativo
da DVC na QV deve ser considerado. Muitos estudos mostraram o efeito benéfico do
tratamento intervencionista nos sintomas venosos, bem como na QV especifica e genérica da
doenca, ndo apenas em pacientes com DVC ja com alteracBes cutneas (CEAP classe clinica

C4 — C6), mas também naqueles com apenas varizes % 112),
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Os tratamentos intervencionistas englobam: a escleroterapia (liquida ou com espuma),
os tratamentos endovasculares (endo laser e radiofrequéncia) e a cirurgia. Os dois primeiros séo
considerados como minimamente invasivos. No servico de Angiologia do HUPE, a
escleroterapia liquida e a escleroterapia com espuma (EE) ecoguiada sé@o os métodos utilizados,
por serem facilmente realizados ambulatorialmente e por terem baixo custo. N&o temos acesso
ao endo laser ou a cirurgia de varizes (alto custo).

A cirurgia e as técnicas minimamente invasivas sdo semelhantes em termos de eficacia
ou seguranca, de modo que o custo relativo dos tratamentos se torna um dos fatores decisivos
(113) Porém, as técnicas acima podem néo ser aplicaveis a todos os pacientes em todo 0 mundo,
pois a relacdo custo-beneficio depende em grande parte dos recursos locais e da situagdo dos
cuidados de satde®®,

Com base em todos esses achados, justifica-se o tratamento intervencionista para
pacientes com VVs sintoméaticas ndo complicadas decorrentes de incompeténcia venosa

superficial (CEAP classe clinica C2s)®.

1.9.3.1 Escleroterapia

A escleroterapia refere-se a introducdo de uma substdncia na luz de um vaso,
provocando uma lesdo endotelial e levando a oclus&o do vaso®. A extensdo do dano parietal
determina a eficacia da solugdo 19,

As solucdes esclerosantes podem ser divididas em trés categorias, baseadas em seu
mecanismo de producdo de lesdo endotelial:

a) Solucdes detergentes: produzem dano endotelial pela interferéncia com os
lipidios da superficie celular®®. Causam desnaturacdo das proteinas,
resultando na perda de lipidios da superficie celular e ruptura da membrana
celular endotelial ", S&o exemplos: polidocanol e tetradecil sulfato de sodio
(Sodium Tetradecyl Sulphate, STS).

b) Solucdes osmoticas: danificam a parede celular por desidratacdo das células
endoteliais através do gradiente osmotico (salina hipertonica, glicose

hipertonica)?,
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c) Agentes irritantes quimicos: atuam como agentes corrosivos que induzem
danos por destruicdo caustica direta das células endoteliais (glicerina, etanol)
(117).

Com a sua introducdo nas décadas de 1920 e 1930, os esclerosantes detergentes logo se
tornaram, e ainda sdo, os tipos de esclerosantes mais populares em todo o mundo para o
tratamento de VV 1), Eles produzem dano endotelial por multiplos mecanismos associados a
uma diminuicdo na tensdo superficial da célula endotelial, interferéncia com lipidios da
superficie celular, rompimento do cemento intercelular e extracdo de proteinas da superficie
celular. Ao variar a concentragdo do detergente e o tempo que ele fica em contato com a parede
do vaso, o grau de dano pode ser controlado. Infelizmente, devido a diluicdo com sangue, ndo
h& como determinar quanto do agente esclerosante estd em contato intimo com a superficie
endotelial e quanto permanece em circulacao®*?.

A capacidade de se tornar uma espuma ao ser agitado, aumenta a poténcia dos
esclerosantes detergentes entre 2 e 4 vezes, ao deslocar mecanicamente o sangue e, assim,
maximizar a area de superficie e o tempo em contato com o endotélio. Este processo tem a
vantagem de usar concentragdes e volumes de esclerosante menores e, presumivelmente, menos
alergénicos ou menos toxicos para os tecidos 13,

Polidocanol (Hidroxi Polietoxidodecano): Polidocanol laurel macro gel 400 laureth-9
(POL) foi sintetizado pela primeira vez em 1936 e comercializado como um anestésico tépico
e local sob o nome comercial SCH-600 (Kreussler & Co. GmbH). Este anestésico local de
uretano, difere dos agentes anestésicos classicos de éster e amida porque ndo possui um anel
aromatico. Foi usado como anestésico tdpico em pomadas e lo¢cdes para irritacdo da pele,
queimaduras e picadas de insetos e como anestésico peridural. A capacidade do POL de
esclerosar 0s vasos sanguineos sem danos significativos aos tecidos circundantes levaram ao
seu uso como esclerosante na década de 1960. Em 1967, foi registrado na Republica Federal da
Alemanha como aetoxisclerol (comunicacao pessoal, Kreussler) ¢13),

E considerado um dos mais verséteis e seguros agentes escleroterapicos, associado a
reacOes alérgicas raras, baixo risco para necrose com extravasamento e pouco ou nenhum

desconforto com a sua injecdo 19,

1.9.3.2 Escleroterapia com espuma
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A EE é uma técnica minimamente invasiva amplamente aceita e frequentemente
utilizada para o tratamento de VV (118). Além do fato de ser eficaz, barata e facil de (re) aplicar,
também pode ser usada para tratar uma variedade de veias incompetentes, desde pequenas veias
reticulares e telangiectasias até veias safenas primarias ou recorrentes 19,

Em 1939, o uso de espuma na escleroterapia foi mencionado pela primeira vez na
literatura. Desde entdo, uma ampla gama de métodos tem sido usada para criar e injetar a
espuma em varizes M9, Na década de 1990, Cabrera Garrido e colaboradores 29 e Monfreux
(121) publicaram métodos de producdo da espuma, que foi utilizada para tratamento da VSM e
malformacdes vasculares, guiadas por ultrassom. Cabrera Garrido e colaboradores®??
relataram que a espuma ampliou muito a faixa de didmetro da veia que poderia ser tratada por
escleroterapia 7,

O agente esclerosante atualmente usado com frequéncia é o polidocanol, disponivel em
concentragdes de 0,5%, 1% e 3% que contém 10, 20 ou 60 mg de polidocanol em cada solugéo
de ampola de 2 ml 22, Também ¢é possivel encontrar em concentracées de 0,25% e 2%.

A espuma criada é estavel cerca de 1 a 2 minutos, assim deve ser injetada imediatamente
(17) A sua meia vida varia de acordo com a concentragdo do polidocanol: 115 a 157 segundos
para POL 1% e 143 a 192 segundos para POL 3% 9. A eficacia do tratamento com EE
depende da estabilidade da espuma injetada, pois a espuma mais estavel tem maior tempo de
contato com a parede venosa, aumentando potencialmente a sua eficacia 2%,

A EE é mais eficaz que a forma liquida para tratar vasos de maior diametro®'”. De
acordo com a reunido de consenso europeu, a maioria dos especialistas usa espuma para 0
tratamento de veias de tamanho entre 3 e 6 mm (96% dos participantes), 6 e 8 mm (84%) e até
15 mm (60%). Em contraste , uma minoria de participantes usa espuma para tratar
telangectasias menores que 1 mm (29%) ou veias maiores que 18 mm (25%) 124,

As diretrizes atuais do consenso de NICE recomendam que considerem o tratamento
para pacientes com varizes primarias ou recorrentes sintomaticas, alteracGes cutaneas nos
membros inferiores secundarias a IVC, TVS ou Glceras venosas nas pernas2),

Em relaco a recorréncia apos o tratamento, essas diretrizes do NICE afirmam que "uma
revisdo dos dados dos ensaios de procedimentos intervencionistas indica que a taxa de
recorréncia clinica das varizes, trés anos apos o tratamento, provavelmente esta entre 10 e 30%"
(125 O sucesso técnico da EE ecoguiada para a doenca da VVSM ¢ inferior as modalidades por
endo laser e cirlrgica e o retratamento € mais comum. No entanto, a melhora clinica e da QV
relatada pelo paciente é semelhante entre essas trés modalidades. A EE ecoguiada demonstrou

um excelente perfil de seguranca comparavel ou superior a outros modalidades 2%,
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1.9.3.2.1 Vigilancia, monitoramento com ECD e evolucéo clinica

Existem vaérias finalidades para o acompanhamento com ECD. Estas incluem a
avaliacdo inicial do tratamento e das complica¢cbes (como TVP pos-procedimento), a
identificacdo de possiveis necessidades de intervencdo adicional, a identificacdo da evolugdo
da doenca e recorréncia, além da realizacdo de pesquisas sobre mecanismos e resultados do
procedimento. Dessa forma, 0 monitoramento com ECD apds 1-4 semanas é importante 62,

Além do uso no pos, o ECD também é importante durante o procedimento. A espuma
funciona como um meio de contraste ultrassonogréfico eficiente, por causa do ar que contém.
Sua injecdo € monitorada facilmente. Seu aspecto ultrassonografico é o de um nucleo (centro)
hiperecogénico sélido, com um sombreado acustico concomitante. A espuma pode ser
visualizada, pela ultrassonografia, fluindo distalmente no membro elevado. Ela flui
seletivamente pelas valvas incompetentes e é bloqueada pelas valvas competentest16),

A avaliacdo da eficacia da escleroterapia inclui questdes clinicas, morfoldgicas e
hemodinamicas®?®. A perviedade, ocluséo (total ou parcial) ou desaparecimento da veia devem

ser avaliados. Essa avaliacdo pode ser dividida em 3 niveis ou graduacgdes, descritos na tabela
3(127).

Tabela 3 - Critérios de sucesso do tratamento pelo ECD

Grau Critérios ecogréaficos Refluxo ao Doppler

2 —Sucesso | A - Veia totalmente obliterada Auséncia de refluxo
(desaparecimento completo da veia tratada ou
cordao fibroso)

B - Veia totalmente ocluida (incompressivel no
segmento tratado)

C - Presenca de veia ndo obliterada, com
diametro reduzido (em relagdo a avaliacdo pré-

tratamento).
1 — Sucesso | - Incompressibilidade parcial Refluxo menor que 1 s
parcial - Ocluséo parcial da veia tratada
- Diminuicdo de seu diametro.
0 - Falha - Perviedade completa ou incompleta e/ou Refluxo maior que 1 s
- Auséncia de reducdo do diametro. ou inalterado.

Fonte: Kurnicki et al.- 429
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Do ponto de vista clinico, um bom resultado € o desaparecimento das varizes/sintomas
venosos. Do ponto de vista da investigacdo com ECD, o resultado ideal é o desaparecimento

ou oclus&o total dos segmentos venosos pretendidos29),

1.9.3.2.2 Possiveis complicacdes ap0s escleroterapia com espuma

As complicagdes so raras.

TVP e TEP: o fato de que a EE possa induzir a um estado hiper coagulante e que alguns
pacientes possam ter um risco aumentado de eventos trombéticos, continua sendo uma
preocupacio para cada especialista*?®). Porém, Hamel-Desnos e colaboradores avaliaram as
consequéncias da EE in vivo, mostrando que a espuma de polidocanol tinha apenas um efeito
minimo no sangue periférico®®. E um estudo de Shadid e colaboradores (2014) corrobora a
hipdtese de que a EE inicie vias de coagulacao, mas nao fornece evidéncia de que essa ativacao
resulte em um estado hiper coagulante no sangue periférico apds o tratamento, pelo menos em
pacientes com trombofilias ja diagnosticadas®?®.

Eventos cerebrovasculares / neuroldgicos sdo muito raros, mas foram relatados. Ocorreu
um ataque isquémico transitério apds a injecdo de espuma em um paciente em uma série de
1025 pacientes, com recuperacdo clinica completa em 30 minutos39. O AVC pés-tratamento
foi relatado em trés pacientes em todo 0 mundo3Y, todos posteriormente diagnosticados com
forame oval patente. Todos os trés pacientes se recuperaram completamente, sem mais eventos
neuroldgicos ou tromboticos relatados no seguimento, variando de trés meses a dois anos.
Outros eventos neuroldgicos transitdrios incluem enxaqueca, distarbios visuais, parestesia e
disfasia. Embora tipicamente menores e autolimitados, sua incidéncia geral foi relatada em até
2% 132, Varias teorias tém sido propostas para explicar a etiologia desses sinais e sintomas
neuroldgicos transitorios. Uma explicagdo satisfatoria para as sequelas neurologicas pos-EE
pode ser a liberacdo repentina e transitdria de mediadores vasoativos do endotélio lesado, para
a circulagdo sistémica. Elevacdo da endotelina-1 apds EE, um potente vasoconstritor produzido
por células endoteliais vasculares, que tem sido associada a patogénese da enxaqueca, foi
demonstrada apds EE*33.134),

A tromboflebite superficial (TS) foi relatada em 7% (17/230) dos pacientes tratados por

EE dentro de uma semana p6s-procedimento*3%). Corresponde as areas endurecidas e elevadas
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da pele, eritema, dor e sensibilidade. Geralmente responde a preparagdes anti-inflamatorias
topicas ou sistémicas e pode melhorar com a aspiracédo local do trombo.

Embora histologicamente, esclerose venosa (deposicdo de coladgeno resultando em
formacgdo de cicatriz), trombose venosa (formacdo de coagulo intravascular de fibrina) e
tromboflebite venosa (formagéo de codgulo acompanhado de um infiltrado inflamat6rio) sejam
entidades separadas, essas condi¢cbes nem sempre sdo clinicamente ou ultrassonograficamente
diferenciadas. Clinicamente, o diagndstico de trombose venosa em uma veia superficial
depende fortemente da co-presenca de um componente inflamatorio (flebitico) e, portanto, a
TS sem um componente inflamatério é possivelmente subdiagnosticada em pacientes
submetidos a escleroterapia. A TS ap6s a EE é mais bem tratada com o uso de meias de
compressdo e anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES). Anticoagulantes raramente sdo
necessarios, mas podem ser usados em casos seletivos %9,

Considera-se que a embolia gasosa € uma possivel razdo para as raras complicacdes
neuroldgicas relatadas com EE. Uma série de casos que analisou 82 pacientes com shunts
direita-esquerda, descobriu que a embolizacdo da bolha ocorreu em 73% (60/82) dos pacientes.
A maioria das bolhas foi detectada dentro de 15 minutos da injecdo de espuma e nenhum novo
sintoma neuroldgico foi detectado no acompanhamento (1, 7 e / ou 28 dias). Uma série de casos
de cinco pacientes usando uma técnica modificada, relatou que em todos os pacientes as bolhas
entraram no lado direito do coracdo em menos de 60s e continuaram por até 50min. Nenhum
dos pacientes desenvolveu sintomas neurolégicos ou cardiacos®?),

Complicacdes como tosse, precordialgia, ataques de panico, mal-estar e sincope
vasovagal foram relatadas a uma taxa de 0 a 3% em uma revisio sistematica®”). Cefaleia foi
relatada em trés pacientes imediatamente ap6s o procedimento, na série de casos de 977
pacientes (que foi resolvida em 24 horas, apos analgesia) ). Foi relatada erupcao cutanea em
um paciente na mesma série de casos. A erupcdo cutanea surgiu 24 horas ap0s o tratamento e
desapareceu espontaneamente®?®,

A frequéncia relatada de reacdes alérgicas é de cerca de 0,6%, enquanto reacOes
anafilaticas ou anafilactides sdo raramente relatadas*%9),

Irritacdo cutanea e hematomas: prurido e dermatite de contato podem ocorrer com o0 uso
de MECG e ressecamento cutaneo excessivo. Tais complicagdes sdo geralmente de natureza
autolimitada e transitoria e podem ser tratadas com agentes topicos. A escleroterapia pode
resultar na formacao de um ‘coagulo’ identificado dentro do vaso tratado. Esse coagulo pode ser
completamente liquido ou de consisténcia semissolida. Em uma revisdo sistematica de quatro

ensaios clinicos randomizados de escleroterapia com espuma, a frequéncia do coagulo retido
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variou de 7,8% a 55,1%. A retencdo do coagulo estd geralmente associada a sensibilidade e
pode predispor a pigmentacdo pds-tratamento. A remocao desse coagulo alivia a sensibilidade

e pode ajudar a prevenir a hipercromia®3®),
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Uma vez que ja é reconhecida a mudancga microcirculatoria progressiva de acordo com
a classificagdo CEAP, podemos supor que a reducdo da hipertensdo venosa causada pela
insuficiéncia da veia safena, pds tratamento escleroterdpico, possa melhorar apés 90 dias a
evolugdo da DVC, causando mudancas significativas, como alguma regressdo
microangiopatica. Assim, espera-se obter melhora tanto nos parametros microcirculatorios
guanto nas queixas clinicas.

Avaliar se o tratamento por escleroterapia com espuma ecoguiada melhora a

microcirculacéo e a evolucéo da DVC.

2.2 Objetivos especificos

Correlacionar os dados da microcirculacdo com o escore clinico (VCSS) e a
classificacdo CEAP e descrever os efeitos da escleroterapia com espuma em relacdo a clinica
da DVC pré e p6s-procedimento.

Avaliar se os pacientes tratados com escleroterapia e venotonico obtém melhora

superior na microcirculacdo e nos sintomas da DVC.
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3 PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

Este estudo seguiu o protocolo de pesquisa clinica n° 2271-CEP/HUPE -
CAAE:10523619.6.0000.5259 aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro
Ernesto, UERJ (ANEXO).

3.1 Pacientes

Para o presente estudo foram avaliadas 392 pacientes do sexo feminino, atendidas no
ambulatério de doenca venosa da UDA de Angiologia do HUPE, portadoras de varizes de
grande calibre. Optamos pela inclusdo somente de mulheres para tornar a amostra mais
homogénea. Das pacientes avaliadas, 68 apresentavam critérios de inclusdo e foram convidadas
a participar do estudo (Figura 1). Entre as 18 pacientes que ndo terminaram, 16 foram excluidas
devido a pandemia do COVID-19 (ndo foi possivel realizar as visitas ambulatoriais nesse
periodo, ja que os atendimentos ambulatoriais estavam suspensos; porém, as pacientes foram
contactadas e orientadas via telefone), 1 por abandono e 1 por TVP. Dessa forma, 50 pacientes
completaram o estudo. A selecdo iniciou em abril de 2019, foi suspensa de marcgo de 2020 até
marc¢o de 2021 (devido a pandemia) e terminou em agosto de 2022, apds completar o nimero
esperado de participantes.

Os critérios de incluséo e exclusdo estdo discriminados nas tabelas 4 e 5. O desenho

esquematico das fases dos estudos estdo representados na Figura 2.
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Figura 1 — Divisdo das pacientes por grupo de estudo

68 iniciaram o
estudo

16 excluidas
1TVP/ 1 abandono

26 grupo FFPM 24 grupo placebo

Fonte: A autora, 2023.

Tabela 4 — Critérios de inclusdo

Mulheres em idade fértil, acima de 18 anos e inferior a 55 anos, portadoras de DVC
primaria com classificacdo CEAP C2 a C3, sintométicas ou assintomaticas;

Presenca de refluxo venoso superficial, visto pelo ECD, com duragdo superior a 0,5
segundos;

VSM incompetente e com calibre superior a 6,0 mm. N&o foi definido calibre maximo.
(De acordo com Navarro e colaboradores (2002), (139) um didametro da VSM < 5,5 mm
na coxa prediz auséncia de refluxo com uma sensibilidade de 78% e especificidade de
87%; ja um didmetro > 7,3 mm ¢ preditor de refluxo grave, com sensibilidade de 80%,
especificidade de 85% e precisdo geral de 84% (29, 139). De acordo com esses dados,
pacientes com didmetro da VSM na coxa < de 5,5 mm poderiam ser poupados de
cirurgia, pois esse diametro indica baixa quantidade de refluxo venoso (139) e por essa
razdo, optamos em so tratar safenas > 6 mm);

Veia safena parva (VSP) incompetente e com calibre superior a 5,0 mm;

Varizes tributarias safénicas incompetentes e com calibre superior a 5,0 mm, associadas
a insuficiéncia de troncos safénicos;

Maéaximo de duas comorbidades leves e controladas (como por exemplo: hipotireoidismo
controlado);

N&o-obesas (IMC < 30 kg/m?);

Capaz de cooperar, comparecer as visitas e fornecer o seu Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) antes da participacdo no estudo. (APENDICE 1)

Fonte: A autora, 2023.
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Tabela 5 - Critérios de exclusdo

1 | Pacientes portadoras de DVC secundaria;

2 | Pacientes portadores de varizes tributarias sem relagcdo com os troncos safénicos;

3 | Histodria pessoal de TEP;

4 | Episodio agudo de tromboembolismo venoso, ainda em uso de anticoagulante ou de
TEV nos ultimos doze meses;

5 | Gestacdo e puerperio;

6 | Presenca de forame oval patente, previamente descrito pela paciente;

7 | Alergia prévia ao polidocanol ou a diosmina + hesperidina;

8 | Paciente restrita ao leito ou com mobilidade reduzida;

9 | Neoplasia ativa;

10 | Portadoras de obesidade, com IMC > ou = 30;

11 | Portadoras de trombofilia, previamente diagnosticada;

12 | Doenca sistémica grave;

13 | Escala de Fitzpatrick acima de 1V (ou seja, tipo V: pele morena escura e tipo VI:
pele negra), pela dificuldade na afericdo da microcirculacdo nestes fototipos. Isto se
deve a semelhanca de contraste entre a hemoglobina das hemécias e a melanina,
pigmentos que absorvem comprimentos de onda muito similares. A escala de
Fitzpatrick € uma classificagdo numérica para a cor da pele humana. Foi
desenvolvido em 1975 por Thomas B. Fitzpatrick como uma forma de estimar a
resposta de diferentes tipos de pele a luz ultravioleta. Foi inicialmente desenvolvido
baseado na cor da pele e dos olhos, posteriormente alterada para se basear nos
relatos de pacientes sobre como sua pele responde ao sol. A escala de Fitzpatrick
continua sendo uma ferramenta reconhecida para a pesquisa dermatoldgica da
pigmentacdo da pele humana. E graduada de | a VI (140);

14 | Diabetes do tipo | ou Il (pela possibilidade de ocorréncia de microangiopatia e/ou
neuropatia diabética, associada a possivel fonte de viés no resultado. Kuryliszyn-
Moskal e colaboradores (2010) detectaram microangiopatia cutdnea em 81% dos
pacientes com DM tipo 1 (141). Tibriga e colaboradores (2007) também demostraram
microcirculacdo cutinea prejudicada em pacientes com esse tipo de DM (142);

15 | Portador de Ulcera venosa ou lesdo dermatolégica com comprometimento da regido
maleolar medial, que impossibilite a avaliagdo da microcirculacéo;

16 | Insuficiéncia do sistema venoso profundo (por sindrome pds-trombética);

17 | Tabagismo;

18 | Realizacdo de tratamentos vasculares (escleroterapia, cirurgia de varizes, endo laser de
varizes) nos ultimos 12 meses, no membro selecionado;

19 | Linfedema ou alguma outra patologia edemigénica;

20 | Hipertensdo arterial sistémica;

21 | CEAP classes 1, 4, 5 ou 6;

22 | Participagdo atual em outro estudo ou no Gltimo ano.

Fonte: A autora, 2023.



Figura 2- Desenho esquematico das fases do estudo

Pacientes selecionados no ambulatério de varizes da UDA de
Angiologia do HUPE

- Convite para participacao € esclarecimento Sobre o estudo
- Assinatura do TCLE

- Agendamento da primeira avaliacdo da microcirculacdo e da sessdo de
escleroterapia

- Selecdo aleatoria do grupo (medicacdo x placebo)
- Preenchimento do questionario VCSS (pré-tratamento) e classificacdo

CEJAP

D1
- Realizacdo da primeira avalia¢do da microcirculacdo (pré-tratamento)
- Realizacdo da escleroterapia ecoguiada e inicio da medicacéao

D7 (+/- 2 dias)
- Realizacdo de ECD venoso do membro tratado para pesquisa de TVP
- Avaliacao de efeitos adversos agudos

D30 (+/- 2 dias)

- Avaliacdo ecogréfica da veia tratada (ocluida, pérvia, refluxo presente ou
ausente)

- Avaliacao da necessidade de nova sessdo de escleroterapia ecoguiada
(somente uma sessdo extra)

D90 (+/- 5 dias)

- Revisdo com ECD da veia tratada (ocluida, pérvia,
com ou sem refluxo) e avaliacdo clinica

- Realizacdo da segunda avaliacdo da
microcirculacdo

- Preenchimento do VCSS (final do estudo)
-Término do uso da medicacéo e do estudo

Fonte: A autora, 2023.
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3.2 Materiais e métodos

3.2.1 Visita de selecdo

Apols consulta ambulatorial na UDA de angiologia do HUPE, as pacientes eram
convidadas a participar do estudo e aquelas que concordavam seguiam para a realizacao de
exame fisico e anamnese especificos. Além disso, as medidas antropométricas (peso, altura,
diametro da panturrilha, tornozelo e coxa) e presséo arterial (sentada) eram realizadas.

A avaliacdo clinica inicial concentrou-se em avaliar sinais de doenca venosa, e 0 exame
da paciente era realizado em decubito dorsal e em ortostatismo, em sala com boa iluminacéo.
Os pulsos arteriais periféricos eram examinados. As varizes eram avaliadas quanto ao calibre e

a distribuicdo nos membros.

3.2.2 Realizacdo de ECD venoso

Aquelas com IMC < 30 kg/m?, varizes primarias, classificagdo CEAP 2 ou 3 e sem
comorbidades, eram encaminhadas para a realizacdo do ECD venoso do membro inferior. O
aparelho de ultrassonografia utilizado era da marca Philips®, modelo Epic — 7, disponivel na
UDA — Angiologia.

O ECD foi realizado de acordo com a literatura, com as pacientes em decubito dorsal
para avaliar o sistema venoso profundo e em posicdo ortostatica para andlise do sistema
superficial, utilizando-se transdutores lineares (7,5-14 MHz). Para as veias superficiais, 0

refluxo foi considerado como fluxo retrgrado com durag&o maior que 0,5 segundos®®.
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Figura 3 - Protocolo de exame ecogréfico, com as pacientes em ortostatismo. Aparelho utilizado
(Philips®, modelo Epic 7C)

Fonte: A autora, 2023.

Foram estudadas as veias femorais, popliteas, tibiais, musculares, safenas magnas e
parvas, tributarias, varizes ndo safénicas e veias perfurantes. As medidas dos didmetros
venosos, pela imagem em corte transversal, eram realizadas pelo didmetro anteroposterior da
veia, da camada adventicia a adventicia.

O didametro da VSM foi medido em 7 diferentes locais: terco proximal, medio e distal
da coxa; joelho; e tercos proximal, médio e distal da perna. As pacientes assumiram a posi¢ao
ortostatica, com a perna examinada um passo a frente, relaxada e levemente flexionada, em
rotacdo externa; mantendo o peso do corpo no membro contralateral. O exame foi realizado

pela propria pesquisadora. (Figura 3)

3.2.3 Randomizacdo, assinatura do TCLE e reqgistro fotografico

Caso a candidata também preenchesse os critérios ecogréaficos, era agendada a leitura
da microcirculagdo e a sessdo de escleroterapia. Além disso, a paciente era randomizada,
assinava 0 TCLE e recebia um numero de pesquisa.

A randomizacdo foi realizada por terceiros, aleatoriamente, utilizando programa de
Excel modo aleatdrio, dessa forma, nem a pesquisadora principal e nem a paciente sabiam qual

0 grupo (medicacgéo x placebo) da participante.
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Na visita inicial (D0) e na visita final (D90), era realizado registro fotografico do
membro inferior tratado. O objetivo foi auxiliar em avaliagOes posteriores dos resultados e

efeitos do método (Figura 4).

Figura 4 — Registro fotografico de duas pacientes, no pré e pos-tratamento

Fonte: A autora, 2023.
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3.2.4 Entrega e recolhimento da medicacdo

Dentre as pacientes que terminaram o estudo, 26 receberam FFPM (a medicacdo
utilizada foi o Daflon 1000®, laboratdrio Servier), e 24 receberam placebo (substancia inerte,
produzida na farmécia de manipulacdo Nobrega, RJ). Os comprimidos foram colocados em
frascos, com o numero de pesquisa da paciente, mas sem especificagdo no rétulo de qual das
duas substancias continha. (Figura 5). Os frascos eram dispensados e recolhidos por um
funcionéario da UDA de Angiologia, independente do estudo. A paciente recebia o primeiro
frasco na visita D1, contendo 35 comprimidos. Ao retornar para a visita de 30 dias, devolvia
esse frasco para o funcionario da UDA de Angiologia e recebia o segundo frasco, contendo 70

comprimidos. Esse segundo frasco era recolhido na visita final (D90).

Figura 5 — Frascos utilizados para a entrega da medicacio (Daflon® ou placebo) e modelo de

rotulo utilizado
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Favor devolver o frescos vazios e a1 uncades nlo.
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3+ Deta de validede: -

Fonte: A autora, 2023.

As pacientes eram avaliadas em relacdo as classificagdes CEAP e VCSS pré e pos-

tratamento (DO e D90). Qualquer efeito adverso era relatado.

3.2.5 Avaliacdo da microcirculacdo
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A leitura da microcirculacao era realizada preferencialmente no periodo da manhd, no
Laboratdrio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BioVasc), da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Todo o estudo foi coordenado pela
Professora Eliete Bouskela.

Iniciamos a pesquisa utilizando o aparelho CytoCam®, porém, em 2021 foi preciso
trocar para o aparelho Microscan®. Todas as pacientes realizaram o exame pré e pds-tratamento
no mesmo aparelho. Em ambos 0s casos, 0s parametros microcirculatérios estudados foram:
densidade capilar funcional, nimero de capilares patologicos, morfologia capilar, diametro da
papila, didmetro do novelo capilar e diametro do capilar.

As analises foram realizadas com a utilizagdo do software SAM® (Sistema de Avaliagdo
da Microcirculacdo), desenvolvido pelo Professor e Pesquisador Daniel Bottino, do proprio

Laboratorio Biovasc(Figura 6).

Figura 6 — Software utilizado para a leitura e processamento dos resultados

ISTEMA DE AVALIACAO DA MICROCIRCULACAO

Cutocam / DHR: 0.38 mm DVR- [ & INF OES SOBRE VIDEO

Cutoscan uzads /DHR. 0.761 mer | T [Exbindo c \somiextioct frame.
CAUBRACKD| [Capilroscopia DFCTO0NT ¢/ L1 (T TURARFRAMES] retioceder |  avancas DISMETRO |  VELOTIDADE | |\aviramd bmp

Capilarascopia_DFC7000T_10% /

b:mmcm/DMﬂ 113mm ovs: v il 0| i |

CALIBRACAO ATUAL Calcuedo X Calculado '
‘ RESULTADOS

QUADRO 1 Cytocam 0.587 1193 X My sn
”

N
O

File Devices O

NUMERO DO GUADRO INICIAL
B
NUMERO TOTAL DE QUADROS
B
SALTO DE QUADROS

AV TO USB2.0

—— ¥ mostia_couz M

Fonte: A autora, 2023.

O aparelho Microscan® (Microvision Medical, Amsterdam, The Netherlands) (figura 7)
possui tecnologia SDF (Sidestream dark field) ou imagem de campo escuro lateral que permite

a visualizagéo direta da microcirculagdo. Foi utilizado em 33 pacientes.
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Figura 7 — Aparelho Microscan® e no suporte utilizado para realizar o exame

Fonte: A autora, 2023.

Ja o aparelho CytoCam® adquirido da Braedius Medical, foi utilizado em 17 pacientes.
Ele produz imagens da microcirculacdo a partir de luz refletida de membranas mucosas e 6rgaos
solidos, utilizando a tecnologia de Imagem por iluminacéo incidente de campo escuro (Incident
Dark Field illumination — IDF). O equipamento possui sonda digital de foco automatico de alta
resolucdo combinada com sensor computadorizado para melhorar ainda mais a imagem.
Apresenta ainda um sensor de focalizacdo e medida de profundidade que mantém o foco e
possibilita maior acuracia e velocidade de realizacdo de exames no mesmo paciente.

Apbs a chegada das pacientes no laboratorio, elas permaneciam em repouso por cerca
de 30 minutos, em ambiente de temperatura controlada (25 + 2° C). Essa mesma temperatura
era mantida na sala de avaliagdo da microcirculacdo. Esse exame era realizado com a paciente
em ortostatismo. A propria pesquisadora realizava o exame.

Toda a area do tornozelo do membro incluso no estudo era limpa com alcool 70% e
completamente seca. Apds, uma camada de 6leo mineral era aplicada na pele s&, onde o exame
seria realizado. O 6leo servia de meio de contato e para melhor visualizagdo dos capilares. O
local escolhido para a aferi¢do foi a regido maleolar medial, sempre na mesma altura, utilizando
um modelo de tornozeleira fixa pré-determinado (uma area de 7,5 cm?, 3 cm de largura por 2,5
cm de altura) (Figura 8). Nessa tornozeleira, havia dez orificios circulares, onde o aparelho
entrava em contato com a pele da paciente, sempre de maneira perpendicular (Figura 13). Para
evitar alteragdes na presséo local da sonda, usamos um suporte motorizado, onde a sonda ficava

apoiada e podia ser manipulada com mais precisdo, sem comprimir 0s vasos. Foram obtidas
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imagens nesses dez diferentes campos, sempre com duragdo de 15 segundos em cada campo.
Os parametros avaliados foram: densidade capilar total por milimetro quadrado (determinada
pela contagem do numero de capilares visiveis por campo e o valor apurado correspondeu a
média dos 10 campos gravados e analisados no membro inferior); diametro da papila dérmica
em micrometros (para avaliar o inicio do edema); diametro do novelo capilar em micrometros
(para avaliar o grau de mudanca capilar); didmetro capilar em micrometros (para avaliar o seu
aumento em caso de hipertensdo venosa); nimero de capilares patoldgicos [percentual de
capilares alterados (tortuosos) em relacdo ao numero total de capilares observados] e

morfologia capilar (avaliar a evolucdo da doenca e tortuosidades dos capilares).

Figura 8 — Posicionamento da tornozeleira na regido maleolar interna. Tornozeleira utilizada,

com os dez orificios circulares onde a microcirculacdo era avaliada

Fonte: A autora, 2023.

Posteriormente, os resultados eram avaliados com a ajuda de um software desenvolvido
no proprio laboratorio Biovasc. As cinco melhores imagens de cada campo eram as escolhidas.

A avalia¢do da microcirculacao foi realizada no DO e no D90 (pré e trés meses apds o
tratamento de EE) e os seus resultados eram comparados, com o0 objetivo de obtengdo de
melhora nos padrdes microcirculatorios. A medicacdo (Daflon® ou placebo) foi utilizada
durante todo o tempo do estudo (3 meses) e na posologia de 1 comprimido ao dia.
A leitura dos resultados da microcirculacdo (figura 9) foi realizada de maneira cega, por um
técnico que ndo tinha contato com a paciente ou conhecimento do medicamento que ela

utilizava.



58

Figura 9 — Imagem da microcirculagio obtidas pelo Cytocam® e pelo Microscan®

Fonte: A autora, 2023.

A reprodutibilidade do método ja foi descrita e confirmada anteriormente®”, tanto em

pacientes saudaveis quanto em portadores de patologia venosa.

3.2.6 Escleroterapia com espuma ecoquiada

Apos a leitura da microcirculacdo, a paciente era encaminhada para realizar a sessao de
EE na UDA de Angiologia, pela propria médica pesquisadora. A medicacdo escleroterapica
utilizada em todas as pacientes foi o polidocanol na concentragdo de 3%, da marca Victa®

Laboratdrio de Manipulagéo (Figura 10).
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Figura 10 — Material utilizado durante o procedimento de escleroterapia. Polidocanol 3%
Laboratério Victa®

Fonte: A autora, 2023.

Em relacdo ao método de producédo da espuma, optamos pelo método de Tessari. Muitos
investigadores descreveram métodos de preparacdo de espuma; o mais utilizado foi descrito
pela primeira vez por Tessari, comumente chamado de técnica de seringa dupla, na qual 2
seringas descartaveis sdo conectadas usando uma torneira de 3 vias. Uma mistura de
esclerosante e ar ambiente é bombeada para frente e para tras aproximadamente 10 a 20 vezes
entre as 2 seringas para produzir espuma*®. A proporcao preferida de esclerosante liquido e
ar é geralmente 1 parte de esclerosante para 3 ou 4 partes de ar®™”), ou seja, 1 ml de esclerosante
para 3 ou 4 ml de ar. Verificou-se que essa proporcao de liquido: ar de 1:3 ou 1:4 otimiza a
oclusio de vasos maiores na medida que diminui o tamanho das bolhas®4%.

O melhor sitio de puncéo era definido pelo ECD, optando pelo local mais superficial da
veia doente e com o maior calibre. Foram realizadas, em meédia, duas pungdes, em pontos
diferentes da veia, na tentativa da medicacéao esclerosante alcangar o maior segmento possivel.
Os locais de preferéncia eram o terco médio e/ou inferior da coxa e o terco superior da perna.

A assepsia cutanea era realizada com alcool 70%. O transdutor era protegido por filme
plastico. Utilizou-se o alcool 70% também como meio de contato, ao invés do gel para
ultrassom, ja que deve se manter asséptico o local da perna a ser puncionado.

A sonda do aparelho era posicionada paralelamente ao vaso, sem realizar pressao
externa sobre o membro. A agulha era introduzida sob visualizacdo direta pelo ECD e
observada se bem-posicionada no limen venoso. Nesse momento, realizava-se uma pequena

aspiracdo para confirmacéo do posicionamento adequado no interior do vaso.
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A espuma recém-produzida pela técnica de Tessari era injetada lentamente, sem que
ocorresse resisténcia a mesma. Compressdo com algodao era feita apds a retirada da agulha,
para interromper possiveis sangramentos (curativo no local de pung¢do com algoddo e
micropore, apés a retirada da agulha). Logo em seguida, o novo local previamente marcado era
puncionado e a medicacdo injetada. O maximo de espuma administrada por sessdo era de 10
ml. Ainda com o auxilio do ECD, avaliava-se a presenca da espuma no interior da veia e a
ocorréncia de vasoespasmo.

Ap6s 20 minutos, a MECG 20-30 mmHg, de comprimento 7/8, da marca Venosan®,
modelo 6000, era colocada, com a paciente ainda em decubito dorsal (Figura 11). Todas as
pacientes usaram o mesmo modelo de meia, que foi doada pela fabricante. A terapia de
compressdo apds intervencdo venosa superficial permanece como uma questdo controversa,
particularmente no que diz respeito as indicac@es e beneficios da terapia. No entanto, ainda é

usado pela grande maioria dos cirurgides™*® e por isso optamos em utiliza-la.

Figura 11 — Colocacdo da meia elastica logo ap6s a escleroterapia. Modelo de MECG utilizada
em todas as pacientes (Venosan® 6000)
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Fonte: A autora, 2023.
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Qualquer efeito adverso, como tosse, era observado e registrado. Em seguida, a
participante era liberada, andando, para casa, logo ap06s a sessdo. Nao era necessario permanecer
no hospital ou realizar repouso.

Cada paciente era orientada a manter o uso da meia durante as 24 horas iniciais,
ininterruptamente. Apos esse periodo inicial, usa-la somente durante o periodo diurno (minimo
de oito horas por dia), durante um més. Se fosse necessaria analgesia em casa, poderia utilizar
dipirona ou similares. Nesse mesmo dia, a paciente deveria iniciar o uso da medicacao recebida
(Daflon® x placebo), na posologia de 1 comprimido ao dia. Orientada a telefonar imediatamente
para a pesquisadora em caso de edema e/ou tosse e/ou dispneia.

Um novo ECD do membro inferior tratado era realizado no D7 (mais ou menos dois
dias) e no D30 (mais ou menos dois dias), para a pesquisa de TEV, avaliacdo da caracteristica
do trombo quimico e da ocorréncia de oclusdo completa, parcial ou perviedade da veia tratada.
Se a veia ainda estivesse pérvia no D30, com calibre aumentado (superior a 0,5 cm) e com
refluxo, nova sessdo de escleroterapia era realizada (somente uma sesséo extra por paciente)
neste mesmo dia. No D90, o ECD final era realizado para avaliar o resultado.

Na visita final a paciente era questionada quanto a satisfacdo geral frente ao tratamento,

como “satisfeita” ou “insatisfeita”.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise exploratoria foi realizada uma descricdo das variaveis de estudos que
incluiram a descricéo da populacao de estudo e dos pardmetros referentes a microcirculagdo. A
distribuicdo percentual foi usada para as varidveis qualitativas categdricas e as medidas de
tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio padrdo — DP da média) usadas para
variaveis quantitativas.

A comparagdo dos pardmetros de microcirculagdo entre os grupos de tratamento
(Placebo e Medicacéo) foi realizada por meio do teste t e teste de Wilcoxon para amostras
independentes, a depender da normalidade dos dados. A comparacao entre os periodos pré e
poOs-tratamento para cada grupo de tratamento foi realizada pelo teste t pareado para amostras
com distribuicdo normal ou Wilcoxon para amostras pareadas quando as variaveis nao
apresentaram normalidade. Essa mesma estratégia foi realizada para as mulheres que, no
momento D90 (avaliacdo final ou de 90 dias), apresentaram classificacdo de “totalmente
ocluida” e, posteriormente, para aguelas com tratamento totalmente ocluida ou que melhoraram
0 resultado ao exame de ECD. Neste caso, por reducdo da amostra, 0 método ndo paramétrico
foi aplicado por ser mais adequado para amostras pequenas.

Para avaliar o sucesso terapéutico (de acordo com ECD), dor local p6s-procedimento,
eritema inflamatério no trajeto venoso e hiperpigmentacdo foi feita a distribuicdo percentual
para cada grupo, segundo os momentos de avaliacdo. Para o sucesso terapéutico, dor local e
hiperpigmentacé&o foi realizado o teste de McNemar, adequado para dados qualitativos nominais
pareados. O teste Exato de Fisher foi aplicado para verificar a diferenca de proporcdes entre as
pacientes que fizeram esclerose + placebo e esclerose + medicacado e o resultado de tratamento
classificado como “sucesso total”.

O efeito da esclerose + medicacdo em relacdo a esclerose + placebo foi avaliado pelas
medidas de magnitude do efeito, que sdo medidas alternativas aos testes baseados ao valor de
p e fornecem a dimensdo da diferenca entre as duas intervencgdes. Assim, as medidas de
magnitude de efeito podem informar a direcdo dessas diferengas e o grau em que diferem, bem
como a forca e porcentagem de variacéo explicativa entre as intervencdes. Nesse estudo, foram
aplicadas as medidas de efeito denominadas d que focam na magnitude das diferencas. Para as
diferencas entre as intervencdes, incluindo todas as mulheres acompanhadas foi aplicado o
método g de Hedges, uma versdo mais indicada e acurada quando os grupos ndo dispdem do

mesmo tamanho amostral. Para os grupos de mulheres que apresentaram ao tratamento veia
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totalmente ocluida ou que melhoram ao longo do tratamento (sucesso total ao ECD), foi usado
o delta de CIiff que € uma medida ndo paramétrica e permite quantificar a magnitude da
diferenca em dois grupos de observacéo que nio atendem aos pressupostos da normalidade 149,

Nas analises estatisticas, o nivel de significancia de 10% foi destacado para mostrar
potenciais tendéncias e de 5% para apresentar as comparacfes com significancias estatisticas.
As analises 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.


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

5.1 Caracteristicas das amostras

As caracteristicas sociodemogréficas, historia e condi¢des clinicas das amostras foram
apresentadas na Tabela 6. Foram incluidas 50 mulheres no estudo, 24 delas fizeram
escleroterapia e receberam placebo (grupo Esclerose + Placebo) e 26 fizeram escleroterapia e
receberam medicago, nesse caso, Daflon 1000® (grupo Esclerose + Medicac&o). A idade média
dos pacientes foi de 40 anos (DP 8,2 anos), a média de IMC foi de 26,3 (DP 2,7) e 0 nimero
médio de filhos foi de 2,5 (DP 1,7). No momento D30, 79% das pacientes apresentaram
“sucesso total” do tratamento, com veia totalmente ocluida ou sem refluxo.

A idade, o IMC e o nimero de gestacdes foram semelhantes em ambos 0s grupos. Em
relagdo ao membro inferior tratado, a média entre dimidio esquerdo e direito também foi
semelhante em ambos os grupos.

A distribuicdo entre a classe CEAP pré-tratamento foi semelhante entre os grupos, com
67% classe C2 entre o grupo esclerose + placebo e 77% classe C2 entre o grupo esclerose +
medicacdo.

A VSM foi a veia mais tratada, cerca de 90% dos casos, sem diferenca estatistica entre
0s grupos. O volume médio de espuma usado por sessdo foi de 9,3 ml e 0 niUmero médio de

sessOes de escleroterapia foi de 1,2 sessdes.

Tabela 6 — Caracteristicas das amostras do estudo no momento de entrada

Total Esclerose+Placebo | Esclerose+Medicagdo | p-
(n=24) (n=26) valor
Média Média (DP) Média (DP)
(DP) ou N (%0) ou N (%)
ou N (%)

Idade 40,4 (8,2) 41,0 (7,1) 39,8 (9,3) 0,930
IMC 26,3 (2,7) 26,4 (2,5) 26,1 (2,9) 0,823
N° Gestacdes 2,5(1,7) 2,8 (1,9 2,19 (1,5) 0,198
MID 27 (54%) 13 (54%) 14 (54%) 0,981
MIE 23 (46%) 11 (46%) 12 (46%) 0,974
ACH 09 (18%) 07 (29%) 02 (7,7%) 0,079
Calibres venosos 0,037+



5-8mm

8,1-11 mm

>11mm

Calibres médios (mm)
CEAP

FITZPATRICK
Classificagéo Il
Classificagéo Il
Classificacéo IV
Veia tratada
VSM
VSP
Tributaria
Tratamento (30 dias)
Sucesso Total
Sucesso parcial
Dor local (V30)

Néo

Sim
Intensidade da dor
(V30)

Leve

Moderada/intensa
Eritema trajeto venoso
(V30)

Né&o

Sim
Hiperpigmentacéo
(V30)

Né&o

Sim

28 (56%)
17 (34%)
05 (10%)
8,51 (2,5)

36 (72%)
14 (28%)

02 (4,0%)
26 (52%)
22 (44%)

45 (90%)
01 (2,0%)
04 (8,0%)

39 (79%)
11 (21%)

08 (16%)

42 (84%)

31 (74%)
11 (26%)

34 (68%)
16 (32%)

16 (32%)
34 (68%)

09(37%)
12(50%)
03(13%)
9,36 (2,9)

16 (67%)
08 (33%)

00 (0,0%)
11 (46%)
13 (54%)

21 (87%)
01 (2,0%)
02 (8,0%)

19 (62,5%)
06 (37,5%)

04 (17%)

20 (83%)

11 (55%)
09 (45%)

13 (54%)
11 (46%)

08 (33%)
16 (67%)

19 (73%)
05 (19%)

02 (8%)
7,72 (1,89)

20 (77%)
06 (23%)

02 (8,0%)
15 (58%)
13 (34%)

24 (92%)
00 (0%)
02 (8,0%)

20 (77%)
06 (23%)

04 (15%)

22 (85%)

20 (91%)
02 (9%)

21 (81%)
05 (19%)

08 (31%)
18 (69%)

0,026
0,533

0,195

0,661

0,480

1,000

1,000

0,013

0,068

1,000
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Legenda:Comparagdo do calibre venosos tratados realizado por Pearson’s Chi-squared test com correcdo de Yate
s.(1); Indice de Massa Corporal (IMC); Membro Inferior Direito (MID); Membro Inferior Esquerdo (Ml
E). Anticoncepcional Hormonal (ACH); Veia Safena Magna (VSM); Veia Safena Parva (VSP).

Nota: Comparagdes de tabelas 2x2 realizadas com Teste Exato de Fisher.

Fonte: A autora, 2023.
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Na Figura 12 foram apresentadas as diferencas percentuais entre os grupos tratados
verificadas ao nivel de significancia de 5% e 10%. Dos pacientes com dor, observou-se
diferencas da intensidade da dor na visita ap6s 30 dias de tratamento, em que 9% dos pacientes
no grupo esclerose + medicacdo relataram dor moderada/intensa, enquanto esse percentual foi
de 45% entre aqueles no grupo esclerose + placebo (p-valor=0,013 ao Teste Exato de Fisher).
Em relacdo aos calibres das veias tratadas, no grupo esclerose + placebo 37% trataram veias
com calibre 5 a 8 mm e no grupo esclerose + medicacdo esse percentual foi de 73% (p-
valor=0,037 ao Pearson's Chi-squared test com correcdo de Yates).

Figura 12 — Distribuicdo percentual das caracteristicas relacionadas ao uso de anticoncepcional,
calibres venosos tratados, eritema no trajeto venoso apds 30 dias e intensidade da
dor apds 30 dias, de acordo com o0s grupos de tratamento
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= = 73%
g 91% g
(o]
c 50 4 c 50 o
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Eritema trajeto venoso Anticoncepcional
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Fonte: A autora, 2023.
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5.2 Analise dos dados relacionados aos achados do ECD e a aspectos clinicos pés-

tratamento

De acordo com a avaliacdo ecogréfica, os resultados eram descritos como: Sucesso total
(dividido entre: presenca da veia totalmente ocluida ou veia ndo ocluida/calibre reduzido, mas
sem refluxo), sucesso parcial (refluxo menor que 1 s ou incompressibilidade parcial da veia) ou
falha do tratamento (refluxo maior que 1 s, veia pérvia).

Em relagdo ao acompanhamento das mulheres, observou-se um incremento percentual
de mulheres com “sucesso total” ao final do tratamento entre o grupo esclerose + medicagao,
com uma variacao de 77% para 81%, enquanto, no grupo de comparagdo ocorreu uma reducéo
de 79% para 63%. Nenhuma das pacientes apresentou “falha do tratamento” tanto em D30
quanto em D90. Em relagéo a dor e a intensidade da dor, observou-se uma reducéo para ambos
0s grupos avaliados. Em relacdo ao CEAP, ambos os grupos de analise mostraram melhora da
classe CEAP, porém os resultados mostraram reducdo estatisticamente significativa da classe
CEAP 3 para 2 apenas para 0 grupo esclerose + placebo. Além disso, houve uma reducédo na
hiperpigmentacéo, variando de 67% para 62% entre o grupo esclerose + placebo e de 69% para
58% no grupo esclerose + medicagéo na visita final (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo percentual do resultado do tratamento e das condi¢des clinicas como dor,

eritema e hiperpigmentagao nos momentos D30 e D90, de acordo com os grupos de analise

Esclerose + Placebo val Esclerose + val
(n=24) P-valor | Medicacso (n=26) | PV&lor
30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Tratamento 0,288 1,000
Sucesso total | 19 (79%) | 15 (63%) 20 (77%) | 21 (81%)
Sucesso Parcial | 05 (21%) | 09 (37%) 06 (23%) | 05 (19%)
Dor local 0,0005 0,0001
Nédo | 04 (17%) | 18 (75%) 04 (15%) | 22 (85%)
Sim | 20 (83%) | 06 (25%) 22 (85%) | 04 (15%)
Intensidade da dor 0,007 0,0001
Semdor | 04 (17%) | 18 (75%) 04 (15%) | 22 (85%)
Leve | 11 (46%) 06 (25%) 20 (77%) | 04 (15%)
Moderada/Intensa | 09 (37%) 00 (0%) 02 (8%) 00 (0%)
CEAP 0,045 0,248
CEAP 1 | 00 (0%) 00 (0%) 00 (0%) 2 (8,0%)
CEAP2 | 16 (67%) | 23 (96%) 20 (77%) | 22 (84%)
CEAP 3 | 08 (33%) 1 (4,0%) 06 (23%) | 2 (8,0%)
Eritema trajeto Venoso { | @ e b b e
N&o | 13 (54%) | 00 (0,0%) 21 (81%) | 00 (0,0%)
Sim | 11 (46%) | 00 (0,0%) 05 (19%) | 00 (0,0%)
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Hiperpigmentacéo 1,000 0,505

N3o | 08 (33%) | 09 (38%) | | 08 (31%) | 11 (42%) |
Sim | 16 (67%) | 15 (62%) | | 18 (69%) | 15 (58%) |
Nota: Teste McNemar para variaveis qualitativas nominais pareadas.

Fonte: A autora, 2023.

As figuras 13, 14, 15 e 16 mostram visualmente a distribuicdo percentual nos periodos

avaliados para resultado do tratamento ao ECD, dor local e sua intensidade, CEAP e
hiperpigmentacéo apresentados na Tabela 7.

Figura 13 — Distribuicdo percentual do resultado do tratamento no momento D30 e D90, de
acordo com os grupos de analise
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Fonte: A autora, 2023.
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Figura 14 - Distribuigdo percentual da avaliagdo da dor local e sua intensidade, nos momentos
D30 e D90, de acordo com os grupos de analise
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Fonte: A autora, 2023.

Figura 15 — Distribuicéo percentual da avaliagdo do CEAP, no D30 e pos-tratamento, de acordo
com os grupos de analise
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Fonte: A autora, 2023.
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Figura 16 — Distribuicdo percentual da avaliacdo da hiperpigmentacdo, nos momentos D30 e
D90, de acordo com os grupos de andlise
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Fonte: A autora, 2023.

5.3 Avaliando a microcirculacdo e 0 VCSS em pacientes com sucesso total pelos critérios
ecograficos

Na tabela 8, foram apresentadas as diferencas entre pds-tratamento e entrada, de acordo
com 0s grupos de analise e somente para mulheres que apresentaram ao ECD critérios de
“sucesso total”.

No grupo onde se obteve no D90, “sucesso total” avaliado pelo ECD, foram observadas
diferencas ao nivel de significancia de 10% para nimero de capilares patolégicos e didmetro da
papila, mostrando uma tendéncia positiva da combinacdo da esclerose e da medicagdo. Esses
resultados foram apresentados na Figura 17.
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Tabela 8 - Medidas de tendéncia central e dispersédo das diferencas entre momento D90 e

entrada, de acordo com o0s grupos de analise e somente para mulheres que

apresentaram critérios de “sucesso total”

Esclerose + Placebo Esclerose + Medicacdo | p-valor
Média DP  Mediana | Média DP Mediana
Sucesso total pelos critérios ecogréaficos

DCF 18,4 19,7 10,3 176 158 17,0 0,670
N° cap patolégico 0,33 0,98 0,0 -0,45 15 -0,0 0,098
Morfologia capilar -3,2 4,05 -1,04 -2,3 2,6 -2,4 0,920
Diametro da papila; -10,7 11,5 -9,35 -19,1 143 -18,5 0,084
Diam. Novelo capilar -10,3 10,1 -9,21 -148 11,2 -14,.4 0,287
Diam. Do capilar; -1,09 0,77 -1,27 -15 0,75 -1,6 0,168
VCSS| -2,83 1,64 -3,0 -2,4 2,0 -1,9 0,397

Legenda: Desvio Padrdo (DP); Densidade Capilar Funcional (DCF); Numero (N°); Capilar (Cap); Didmetro

(Didm); Venous clinical Severity score (VCSS).
Nota: Teste ndo paramétrico Wilcoxon Rank-Sum Test (Mann-Whitney). Teste para amostras ndo pareadas.
Nivel de significancia de 10% foi destacado para mostrar potenciais tendéncias.

Fonte: A autora, 2023.
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Figura 17 - Distribuicdo das diferencas entre pds-tratamento (D90) e entrada para parametros
da microcirculacdo e VCSS, de acordo com os grupos de anélise e somente para

mulheres que apresentaram critérios de sucesso terapéutico ao ECD ao final do

tratamento
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Nota: Wilcoxon Test para amostras independentes para variaveis que nao seguem distribui¢cdo normal.
Fonte: A autora, 2023.
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De acordo com as anélises, foi observada uma tendéncia de melhora dos parametros da
microcirculacdo, com destaque para o diametro da papila com diferencas estatisticamente
significativas ao nivel de 10% para todas as pacientes e para aquelas com veia totalmente
ocluida ou que melhoram na avaliacdo final, mudando de sucesso parcial para parcialmente

ocluida. (Figura 18).

Figura 18 — Distribuicédo da diferenca do diametro da papila, de acordo com os grupos de analise
e somente para mulheres que apresentaram ao tratamento veia totalmente ocluida
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Fonte: A autora, 2023.

5.4 Avaliacéo do calibre venoso somente das pacientes que tiveram piora dos resultados

ecograficos ao final do tratamento

Foi definido como piora, a substituicdo do achado de “sucesso total” para “sucesso

parcial”, avaliada no D90, sugerindo sinais de recanalizacdo do segmento tratado ou piora
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hemodinamica. No grupo esclerose + placebo, 29% das pacientes (N=07) pioraram e no grupo
esclerose + medicagéo a proporcao foi de 19% (N=05). Avaliamos alguns fatores que poderiam
afetar o resultado do tratamento, como o numero de sessdes de escleroterapia (sem diferenca
entre 0s grupos) e o calibre do vaso tratado. Em relacdo ao calibre venoso, apesar da diferenca
entre os calibres no momento entrada de todas as pacientes (9,36 + 2,9 mm no grupo placebo e
7,72 = 1,89 mm no grupo medicacdo, com p-valor=0,027), ao avaliar somente as pacientes com
piora do tratamento no D90, o calibre venoso da entrada ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (8,67 + 3,07 x 8,45 = 2,37, grupo placebo e
medicacdo respectivamente, com p-valor=0,71) em relacdo ao resultado do tratamento. Tabela
9. Ao comparar em regressao multiparamétrica (calibre venoso x uso de placebo ou medicacéao

X piora), também ndo encontramos diferenca estatisticamente significativo (p-valor=0,79).

Tabela 9 — Distribuicdo média dos calibres venosos na entrada, em todas as pacientes e naquelas
que tiveram piora do resultado pelo ECD, de acordo com grupos de anélise

~ Calibre venoso | Esclerose+Placebo | Esclerose+Medicagdo | p-
(médio — mm) valor
DO Média (SD) Média (SD)
ou N (%) ou N (%)
Todas as pacientes 9,36 (2,90) 7,72 (1,89) 0,026
Grupo que piorou 8,67 (3,07) 8,45 (2,37) 0,71

Fonte: A autora, 2023.

5.5 Analise dos parametros de microcirculacéo e do VCSS

Na tabela 10 foram apresentadas as medidas resumo dos parametros da microcirculacéo
e a comparacao entre 0s grupos na entrada e pds-tratamento para os dois grupos de estudo. Em
ambos os grupos de anélise, observou-se uma melhora dos pardmetros da microcirculagéo e do
VCSS, exceto para numero de capilares patoldgicos. Dessa forma, em ambos 0s grupos se notou

um aumento da DCF, uma reducdo dos parametros de microcirculagdo e do VCSS.
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Tabela 10 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos parametros de microcirculagdo, VCSS

e a comparagao entre 0s momentos de entrada e pés-tratamento

Entrada Pos-tratamento p-valor
Média DP Mediana { Média DP Mediana
Esclerose + Placebo

DCF| 441 24,4 41,0 570 232 58,5 <0,001
N° cap patolégico| 3,8 2,2 3,8 3,4 1,6 3,0 0,3112
Morfologia capilar{ 9,5 3,7 9,6 6,2 2,3 6,3 <0,001
Diametro da papila; 100,2 15,5 100,5 86,8 8,7 84,1 <0,001
Diam, novelo capilar| 54,5 91 53,6 43,1 4.8 42,0 <0,001
Diam. do capilar{ 9,1 1,1 8,9 79 0,9 7.8 <0,001
VCSS| 5,8 15 6,0 3,1 1,0 3,0 <0,001

Esclerose + Medicacao
DCF! 539 223 55,8 69,4 304 66,6 <0,001
N° cap patolégico| 3,8 2,5 3,0 3,3 1,8 3,0 0,0952
Morfologia capilar; 7,1 2,6 6,8 4.8 1,8 4.7 <0,001
Diametro da papila; 1089 17,4 110,2 88,8 8,6 87,9 <0,001
Diam, novelo capilar| 58,5 12,0 60,2 43,8 4,6 43,5 <0,001
Diam, do capilar{ 9,3 0,8 9,3 7,9 0,7 8,0 <0,001
VCSS| 5,6 13 5,0 33 1,6 3,0 <0,001

Legenda: t.test para amostras pareadas aplicado para as varidveis com distribuicdo normal ao Shapiro-Wilk Test
(1);Paired Samples Wilcoxon Test para amostras pareadas (2); desvio padrdo (DP); densidade capilar
funcional (DCF); nimero (N; capilar (cap); diametro (diam); Venous clinical Severity score (VCSS).

Nota: Comparacéao entre Baseline vs. Pos-tratamento dentro dos grupos de tratamento.

Fonte: A autora, 2023.

A Figura 19 mostra visualmente as mudancas no DCF, parametros da microcirculaco
e no VCSS antes e depois no grupo esclerose + placebo e esclerose + medicacdo. Conforme
apresentado na tabela 7, observou-se uma reducao dos indicadores da microcirculagdo, VCSS
e aumento da DCF. Entre os parametros avaliados, apenas o nimero de capilares patoldgicos

néo apresentou reducdo em nenhum dos grupos avaliados.
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Figura 19 — Média e intervalo de confianca da média (IC 95%) para DCF, microcirculacéo e

VCSS nos momentos de entrada e pos-tratamento, de acordo com 0s grupos de

analise
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Fonte: A autora, 2023.

Natabela 11, foram apresentadas as diferencas entre pds-tratamento e entrada, de acordo
com os grupos de anélise. Em média, observou-se um aumento e uma redugdo mais acentuada,
respectivamente, da DCF e redugdo do novelo capilar entre as mulheres do grupo esclerose +
medicacdo, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Entre os grupos

analisados, observou-se uma redugdo estatisticamente significativa para didmetro da papila
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(teste t, p-valor=0,053, -13 vs. -20). Esses resultados também foram apresentados visualmente

na Figura 20.

Tabela 11 — Medidas de tendéncia central e dispersdo das diferencas entre pds-tratamento e

entrada, de acordo com os grupos de analise

Esclerose + Placebo

Esclerose + Medicacéo

Média SD Mediana

Média SD Mediana

p-valor

DCF

N° cap patoldgico
Morfologia capilar
Diametro da papila
Diam. novelo capilar
Diam. do capilar
VCSS

13,0 11 11,0
-0,3 1,5 0,0
-3,2 3,4 -1,7
-13,0 10 -12,4
-114 83 -10,3
-1,2 0,9 -1,3
-2,7 1,3 -3,0

156 14 12,2
-05 14 0,0
23 25 -2,2
-20,1 14 -17,5
-14,7 11 -14,5
-14 08 -1,6
-23 18 -2,0

0,5342
0,5932
0,7562
0,053t
0,230
0,3461
0,4441

Legenda: t.test para amostras independentes aplicado para as variaveis com distribui¢do normal ao Shapiro.Test
(1); Wilcoxon Test para amostras independentes para variaveis que ndo seguem distribui¢do normal (2).;
Desvio Padrdo (DP); Densidade Capilar Funcional (DCF); Numero (N?; Capilar (Cap); Diametro
(Diam); Venous clinical Severity score (VCSS).

Nota: Comparacéo das diferengas entre os grupos de tratamento.

Fonte: A autora, 2023.



Figura 20 — Distribuicdo das diferencas

grupos de analise
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(2).

Nota: Comparacéo das diferencas entre os grupos de tratamento.

Fonte: A autora, 2023.
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Na tabela 12 foram apresentadas as medidas de magnitude de efeito comparando os

grupos de andlise. Para todas as pacientes, observou-se um tamanho do efeito maior para o

grupo esclerose + medicagdo em relacdo ao grupo esclerose + placebo para o didmetro da papila,

o didmetro do novelo capilar e diametro do capilar. Destaca-se o tamanho do efeito para o

diametro da papila com 0,55 (-0,01 — 1,10), efeito esse considerado médio. Essa tendéncia foi

observada para os pardmetros da microcirculacdo didametro do novelo da capilar e didmetro do

capilar. Além da tabela, os resultados foram apresentados na figura 21.

Tabela 12 — Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de analise

Diferenca Diferenca Tamanho do efeito
Esclerose+Placebo | Esclerose+Medicagéo EF IC 95% | p-valor
Média DP Média DP Inf | Sup
Todos as pacientes
DCF 17,8 7,8 16,7 16,3 -0,20 |{-0,75{0,34| 0,464
N° cap patoldgico 0,4 11 -0,2 1,4 0,11 -0,43:0,66| 0,689
Morfologia capilar -2,7 3,6 -2,1 2,6 -0,31 {-0,85{0,25| 0,285
Diametro da papila -9,7 12,2 -16,6 12,8 055 |-0,01;1,10| 0,053
Diam. Nov. capilar -8,6 10,1 -13,1 10,4 0,34 -0,22:0,88| 0,230
Diam. do capilar -1,1 0,8 -1,5 0,8 0,27 {-0,28 0,81| 0,347
VCSS -2,4 14 -2,6 1,7 -0,22 {-0,77 {0,34| 0,444

Legenda: Desvio Padréo (DP); Densidade Capilar Funcional (DCF); Numero (N°); Capilar (Cap.); didmetro
(Didm.); Venous clinical Severity score (VCSS)

Fonte: A autora, 2023.
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Figura 21 — Medidas da magnitude de efeito entre os grupos de analise para todas as pacientes
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Fonte: A autora, 2023.
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6 DISCUSSAO

6.1 Seguranca do método

A escleroterapia com espuma mostrou-se um método seguro para o tratamento de veias
safenas/tributarias incompetentes.

Possiveis reacdes adversas durante o estudo estdo descritas na tabela 13 (essas reacfes
foram avaliadas em todas as 68 pacientes que realizaram pelo menos 1 sessdo de EE e nédo

somente nas que terminaram a pesquisa).

Tabela 13 — Percentual de rea¢Ges adversas no pés-imediato da EE

Reaces adversas ao método Num. de pacientes/%
Trombose venosa profunda 1/1,5%
Tromboembolismo pulmonar 0/0%
Parestesia membro tratado 0/0%
Necrose tecidual 0/0%
Hipotensao postural (pds imediato) 0/0%
Dispneia ou tosse (pds imediato) 0/0%

Fonte: A autora, 2023.

Foi relatado que a incidéncia de TVP apds o tratamento com EE esta entre 0,3 e 1%. As
evidéncias atuais sugerem que a incidéncia de TVP ndo € maior apos a EE do que ap0s outros
tratamentos para varizes®*® 1*® O TEP é raro, ocorrendo em menos de 1% dos pacientes
(aproximadamente 0,1%). Em um estudo, TEP foi relatado em um paciente em uma série de
977 pacientes tratados por EE, cinco semanas apds o procedimento(3®),

Tivemos uma paciente com trombose de veias tibiais posteriores, assintomatica,

diagnosticada com 7 dias apés esclerose, por ECD de rotina. Ela foi tratada com rivaroxabana
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15 mg 2x/dia por 21 dias e ap6s 20 mg/dia até completar 3 meses de anticoagulacdo. Apresentou
recanalizacdo completa, vista na avaliagdo ecografica de 90 dias e manteve-se assintomaética e
sem sinais/sintomas de sindrome pos-trombética. Apds o evento, foi excluida do estudo (era do
grupo esclerose + medicacdo). A incidéncia de TEV de 1,5% esta de acordo com a literatura,
bem como os demais possiveis efeitos adversos avaliados. Assim, mostrou-se que a EE é um
tratamento seguro para varizes de grande calibre.

Também ndo foram relatados eventos cerebrovasculares ou IAM durante o estudo.
Nenhuma paciente queixou-se de dispneia ou tosse ou cefaleia imediatamente apés a aplicacéo

da espuma de polidocanol.

6.2 Dor pos procedimento, eritema e hipercromia

A escleroterapia de varizes induz uma reacdo inflamatdria desejada que evoluira para
uma fibrose. Portanto, € mais ou menos provavel que ocorra algum inconveniente (por exemplo,
eritema, dor, hipersensibilidade, edema), apesar dos cuidados e habilidades atentas do médico
(147)_

O processo inflamat6rio que acompanha a ablacdo térmica e quimica ainda nao foi
claramente elucidado, mas ha um corpo de evidéncias que sugerem que a inflamacdo esta
envolvida no processo de ablacdo, podendo, por sua vez, levar a complicacbes pos-
procedimento no caso de "hiperinflamag&o™49),

Comparou-se a intensidade da dor 30 e 90 dias ap6s o procedimento. N&o era incluida
nessa avaliacdo as queixas de dor de origem venosa (como peso, cansaco, queimacao etc.).
Nenhuma das pacientes referiu dor intensa em nenhuma das visitas.

Em caso de dor moderada, o tratamento era AINE, compressa morna e heparindide
topico. Naquelas pacientes que necessitavam de drenagem de escleros, ela era realizada no D30.

Além disso, foi avaliado se a associacdo da FFPM reduziria esses sinais/sintomas
inflamatdrios no pds procedimento.

O estudo de Souza e colaboradores % aponta para a eficacia terapéutica da FFPM na
limitacdo de disturbios microvasculares excessivos pos-escleroterapia, como inflamacéo,
sugerindo que o tratamento com essa DVA poderia reduzir os efeitos adversos secundarios da
escleroterapia e proporcionar um melhor aspecto estético, sem reduzir a eficacia local dos

agentes esclerosantes. A analise dos efeitos do tratamento com FFPM sobre os parametros
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microcirculatérios hemodindmicos demonstrou que este ndo afetou o ténus arteriolar, mas
impediu 0 aumento do didmetro venular, observado no grupo controle apds a escleroterapia.
Este efeito pode ser devido a sua propriedade de aumentar o tébnus venoso, prolongando a
atividade noradrenérgica. A reducdo do diametro da veia pode melhorar a eficacia do agente
esclerosante, podendo também reduzir complicagfes posteriores a ele, como necrose e matting,
que representam, juntamente com a hiperpigmentacdo, o efeito colateral mais frequente
(ocorrendo em até 30% dos pacientes). Um achado notavel desse estudo foi a preservacdo do
numero de capilares funcionais observados em animais tratados com FFPM. Este efeito
benéfico pode ser explicado pelos efeitos anti-inflamatérios vasculares da medicacdo. A
observagdo macroscopica confirmou o desaparecimento da inflamacéo perivascular no grupo
tratado com FFPM. No entanto, é necessario um ensaio clinico para confirmar esses resultados
promissores, pois a acdo de uma solugdo esclerosante foi estudada em um vaso normal no
modelo de orelha de coelho49),

Segundo Nicolaides (2020), aqueles pacientes que necessitam de procedimentos
intervencionistas (por exemplo, procedimento endovenoso ou escleroterapia) podem se
beneficiar do tratamento com FFPM no periodo de recuperacdo apds o procedimento, ja que o
FFPM demonstrou reduzir a dor e 0 sangramento periprocedimento (hematoma) e melhorar os
sintomas de DVC durante esse periodo 59,

Dois estudos relataram que, em pacientes tratados com FFPM pré e pos procedimento
endovenoso ou escleroterapia, 0s escores de gravidade clinica venosa e 0s sintomas associados
a DVC melhoraram em graus significativamente maiores do que em pacientes que realizaram
0s procedimentos sem tratamento com FFPM, principalmente nas 2 semanas pos procedimento
(148, 151) " para investigar mais detalhadamente esse aspecto do tratamento com venotonicos,
Mansilha et al. (2019), realizaram uma revisdo sistematica das evidéncias clinicas dos efeitos
do uso de DVA ap06s intervencéo cirlirgica ou endovenosa %2, Infelizmente, poucos estudos
se qualificaram para a analise, mas entre os encontrados, a maioria encontrou beneficios
significativos no alivio da dor, reducéo do sangramento (hematoma) e melhora dos sintomas de
DCV (150),

Como ja foi citado, os beneficios do tratamento com FFPM em pacientes submetidos a
escleroterapia podem estar ligados a sua atividade anti-inflamatdria. Bogachev e colaboradores
(153) examinaram os niveis de uma série de marcadores inflamatorios presentes nos aglomerados
vasculares adjacentes as veias tratadas com escleroterapia, em pacientes C1, usando ou ndo
FFPM (1000 mg/dia por 2 semanas antes e 2 meses ap0s a escleroterapia). Dez dias ap06s a

escleroterapia, as concentracdes venosas de proteina C-reativa, histamina e interleucina-1
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foram significativamente menores no grupo de tratamento com FFPM do que no grupo controle.
As concentragdes de fator de necrose tumoral-alfa e fator de crescimento endotelial vascular
foram significativamente maiores em pacientes controle, mas ndo em pacientes tratados com a
DVA (%9,

A dor no pds-procedimento, presente no trajeto venoso tratado, principalmente a
palpacéo, foi um achado frequente e relatada por 74% das mulheres no D30. Foi solicitado que
a participante caracterizasse a intensidade da dor como leve, moderada, intensa ou ausente. Das
pacientes com sintomas algicos, observaram-se diferencas da intensidade da dor na visita apos
30 dias de tratamento, em que 9% dos pacientes no grupo esclerose + medicacdo relataram dor
moderada/intensa, enquanto esse percentual foi de 45% entre aqueles no grupo esclerose +
placebo (p-valor=0,013 ao Teste Exato de Fisher). Dessa forma, o uso da medicacao foi capaz
de reduzir a intensidade da dor no pos-procedimento imediato (D30), com NNT=2,8. Porém,
né&o houve diferencga significativa estatisticamente em relacdo aos grupos no D90.

Foi avaliada a presenca de eritema inflamatdrio no trajeto venoso pds escleroterapia no
D30 e no D90. Esse eritema foi definido como hiperemia que surgisse no trajeto venoso tratado
ou na pele circunjacente e era avaliado pela pesquisadora. Em todas as pacientes, esse achado
ndo estava mais presente na visita final, indicando melhora do processo inflamatdrio local com
0 passar do tempo, independente do uso do venot6nico. Porém, em relagdo ao eritema no pos-
procedimento imediato (D30), observou-se uma maior incidéncia entre as mulheres do grupo
esclerose + placebo (46%) do que entre as do grupo esclerose + medicacdo (19%). Essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa pelo p-valor (0,068), mas mostrou uma
tendéncia a melhora do quadro inflamatério ao associar a medica¢do, com NNT=3,8. Esses
nossos achados estdo de acordo com a literatura.

Em relacdo aos efeitos adversos estéticos, foi avaliada a presenca de matting
telangectasico e hiperpigmentacdo cutanea sob o trajeto venoso tratado (mancha de coloragédo
acastanhada), nas visitas de 30 e 90 dias. O matting corresponde a proliferacdo de pequenos
vasos, com menos de 0,2 mm de didmetro, que podem surgir apds escleroterapia ou tratamento
cirtrgico de varizes ou telangectasias nas pernas*>. Os principais fatores de risco incluem
suplementos hormonais, como anticoncepcional oral e terapia de reposi¢cdo hormonal,
obesidade e técnicas de tratamento que resultem em inflamacdo ou obstrucdo excessiva da
drenagem venosa. Embora possa resolver em alguns pacientes com o tempo, em um numero
significativo pode ser permanente®3®. Nenhuma das pacientes desenvolveu matting
telangectasico. A hiperpigmentacdo é o efeito colateral local mais comum apds a escleroterapia

de varizes>) e ¢ causada pelo extravasamento de eritrocitos na epiderme e depodsito de
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macro6fagos carregados de hemossiderina no local tratado®®. Nesse estudo, foi descrita como
“hiperpigmentacédo presente” ou “ausente” e avaliada pela examinadora. A hiperpigmentagéo
foi considerada positiva se uma mancha acastanhada fosse encontrada no segmento venoso
tratado, independente da sua extensdo ou da intensidade da cor (Figura 22). Assim, 34 pacientes
(68%) apresentavam hiperpigmentacdo na visita de 30 dias e 30 pacientes (60%) ainda
mantinham algum grau de hiperpigmentagéo na visita de 90 dias.

Figura 22 — Manchas hipercrémicas nos trajetos das veias tratadas

Fonte: A autora (2023).

De acordo com a literatura, a incidéncia de hiperpigmentacéo parece aumentar com o
uso de concentracbes mais elevadas de polidocanol e mostrou-se mais evidente apos
escleroterapia de veias epifasciais do que de veias tronculares intrafasciais quando a
concentracdo de polidocanol era superior a 0,25%. Em relagdo a escleroterapia para
telangiectasias e veias reticulares, a incidéncia de hiperpigmentacao variou entre 2% e 25%
para polidocanol 0,25% (liquido e espuma), entre 12,5% e 67,9% para polidocanol 0,5%
(liquido e espuma) e entre 13% e 73 % para polidocanol 1% (liquido e espuma). Em relacédo as
veias tronculares, a incidéncia variou de 7% a 45,8% para polidocanol 1% (liquido e espuma),
de 16% a 17% para polidocanol 2% (espuma) e de 7,4% a 32,5% para polidocanol 3% (liquido
e espuma). Foi relatado que a hiperpigmentacdo que persiste por mais de 6 meses tem uma
incidéncia de até 7,5%. A hiperpigmentacdo que persiste por mais de 1 ano apds tratamento de
veias tronculares com espuma de polidocanol de 1%-3%, tem incidéncia variando de 8,1% a
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17,5% @57, Outros estudos sugerem que 90% das hipercromias resolvem espontaneamente em
1 ano™", possivelmente as nossas pacientes também apresentardo melhora com o tempo.
Outros fatores, como volumes maiores e terapia compressiva apés o tratamento, parecem ter
uma influéncia menor. Dados sobre hiperpigmentacdo apds escleroterapia com polidocanol
ainda sdo pobres e devem ser melhorados por pesquisas de maior qualidade®®?.

Comparativamente, a incidéncia de hiperpigmentacdo neste estudo foi maior do que a
descrita em literatura. Um dos motivos pode ter sido o uso de alta concentracdo do esclerosante.
Existem diferentes fatores que podem afetar a hiperpigmentacdo pos-escleroterapia, como a
técnica, tamanho da veia, concentracio e volume do agente esclerosante, entre outros 158159 ¢
a maioria dos estudos ndo os aborda, tornando dificil estabelecer a verdadeira incidéncia de
hiperpigmentacéo.

Comparando a incidéncia de hipercromia entre os grupos esclerose + medicacdo e
esclerose + placebo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas.

Na consulta final (D90), foi perguntado a cada participante o grau de satisfacdo com os
resultados do tratamento. As opcbes eram: satisfeita ou insatisfeita. Todas as pacientes
relataram estar “satisfeitas” com o resultado.

Embora ndo seja o0 padrdo ouro para o tratamento das safenas em pacientes jovens, € 0
tratamento mais facil e menos custoso e pode ajudar, pelo menos, a evitar a progressdo dos
danos causados pela hipertensdo venosa e melhorar a qualidade de vida da nossa populagéo,
desonerando um pouco mais o servi¢o publico. A difusdo da importancia do tratamento da
doenca venosa € uma pedra fundamental para que essa doenca deixe de ser marginalizada e

venha a ser tratada com sua real importancia.

6.3 VCSS

Como ja descrito, 0 VCSS €é um escore projetado para quantificar mudangas no quadro
clinico apds a intervencédo venosa. (17)

Esperavamos encontrar melhora nesse escore (reducéo da pontuacéo) apos o tratamento
e essa reducdo foi estatisticamente significativa em ambos os grupos (p-valor < 0,001), porém,
sem diferenga em relacdo ao uso ou ndo do venotdnico (p-valor=0,444).

No trabalho de Bogachev e colaboradores (2013), houve reducéo significativa do VCSS

no grupo que fez uso de FFPM + procedimento venoso (P<0,00001) em comparagédo ao grupo
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que ndo utilizou venotdnico (P=0,15). Porém, essa significancia so6 foi encontrada na avaliacdo
apos 2 semanas, ndo mantendo essa diferenca quando reavaliada ap6s 4 semanas (148).

Vale ressaltar que nesse estudo de Bogachev, o venotonico foi iniciado 2 semanas pré-
procedimento venoso, o que provavelmente auxiliou na reducdo dos sintomas inflamatérios
causados pela intervencdo venosa. A longo prazo, como no nosso estudo, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos.

6.4 Microcirculacao

A hipertensdo venosa pode levar a dilatacdo venosa, agravamento da insuficiéncia
valvular e geracdo de um ciclo vicioso de presséo crescente e dilatacdo adicional. As alteragdes
da hemodinamica sdo transmitidas a microcirculacdo, as células endoteliais e a0 microambiente
dos vasos, levando & microangiopatia venosa, com dilatacdo e tortuosidade dos leitos capilares

©), Os parametros avaliados estdo representados na Figura 23.

Figura 23 — Registro da microcirculagdo e anélise de uma papila dérmica. 1 - DPD, Diametro
da papila dérmica (um); 2 - DNC, diametro do novelo capilar (um); 3 - DC,

didmetro capilar (um)

Fonte: A autora, 2023.
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6.4.1 Densidade capilar funcional

A DCF média encontrada no momento de entrada no grupo esclerose + placebo foi de
44,1 + 24,4 capilares/mm? e no grupo esclerose + medicacao foi de 53,9 + 22,3 capilares/mm?,
valores superiores aos encontrados por Virgini e colaboradores (pacientes C2: 20.9 + 6.6;
pacientes C3 18.0 + 4.4)@" por Jiinger e colaboradores (26 capilares/mm?)"® e por Lascasas-
Porto e colaboradores (média: 19,7 capilares/mm?, N=85)169,

Essas diferencas podem ser decorrentes de diversos fatores, como metodologia
utilizada, temperatura ambiente, tempo de repouso antes do exame, presenca de fatores que
alterariam a microcirculacdo (como DM, tabagismo, obesidade) ou pigmentacédo da pele.

No D90, ambos os grupos do estudo mostraram aumento na DCF, representando
melhora da perfuséo tecidual, com p-valor<0,001, resultado semelhante ao encontrado por de
Souza e colaboradores (2016)*4?. Podemos considerar essa melhora como forma de protecéo,
pois com a progressdo da DVC ha reducdo da DCF e o nimero de capilares cutaneos
perfundidos comeca a diminuir, levando a isquemia tecidual e, em casos mais avancados,
ulceragéo cutanea.

Ao avaliar os grupos entre si, observou-se um aumento mais acentuado do DCF entre
as mulheres do grupo esclerose + medicagdo, mas essa diferenga ndo foi estatisticamente

significativa (p-valor=0,534).

6.4.2 Didametro da papila dérmica

O didmetro da papila dérmica (DPD, um) médio encontrado na entrada no grupo
esclerose + placebo foi de 100,2 = 15,5 um e no grupo esclerose + medicagao foi de 108,9 +
17,4 um, valores menores aos encontrados por Virgini e colaboradores em pacientes C2 (141,0
+21,1 um, N=20) @ e aos encontrados por Lascasas-Porto e colaboradores (média 127,8 pum,
N=85) (160),

Durante progressao da DVC, o diametro da papila tende a aumentar quando o capilar
em seu interior torna-se tortuoso, como mostrado por Virgini et al. (2006), onde os pacientes
CEAP C1 apresentavam DPD médio de 125,1 + 26,5 um ; C2 141,0 + 21,1 um e C4 169,5
+23,7 um @), Segundo Fagrell (1981)“%V o aumento inicial deve-se a alteracbes na troca
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capilar-tecidual e ao aparecimento de edema pré-clinico. Visto como tal, 0 aumento do didmetro
da papila dérmica poderia indicar o inicio de um processo inflamat6rio®’. Assim, com a
reducdo alcancada apos realizar a EE em todas as pacientes, esse processo inflamatorio seria
reduzido e haveria melhora nas trocas capilar-tecidual.

No D90, ambos os grupos mostraram reducdo do DPD, representando melhora do
edema da papila, com p-valor<0,001. Ao avaliar 0s grupos entre si, observou-se uma maior
reducdo do didmetro da papila no grupo esclerose + medicacdo com p-valor=0,053, que apesar
de ndo ter significancia estatistica, a proximidade do p-valor (<0,05) deve chamar a atengdo
para avaliacOes futuras. Além disso, ao avaliar a magnitude do efeito, ele foi maior para o grupo
esclerose + medicacdo em relacdo ao grupo esclerose + placebo, com valor de 0,55 (-0,01 —
1,10), efeito esse considerado médio. Assim, a associacdo da FFPM contribuiu para a reducéao
do edema da papila.

Ao comparar com o estudo de Lascasas-Porto e colaboradores (2008), que ndo obteve
melhora significativa do DPD e do didmetro do novelo capilar ap6s o uso de MECG ou
venotdnico (Cirkan®)*6?, podemos pressupor que somente o tratamento clinico ndo foi
suficiente para causar melhora nesse parametro, sendo necessario uma maior reducdo da

pressdo venosa, obtida através do tratamento intervencionista (EE).

6.4.3 Didametro do novelo capilar

O diametro do novelo capilar (um) aumenta gradativamente de acordo com a evolucao
da DVC, demonstrando maior grau de alteracdo capilar®’. O didmetro médio encontrado na
entrada no grupo esclerose + placebo foi de 54,5 £ 9,1 um e no grupo esclerose + medicagdo
foi de 58,5 £ 12 um, valores inferiores aos encontrados por Virgini e colaboradores em
pacientes C2 (75,8 + 17,9 um, N=20)®" e Lascasas-Porto e colaboradores (2008) (média 67 +
2,7 pm, N=85)(160).

No D90, ambos os grupos mostraram reducdo no diametro do novelo capilar, com p-
valor<0,001. Porém, ao avaliar 0s grupos entre si, observou-se uma reducdo mais acentuada
entre as mulheres do grupo esclerose + medicagdo, mas essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p-valor=0,230). Porém, observou-se um tamanho do efeito maior para o grupo
esclerose + medicacdo em relagdo ao grupo esclerose + placebo (EF: 0,34 (-0,22 — 0,88)),

mostrando tendéncia a melhora com a associagdo da FFPM.
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No estudo de Lascasas-Porto et al. (2008), ndo houve mudanca significativa no didmetro
do novelo entre antes e depois do tratamento clinico®?, diferenca possivelmente atribuida a
modalidade terapéutica utilizada (somente MECG ou venotdnico, sem procedimentos
endovenosos), o que falaria a favor da maior reducéo da pressdo venosa ao se realizar a EE e

melhora nos padrfes microcirculatorios.

6.4.4. Diametro capilar

O diametro do ramo capilar (um) médio encontrado na entrada no grupo esclerose +
placebo foi de 9,1 £ 1,1 um ¢ no grupo esclerose + medicacdo foi de 9,3 = 0,8 um, valores
semelhantes aos encontrados por Virgini e colaboradores em pacientes C2 (9,7 + 1,6 um)®) e
maiores que os descritos por Lascasas-Porto e colaboradores (7,8 + 0,1 pm, N=85)160,

No D90, ambos 0s grupos mostraram reducdo no didametro do ramo capilar, com p-
valor<0,001. Ao avaliar os grupos entre si, observou-se uma reducdo mais acentuada entre as
mulheres do grupo esclerose + medicagdo, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p-valor=0,346). Porém, observou-se um tamanho do efeito maior para o grupo
esclerose + medicacdo em relagdo ao grupo esclerose + placebo (EF: 0,27 (-0,28 — 0,81)),
mostrando tendéncia a melhora com a associacdo da FFPM.

Diametros capilares aumentados indicam que aqueles capilares observados sejam
distensiveis e que esse aumento deva ser provocado pela hipertensdo venosa crénica. Porém,
mudancas nesse diametro ainda é um assunto controverso na literatura®®®. Alguns autores
consideram os capilares como indistensiveis®®? e outros®® tém reportado que o didmetro
capilar aumenta pela mudanca de pressdo e ainda que existe um gradiente de distensibilidade,
sendo o lado arteriolar mais distensivel que o lado venular. O nosso estudo demonstrou
modificagcdes nos didmetros dos capilares, com reducédo apds diminuicdo da pressdo venosa na

regido maleolar pela EE.
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6.4.5 Morfologia capilar

A morfologia capilar (ou % de capilares anormais por campo) encontrada na entrada no
grupo esclerose + placebo foi de 9,5 + 3,7% e no grupo esclerose + medicagéo foi de 7,1 +
2,6%, valores inferiores aos encontrados por Virgini et al. (2006) em pacientes C2 (27,5
17,7%, N=20) ") e aos descritos por Lascasas-Porto et al. (2008) (média: 11,7%, N=85) (169,

A morfologia capilar parece ser um bom parametro para avaliar a evolugéo de pacientes
com IVC, pois j& em C2, o seu percentual é bem maior, comparando-se com valores
encontrados em pacientes saudaveis. Ao avaliar pacientes sem doenga venosa (grupo controle)
no estudo de Virgini e colaboradores (2006) (3.6 + 5.5%), foi possivel demonstrar como a
evolucdo da DVC afeta esse parametro. O que parece ocorrer na evolucdo da IVC é uma
substituicdo gradual dos capilares por capilares semelhantes aos glomérulos®”

No D90, ambos os grupos mostraram redugdo na morfologia capilar, com p-
valor<0,001. Porém, ao avaliar os grupos entre si, observou-se uma reducdo mais acentuada
entre as mulheres do grupo esclerose + medicacdo, mas essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p-valor=0,756).

Dentre os pardmetros microcirculatorios avaliados, somente o numero de capilares
patoldgicos ndo se alterou em ambos 0s grupos estudados, sugerindo que apés as alteragdes

sofridas pela DVC, os capilares ndo conseguem retornar a sua morfologia inicial.

6.5 Dor de origem venosa

As dores de origem venosa no membro tratado (peso, queimacgdo, cansago) foram
avaliadas em todas as pacientes. No momento pré-tratamento, 94% (N=47) das pacientes
relatavam alguma dessas queixas. No D90, foi questionado novamente sobre esses sintomas,
com esse percentual caindo para 12% (N=06). A maior parte das pacientes relatou redugédo ou
melhora total das queixas venosas, porém ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Esse resultado foi diferente do demonstrado na metanalise de
Kakkos (2018), onde os sintomas atribuidos a DVC, incluindo dor, peso, sensagdo de edema

etc. foram significativamente reduzidos nos pacientes tratados com FFPM em comparagdo com
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o placebo, na analise quantitativa 9, Provavelmente por associarmos a EE, 0 nosso resultado

quanto a melhora da dor foi semelhante em ambos os grupo e ndo somente pelo uso da FFPM.

6.6 Edema

Mesmo sendo um sinal inespecifico, o edema é uma das queixas mais frequentes e
tipicas das DVC. Todas as outras causas de edema foram ser excluidas, para confirmar a origem
venosa do edema apresentado pelas pacientes do estudo.

O edema venoso pode estar associado a outros sinais objetivos de DCV, como alteracfes
cutneas (sendo a Ulcera venosa o estagio final da doenca) e sintomas subjetivos. Alta pressao
venosa (aumentando a pressdo hidrostatica) e reacdo inflamatdria crénica estdo envolvidos na
fisiopatologia do edema (164,

Na revisdo sistematica de Kakkos®?® a FFPM foi superior ao placebo na reducéo
significativa da circunferéncia do tornozelo em trés estudos. Além disso, a sensagdo de edema
foi significativamente reduzida com o uso de FFPM em comparacdo com placebo. Porém, o
uso desse venotbnico em comparacdo com placebo reduziu a circunferéncia somente do
tornozelo, mas ndo o volume da perna ou do pé. %

No nosso estudo, avaliamos o sinal objetivo, ao exame fisico, de presenca ou auséncia
de edema, sem quantificacdo de volume do membro. A regressdo na classe CEAP 3 para 2 no
D90 ja representava regressdo do edema. Em relacdo ao acompanhamento das mulheres,
observou-se uma reducdo percentual do edema (correspondendo ao CEAP 3) em ambos o0s
grupos do baseline para D90, com variacdo de 33% para 4% no grupo placebo e de 23% para
8% entre o grupo esclerose + medicacdo, mostrando que o controle da hipertensdo venosa
obtida com a EE, pode favorecer uma melhor evolucdo da doenca venosa. Porém, essa reducéo
sO apresentou significancia estatistica no grupo esclerose + placebo (p-valor=0,045). Talvez
porque nesse grupo, os calibres venosos eram maiores (entre 8 e 11cm de didmetro) e entéo, a
melhora foi superior. Vale ressaltar, que a maioria das pacientes ndo apresentava edema no

baseline (67% C2 no grupo placebo e 77% C2 no grupo medicagéo).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kakkos+SK&cauthor_id=29385792
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6.7 Resultados ao ECD e calibres venosos

A avaliacdo ecografica é fundamental no acompanhamento dos resultados da EE, tanto
para definir a necessidade de nova sessdo quanto para avaliar a hemodindmica venosa.
Observou-se um aumento percentual de mulheres com resultado “sucesso total” entre o grupo
esclerose + medicacdo e uma reducédo percentual no grupo de comparagao, no mesmo periodo.

Foi definido como piora, a substituicdo do achado de “sucesso total” para “sucesso
parcial”, avaliada no D90, sugerindo sinais de recanalizagdo do segmento tratado ou piora
hemodinamica. No grupo esclerose + placebo, 29% das pacientes (N=07) pioraram e no grupo
esclerose + medicagdo a proporcao foi de 19% (N=05), ambos no D90. Avaliamos alguns
fatores que poderiam afetar o resultado do tratamento, como o numero de sessbes de
escleroterapia e o calibre do vaso tratado. O nimero de sessOes realizadas foi semelhante em
ambos os grupos (1,3 £ 0,4 sessdes no grupo esclerose + placebo e 1,1 + 0,4 sessGes no grupo
esclerose + medicacdo). Em relacdo ao calibre venoso, apesar da diferenca entre os calibres no
momento entrada de todas as pacientes (9,36 + 2,9 mm no grupo placebo e 7,72 + 1,89 mm no
grupo medicagédo, com p-valor=0,027), ao avaliar somente as pacientes com piora do tratamento
no D90, o calibre venoso inicial ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos (8,67 + 3,07 x 8,45 + 2,37, com p-valor=0,71) em relacdo ao resultado do tratamento.

Apesar desse achado de “piora” ecografica, nenhuma das pacientes foi classificada

como “falha terapéutica”.
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CONCLUSAO

O tratamento com EE das veias tronculares, ao reduzir a hipertensdo venosa distal,
causou melhora da microcirculagdo na regido peri-maleolar medial em todo o grupo estudado.
Além disso, foi uma técnica segura e os efeitos adversos relatados, além de muito poucos, néo
foram diferentes dos ja relatados em outros estudos. O VCSS também apresentou melhora
significativa em todas as pacientes, bem como as queixas venosas e o edema.

Todas as pacientes tiveram melhora microcirculatoria significativa com a realizacdo da
EE. Em relacdo ao grupo que também fez uso da FFPM, os pardmetros microcirculatorios
diametro da papila, diametro do novelo capilar e didmetro capilar mostraram melhora superior
ao grupo controle, com tendéncia de melhora com o acréscimo de venoténico e magnitude de
efeito. A intensidade da dor no pds procedimento imediato (D30) foi menor nos paciente que
fizeram uso de medicacdo. Da mesma forma, o eritema inflamatdrio no p6s imediato (D30),
também foi menor no grupo que associou FFP, mostrando tendéncia a melhora. Mais estudos,

com amostras maiores talvez sejam necessarios para responder a essa pergunta.
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APENDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo CFM n. 1.931/2009 — Cédigo de Etica Médica)

Vocé estd sendo convidada a participar, como voluntaria, do estudo intitulado:
“Comparacdo das alteragdes microcirculatorias dos membros inferiores de pacientes portadores
de desordem venosa cronica tratados através da escleroterapia com espuma ecoguiada (das
veias safenas e de suas tributarias) associada ou ndo ao Daflon 1000®”, conduzida por Juliana
de Miranda Vieira, médica angiologista do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

Este estudo tem por objetivo demonstrar a melhora dos sintomas causados pelas varizes,
como edema (“inchago”), dores nas pernas, cdimbras e dos pardmetros microcirculatorios e
ecogréaficos (do exame de Eco Doppler), através do tratamento das veias doentes através da
escleroterapia (“aplicag@o”). Com isso, espera-se melhora na qualidade de vida. Possivelmente,
ao associarmos com o Daflon 1000® (medicacgéo via oral), esta melhora na microcirculagéo e
nos sintomas deve ser ainda superior. O objetivo do tratamento é a melhoria da circulacdo
sanguinea.

Vocé foi selecionada por ser do sexo feminino, ter idade superior a 18 anos, ciclo
menstrual regular, ser portadora de varizes de grande calibre (“varizes grossas”) nos membros
inferiores (com as veias safenas “doentes”, comprovado pelo exame de Eco Doppler), ndo
apresentar historia de lcera venosa (“ferida na perna’) ou doenga na pele na regido do tornozelo
gue impecam a realizacdo de exame do local. Sua participacdo ndo € obrigatéria. A qualquer
momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desisténcia
ou retirada de consentimento ndo acarretara prejuizo.

O procedimento realizado (escleroterapia com espuma de varizes grossas) ndo é
experimental (o método é utilizado desde 2000, na Europa, com segurancga) j& sendo realizado
com sucesso e seguranga rotineiramente na unidade de Angiologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto desde 2012. O polidocanol (remédio que sera injetado nas veias doentes) € uma
medicacgdo esclerosante hipoalergéncia, comumente utilizada tanto no Brasil quanto em outros
paises para o tratamento de varizes, seja na forma liquida ou como espuma. A avaliagdo da
microcirculacdo pelo Microscam® ou pelo Cytocam é um método ndo invasivo (ndo precisa

corte, furos, injecdo) e indolor (ndo doi).
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Um grupo de pacientes recebera o Daflon 1000® e um outro grupo receberd placebo
(medicacdo sem principio ativo). Nenhuma das pacientes, bem como a pesquisadora
responsavel, serdo informadas durante o estudo sobre qual dos dois medicamentos esta
utilizando. Somente um(a) responsavel, fora do estudo, sabera o que cada uma participante esta
utilizando. A selecdo sera feita de maneira aleatoria. O uso do placebo ndo causa prejuizo ao
tratamento escleroterapico (ndo interfere no resultado das “aplicagdes”). O Daflon 1000®
(diosmina 900 mg + esperidina 100 mg) é uma medicacéo segura, bem tolerada pelos pacientes
e muito efetiva no controle do edema em pacientes com varizes.

A incidéncia das complicacfes é muito varidvel. Efeitos adversos incluem anafilaxia
(reacdo alérgica ao produto), tromboembolismo (trombose, flebite superficial), necrose
tecidual, dor, hiperemia (vermelhidao) e endurecimento da veia tratada e edema (“inchaco”),
além de alteracdes visuais passageiras (escotomas ou pontos brilhantes no campo visual),
cefaléia (dor de cabeca) e hipotensdo postural (muitas vezes por ansiedade). As complicacdes
graves sdo muito raras. Algumas complicacdes podem ser classificadas como estéticas e
incluem o “matting” telangectésico (surgimento pequenos “vasinhos”, muito finos e pequenos,
sobre as areas de vasos tratados) e a hiperpigmentacdo (escurecimento no lugar trajeto das
varizes), que melhora com o tempo na maioria dos casos, porém, em alguns poucos pacientes
essa coloracao escura/” amarronzada” pode ser permanente.

A sua participacdo ndo serd remunerada e nem implicara em gastos com as medicacdes
ou os materiais utilizados durante o procedimento para o participante, durante o periodo da
pesquisa (vocé ndo precisara pagar nada para 0 n0sso servigco ou para o hospital).

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em consultas com médico(a) angiologista,
realizacdo de Eco Doppler e avaliagdo da microcirculacdo da perna tratada (antes da
“aplica¢@o”, com 7, 45 e 90 dias apds o tratamento). Durante as consultas, vocé respondera
perguntas sobre os sintomas venosos e como eles influenciam na sua vida diaria. Além disso,
vocé podera esclarecer todas as possiveis duvidas durante as consultas.

O registro fotografico do membro tratado pode ser necessario (somente das pernas), com
identificacdo pelas letras iniciais da paciente e data da foto.

O tratamento com a escleroterapia e 0s exames de Eco Doppler serdo realizados no setor
de angiologia do Hospital Pedro Ernesto, sala 308, 3° andar (cerca de 3-5 visitas, entre
avaliacdo, tratamento e eco Doppler). A avaliacdo da microcirculacdo sera realizada por
profissional especializado, no laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia
Vascular (Biovasc), UERJ - Pavilhdo Reitor Haroldo Lisboa da Cunha, térreo, antes e trés

meses apos o tratamento das varizes (total de 2 visitas).
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N&o é necessario internacdo para a realizacdo do tratamento, ndo é necessario jejum
(porém, evitar comer alimentos “pesados” antes do procedimento) e ndo € necessario repouso
apos o procedimento.

As pacientes serdo divididas aleatoriamente em 2 grupos: um grupo realizara a
escleroterapia + placebo e o outro grupo realizaré a escleroterapia + Daflon 1000. Todos as
pacientes tratadas deverdo usar a meia eléstica (fornecida nosso servico). O medicamento
injetado (polidocanol) sera o mesmo em ambos os grupos e sera “aplicado” com a mesma
técnica em todas as pacientes. A duragdo de cada sessao/exame € de cerca de 60 minutos. As
varizes consideradas “finas” ou “estéticas” nao serdo tratadas, pois ndo é o objetivo desse
estudo. A pesquisa tera duracdo de trés meses.

Além disso, vocé serd informada sobre o seu diagndéstico, que o tratamento pode néo ser
definitivo e recebera as instrucdes relativas aos cuidados que devera tomar antes do(s)
procedimento(s) e apos este estudo terminar.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo serdo divulgados
em nivel individual, visando assegurar o sigilo de sua participacéo.

O pesquisador responsavel se comprometeu a tornar pablicos nos meios académicos e
cientificos os resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer identificagdo de individuos
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 endereco institucional do pesquisador responsavel e do Comité
de Etica em Pesquisa — CEP, onde vocé podera tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participacdo nele, agora ou a qualquer momento.

Contatos do pesquisador responsavel: Juliana de Miranda Vieira, médica angiologista
do Hospital Universitario Pedro Ernesto, Boulevard 28 de Setembro, Vila Isabel, sala 308, 3°
andar, e-mail: jumvieira@hotmail.com, telefone: (21) 99972-2885 ou (21) 2868-8724 (setor de
angiologia - secretaria).

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel,
comunique o fato & Comissdo de Etica em Pesquisa da UERJ: Rua S&o Francisco Xavier, 524,
sala 3018, bloco E, 3° andar, - Maracané - Rio de Janeiro, RJ, e-mail: etica@uerj.br - Telefone:
(021) 2334-2180.
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Devido ao momento de pandemia, € obrigatorio o uso de mascara por todos 0s
participantes e pesquisadores. Todos os aparelhos serdo higienizados antes e ap6s cada uso,
seguindo todos os protocolos de seguranca.

Solicitamos que em caso de sintomas e sinais de infec¢do no dia da consulta (febre, mal-
estar, tosse, perda do paladar ou do olfato, dor toracica, cefaleia, diarreia, vomitos, falta de ar
etc.) entre em contato com o servigo para remarcacao da visita. Ndo compareca a consulta.

Devido a normas de seguranca do laboratorio, ndo € permitido trazer acompanhante.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa,

e que concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):
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o™

Em consondncia com a resolugdo CNS 468/12 e a Norma Operacional CNS 00113, o CEP recomenda a0
Pesqguisador: Comunicar toda e qualguer alteragdo do projeto e no termo de consentimento livre e
esclarecido, para andise das mudancas; Informar imediatamente qualguer evento advesso ocorndo durante
o desenvolimenio da pesquisa; O Comité de Etica solicita a V. §*,, que encaminhe relatdrios parciais de
andamento a cada 06 (sers) Meses da pesguisa e a0 1#rmino, encaminbe a esta comss30 UM SUMAano dos
resultados do projeto; Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local
seguro por 5 anos para possivel auditoria dos rgdos competentes.

Este parocer fol elaborado basecado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Situacio

[Tormacoes Basicas| P8, il 1 PG Acein

do Proj 8 Etpdf 19:40-56

vﬁ%m' projeto_cstalhado pdl 10 |Jdiana de Mranda | Acelio

Brochura 2038:16 |Viera

Foiha de Rosto declaracaoju.pdf 0700272018 | Jubiana de Mranda Aceilo

Declaraglo de Ceclaracao_pesgusadornes. |pg M‘g— ﬂl o= Mranda Aceilo
bela_vess.pdl 10 |Jdiana oe Miranda | Aceno

2300:46 |Viera

TCLE | Termos de | tclecafion 1501 pdf D2 2018 |Judiana oe Mranda | Acello

AssenSmenta / 165624 |Viema

Justificativa de

[Auséncia

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Enderego. Aversis 23 o Selerriyo 77 - Teseo

Baero: Vi natel CEP: 20 551030

UF: R Municiplo: 10 DE JANERO

Telefone: (2108688255 E-nal:  cuprupe lemoBcrmed com

Pagractiae
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Comtrencio 3o Poecer: 1350508

RIO DE JANEIRO, 03 de Setembeo de 2019

Assinado por:
WILLE OIGMAN
{Coordenador{a))
3 Co:  Avensda 24 & S 77 - Thowars
Balero: Vi isated CE: 2 551030
UF: R Musiciple: 00 OE JANERO

Telefone: (2128685253 Emal: cuptugu intemoi@grral com

P 04 2e
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