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Consideragdes Iniciais

Consideracdes Iniciais

Os textos correspondentes a seguinte Tese de Doutoramento foram
elaborados de acordo com a recomendacdo da coordenagdo do Curso de POs-

graduacdo da UNESP, tendo como objetivo facilitar a publicacdo dos trabalhos.

A tese foi subdividida em quatro capitulos, todos redigidos no formato de
artigos cientificos. O primeiro capitulo, denominado “POLIDOCANOL VERSUS
GLICOSE PARA O TRATAMENTO ESCLEROTERAPICO DE
TELANGIECTASIAS DOS MEMBROS INFERIORES: PROTOCOLOS
PARA UM ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO E CONTROLADO -
PG3T” foi cadastrado no site de registro de estudos clinicos dos Estados Unidos da
América controlado pelo Food and Drug Administration (EUA, FDA) sob o registro
nimero NCT02657252, com intencdo de ampliar a relevancia e veracidade do
estudo, sendo redigido em tempo verbal futuro; o segundo capitulo, denominado
“ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CONTROLADO E TRIPLO CEGO
PARA COMPARAR POLIDOCANOL DILUIDO EM GLICOSE VERSUS
GLICOSE PURA PARA O TRATAMENTO DE TELANGIECTASIAS EM
MEMBROS INFERIORES - PG3T”, apresenta os resultados obtidos com a
aplicacdo clinica do primeiro protocolo de pesquisa, sendo redigido em tempo verbal
passado; o terceiro capitulo, denominado “POLIDOCANOL VERSUS GLICOSE
PARA O TRATAMENTO ESCLEROTERAPICO DE VEIAS
RETICULARES DOS MEMBROS INFERIORES: PROTOCOLOS PARA
UM ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO E CONTROLADO? foi cadastrado
no site de registro de estudos clinicos dos EUA controlado pelo FDA (Estados Unidos

da Ameérica, Food and Drug Administration) sob o registro numero NCT02054325,



Consideragdes Iniciais

com intengdo de ampliar a relevancia e veracidade do estudo, sendo redigido em
tempo verbal futuro; o quarto capitulo, denominado “ESTUDO CLINICO,
RANDOMIZADO, CONTROLADO E TRIPLO CEGO PARA COMPARAR
POLIDOCANOL DILUIDO EM GLICOSE VERSUS GLICOSE PURA PARA
O TRATAMENTO ESCLEROTERAPICO DE VEIAS RETICULARES EM
MEMBROS INFERIORES”, apresenta os resultados obtidos com a aplicagdo

clinica do segundo protocolo de pesquisa, sendo redigido em tempo verbal passado.

As duas medicacOes investigadas nos estudos (polidocanol e glicose) nas
proporcdes polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% e glicose 75% pura (para todas
as investigacOes) sdo amplamente utilizadas em técnicas variadas de escleroterapia
para telangiectasias e veias reticulares na pratica clinica, no Brasil. As medicagdes

sdo registradas para uso nos EUA, pelo FDA.

Essa pesquisa foi cadastrada no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual Paulista — UNESP - Faculdade de Medicina de Botucatu com um dnico

protocolo, sob 0 nimero 4127/2012, vide “Anexo 1”.
Conflitos de Interesse e Financiamentos

e Os autores declaram que ndo tem nenhum conflito de interesse com os temas
abordados nessa tese

e A pesquisa recebeu financiamento integral da FAPESP (Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo) com nimero de protocolo 11034-
0/2012, sendo possivel a aquisicdo dos materiais e insumos necessarios para

esta pesquisa.
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Capitulo I

POLIDOCANOL VERSUS GLICOSE PARA O TRATAMENTO
ESCLEROTERAPICO DE TELANGIECTASIAS DOS MEMBROS
INFERIORES: PROTOCOLOS PARA UM ESTUDO CLINICO,
RANDOMIZADO E CONTROLADO - PG3T

RESUMO

Contexto: As telangiectasias sdo definidas como sendo pequenas vénulas anormalmente
dilatadas, localizadas na porcdo intradérmica da pele, apresentando coloracao
avermelhadas ou azuladas, cujo didmetro ndo excede 1mm, sendo classificada pelo
American Venous Forum como doencga venosa leve CEAP C1. O tratamento convencional
consiste de escleroterapia quimica, considerada uma técnica pouco invasiva e com rapida
recuperacdo clinica. Uma vasta gama de agentes esclerosantes pode ser utilizada com essa
finalidade. Casuistica e Métodos: Este projeto pretende incluir 96 pacientes, submeté-
las a um tratamento triplo-cego apds o processo de randomizacao. Os critérios de inclusdo
sdo mulheres entre 18 e 65 anos, com telangiectasias na regido lateral da coxa. Serdo
excluidos pacientes do sexo masculino, pacientes do sexo feminino com doenca venosa
crénica CEAP 2 a 6, com alergias, gravidez, amamentacdo, com quaisquer problemas
dermatoldgicos e pacientes com qualquer doenca clinica descompensada. Todas as
pacientes incluidas serdo submetidas ao mapeamento venoso ultrassonografico para
descartar doenca venosa ndo visivel clinicamente, insuficiéncia do sistema venoso
profundo e insuficiéncia de croca da veia safena magna. Um grupo sera tratado com
glicose 75% e o outro recebera polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%. Apenas uma
sessdo de tratamento serd realizada por paciente, em um Unico membro. O volume de
esclerosante ndo excedera 5ml e a area de tratamento sera limitada a uma regido de
150cm? na lateral da coxa. O seguimento clinico sera: uma visita inicial, onde sera
realizado o relatorio clinico, registro fotografico e tratamento com escleroterapia (DO0) e
retornos apos 7 e 60 dias (D7 e D60, respectivamente), sempre com documentacgao clinica
e fotogréafica. Resultados: Este artigo apresenta todos os protocolos e definicdes a serem
adotadas neste estudo. Discussdo: O projeto destina-se a avaliar os desfechos de eficacia
e seguranca do tratamento escleroterdpico para eliminar as telangiectasias da area pré-
determinada com a finalidade de estabelecer parametros de eficacia e seguranca para 0s
tratamentos apresentados. Conclusdo: Este protocolo de pesquisa clinica vai
proporcionar um estudo embasado para determinar a eficacia e seguranca do tratamento
escleroterapico com os medicamentos apresentados.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02657252 (PG3T)

Palavras-chave: Solucdo de glicose, Hipertonica, Solucdo esclerosante, Escleroterapia,
Telangiectasias, Veias varicosas, Veias.
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POLIDOCANOL VERSUS GLUCOSE FOR SCLEROTHERAPY TREATMENT
OF TELANGIECTASIS OF THE LOWER LIMBS: STUDY PROTOCOL FOR A
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL - PG3T

ABSTRACT

Background: Telangiectasias are defined as small venules abnormally dilated, located in
the intradermal portion of the skin, with reddish or bluish hue, whose diameter does not
exceed 1 mm and is classified by the American Venous Forum as mild venous disease
CEAP C1. The conventional chemical treatment is sclerotherapy, which is considered a
minimally invasive technique and rapid clinical recovery. A variety of sclerosing agents
can be used for this purpose. Methods: This project aims to include 96 patients that will
be submitted to a triple-blind treatment after the randomization process. Inclusion criteria
are women between 18 and 65 years, with telangiectasias on the lateral thigh. It will be
excluded male patients, female patients with chronic venous disease CEAP 2-6, previous
history of allergy, pregnancy, breastfeeding, skin problems and patients with clinical
problems. All included patients will be submitted to venous ultrasound mapping to rule
out non detected clinical venous disease due to deep or superficial venous insufficiency.
One group receives 75% glucose and the other receives polidocanol diluted in 0.2%
glucose 70%. Only one session per patient will be performed in sole limb. The volume of
sclerosing agent will not exceed 5 ml. Clinical follow-up will be: an initial visit, which
will be held the clinical report, photographic record and treatment with sclerotherapy (DO)
and returns after 7 and 60 days (D7 and D60 respectively), always with clinical and
photographic documentation. Results: This paper presents all protocols and definitions
to be adopted in this study. Discussion: The design is intended to evaluate the efficacy
and safety outcomes sclerotherapeutic treatment for telangiectasis in predetermined area,
to establish efficacy and safety parameters for this technique treatment. Conclusion: This
clinical study protocol will provide a grounded study to determine the efficacy and safety
of treatment with sclerotherapeutic shown drugs.

Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02657252 (PG3T)

Keywords: Glucose solution, Hypertonic, Sclerosing solutions, Sclerotherapy,
Telangiectasis, Varicose veins, Veins
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INTRODUCAO

As telangiectasias séo definidas como sendo vénulas (ou capilares) anormalmente
dilatadas, localizadas na porcdo intradérmica da pele, apresentando coloracao
avermelhadas ou azuladas, cujo didmetro ndo excede 1mm [1]. Normalmente n&o provoca
sintomas clinicos, sendo caracterizada por queixa predominantemente estética, mas
alguns pacientes relatam alguma dor no local, prurido, caimbras ou sensagao de peso [1].
Foi classificada pelo American Venous Forum como doenga venosa leve CEAP C1
(classificacdo clinica, etiolégica, anatdmica e fisiopatoldgica - CEAP), juntamente com
as veias reticulares, onde néo se observam veias varicosas [2,3].

O tratamento das telangiectasias é apoiado por alguns pesquisadores como fator
de melhora clinica e estética para os pacientes [1,4,5]. As técnicas que tém sido mais
empregadas sdo as que promovem a esclerose das veias alvo, empregando agentes
quimicos esclerosantes intravenosos ou laser transdérmico [6]. O uso do laser promove a
eliminacdo das telangiectasias através da fototermdlise transdérmica seletiva, aquecendo
0 vaso e obliterando-o por estimulo de um comprimento de luz especifico [6] e a
escleroterapia quimica pode utilizar uma gama de agentes quimicos que promovem
basicamente irritagcdo, desidratacdo e destruicdo das células endoteliais da veia, resultando
em sua eliminacéo [7]. Entretanto ndo ha comprovacao superioridade de eficacia quando
se comparam as técnicas quimicas com a terapia a laser [8]. A escleroterapia quimica
acaba sendo 0 metodo mais empregado, devido a simplicidade técnica, rapido retorno as
atividades cotidianas e baixo custo. Normalmente, ela € bem tolerada pelos pacientes por
ser pouco dolorosa, ndo requerendo anestesia, sendo o desconforto mais relacionado a
puncdo da agulha e a infusdo do medicamento [7,9]. Todos os agentes esclerosantes

disponiveis no mercado vém sendo relatados como eficazes no tratamento da doenga
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venosa estética, cuja opcdo de medicamento, muitas vezes, é pautada apenas pela
preferéncia e experiéncia do médico assistente.

A glicose hipertdnica 75% é um potente agente esclerosante hiperosmolar, que
promove a desidratacdo e destruicdo das células endoteliais e obliteracdo da luz do vaso
tratado. O polidocanol é um detergente que atua destruindo os lipideos da parede da veia
e 0 “cimento” intercelular, o que causa a maceracao endotelial e oblitera o vaso.

Alguns artigos cientificos destacam que o poder esclerosante do polidocanol e o
tetradecil sulfato de sédio (sodium tetradecyl sulfate — STS) seriam superiores aos agentes
hiperosmolares [10-12], entretanto, por serem mais fluidos, poderiam fluir para vasos
indesejados. Os que se opdem ao uso do polidocanol advertem para efeitos adversos como
necrose tecidual, reacOes alérgicas, anafilaxia, maior risco de trombose venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar (EP), escotomas e embolizagcdo gasosa (quando usados em
forma de espuma). Essas ocorréncias sdo raras e frequentemente relacionadas com
dosagens mal calculadas [14,15]. Alguns eventos adversos menores sdo apresentados
como mais frequentemente associados ao uso do polidocanol, como manchas de
hiperpigmentagéo, e eventos adversos sistémicos leves, como tosse, escotomas breves,
lipotimia leve [16]. Por outro lado, outros autores acreditam que o volume e o tempo de
infusdo da medicacdo poderiam justificar melhores resultados [17].

Uma apresentacdo comercial do polidocanol a 0,2% diluido em glicose a 70%
vem sendo empregada com sucesso e seguranca de modo ndo comprovado
cientificamente no Brasil. Em um estudo piloto dessa instituicdo, observou-se uma
tendéncia de melhores resultados com o emprego dessa solucéo, justificando o que se
pretende testar neste estudo, comparar o polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% com

a Glicose 75% pura para o tratamento das telangiectasias de membros inferiores.
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HIPOTESE

A hipotese a ser testada serd a de que o polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%
poderia ser superior a glicose 75% pura em eliminar telangiectasias nos membros
inferiores - eficacia. Além disso, serd investigado se existe diferenca em termos de

seguranca para os tratamentos (efeitos adversos maiores e menores).

METODOS

Desenho do estudo

Este serd um estudo de centro Unico, prospectivo, randomizado e triplo-cego para
comparar a eficacia em promover o desaparecimento de telangiectasias em um membro
inferior tratado comparando o resultado fotografico pré-tratamento e pos-tratamento ap6s
60 dias. Serdo empregados e comparados dois agentes esclerosantes de uso comum
(polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% contra glicose 75% pura). Serd também
averiguada a seguranca dos medicamentos, onde serdo avaliados eventuais efeitos
adversos maiores (TVP, necroses de pele, entre outros) e menores (manchas de
hiperpigmentacdo, manchas de despigmentagdo, pequenas Ulceras, edema no local de
aplicagéo, entre outros). O tamanho da amostra foi estatisticamente estimado em 96
membros tratados (ver "Analises estatisticas").

Selecéo, inclusédo e randomizagéo

A amostra serd de conveniéncia, partindo-se de uma lista aleatéria e temporal de
pacientes que desejam e aguardam em nossa instituicdo o tratamento com escleroterapia
estética em membros inferiores com doenca venosa leve — CEAP C1. As pacientes serdo
convidadas a participar do estudo mediante contato telefénico, seguindo a ordem de
conveniéncia estabelecida por consulta a lista de espera do banco de dados eletronico de

nossa instituicdo. Estas serdo, entdo, convidadas a comparecer a uma consulta
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ambulatorial agendada para avaliacéo clinica e esclarecimentos sobre as metodologias do
trabalho. Nessa avaliagcdo de triagem, as pacientes que apresentarem telangiectasias na
face lateral da coxa, serdo, entdo, convidadas a participar do estudo.

Todas as pacientes serdo amplamente informadas dos riscos e beneficios do estudo
e deverdo assinar um termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
institucional (CEP) (ver “Etica”). A incluso sera feita de forma aleat6ria e randomizada,
utilizando uma planilha que serd gerada eletronicamente pelo programa de computador

Stat Trek (http://stattrek.com/Tables/Random.aspx) de acesso livre baseado na web. Serdo

estabelecidos dois grupos de pacientes, um recebera o tratamento com polidocanol 0,2%
diluido em 70% de glicose e 0 outro que recebera o tratamento com glicose 75% pura.
Uma enfermeira treinada ird armazenar todos os dados durante toda a duracao do estudo
e preparara as solucdes que serdo usadas nos tratamentos. A solucéo seré preparada em
uma sala de medicamentos (diferente da sala de tratamento), sendo que o medicamento
(5ml) seré aspirado da ampola para uma seringa estéril identificada apenas com o nimero
do protocolo da paciente, poucos minutos antes do uso, de forma que o médico que ird
executar o procedimento ndo tenha contato com essa fase da pesquisa. Vale ressaltar que
as duas medicac@es sdo incolores e inodoras, com viscosidade parecida, 0 que promovera
um cegamento eficiente.

Etica

Este estudo seré realizado de acordo com os principios da Declaracao de Helsinki,
ISO14155 e diretrizes para Boas Préticas Clinicas. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista, Estado de S&o
Paulo, Brasil, aprovou este estudo, que foi registado sob o nimero de protocolo CEP
4127-2012. A assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera

obtida de todas as participantes do estudo antes da inclusdo. Os individuos poderao sair
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deste estudo a qualquer momento sem qualquer constrangimento, sempre que for de sua
livre escolha.

O ClinicalTrials.gov identificador para esse estudo € NCT02657252, obtido em
12 de janeiro de 2016 (apelidado de PG3T).

Medidas pré-tratamento

As pacientes serdo incluidas se apresentarem telangiectasias ndo relacionadas a
varizes na face lateral da coxa de um dos membros inferiores. O mapeamento venoso
ultrassonografico sera realizado antes do tratamento para confirmacdo do diagndstico
clinico. Os dados clinicos, como as comorbidades, caracteristicas demograficas e outras
informacdes relevantes, serdo compiladas em formularios especificos para analise
posterior. Todas as pacientes que ndo contemplarem os critérios de inclusdo durante a
avaliacdo de triagem serdo encaminhadas para os ambulatérios de rotina.

Critérios de inclusdo e exclusédo

Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo representados na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de Inclusdo e Exclusao dos pacientes do estudo

Critérios de Incluséo: Critérios de Exclusao:

v" Mulheres v" Homens
v Classificacdo da doenca venosa CEAP v Classificacdo da doenca venosa
C1(doenca venosa leve) CEAPC2-6
v' Presenga de telangiectasias na face v' Restri¢do de mobilidade
lateral da coxa
v'  ldade minima de 18 anos v/ Histérico de Doenca Arterial
Periférica
v Idade maxima de 65 anos v/ Dermatite no local de tratamento
v' Concordar e assinar o Termo de v/ Nao concordar com os termos da
Consentimento Livre e Esclarecido pesquisa
(TCLE)
Disponibilidade para comparecer nas v Ter alergia a polidocanol ou glicose
consultas médicas
v' Concordar em ndo engravidar durante v/ Historico de Diabetes Mellitus ou
o0 estudo. Hipertensdo  Arterial  Sistémica
descompensados
v' Gravidez
v Uso de medicamentos

anticoagulantes

v'Insuficiéncia Cardiaca ou
Respiratoria

v/ Hipotireoidismo ou hipertireoidismo
descontrolados

v" Hipertensdo pulmonar

v TVP prévia, histérico familiar de
TVP, trombofilias ou estados de
hipercoagulabilidade

v Asma ou enxagueca

Area de tratamento

A area de tratamento foi definida como sendo a lateral da coxa de um dos membros
inferiores (limitado a um membro por paciente, independente do lado) sendo a area alvo
um retangulo de 15 cm de comprimento e 10 cm de largura, 0 que perfaz uma area de
tratamento de 150 cm? Para uma melhor reprodutibilidade dos resultados, foi

confeccionado um molde de pano com fixacdo por velcro® que devera ser posicionado
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na linha articular do joelho. Desta forma, a area retangular aberta estara posicionada 5cm

acima da linha articular do joelho e o vertice inferior e anterior do retangulo seria

posicionado na lateral da patela (Figura 1). Para facilitar as analises fotograficas, uma

régua plastica sera afixada nas bordas do molde. Depois de realizada a fotografia da area

alvo, alguns pequenos pontos de caneta permanente serdo feitos para delimitar a area alvo

e 0 molde de pano seré retirado para que se possa fazer o tratamento com mais facilidade.

As telangiectasias que cruzarem as bordas do molde também serdo tratadas integralmente,

de forma que pequenas variagdes na posi¢cdo do molde ndo causem dificuldades para a

analise dos resultados.
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Figura 1. Representacdo esquematica da area de tratamento nessa pesquisa.

Registro fotogréafico

Serdo feitas fotografias das pacientes para registrar os trés momentos da pesquisa,

sendo uma pré-tratamento (DO0), outra 7 dias apds o tratamento (D7) e tardiamente uma

fotografia 60 dias apds o tratamento (D60). Uma cdmera de alta defini¢do serd utilizada

para realizar todas as fotografias (D7000 Nikon Lens ™: AF-S Nikkor 18-105 mm ™ 1:
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3.5-5.6G). Para evitar um possivel viés, as comparacGes serdo realizadas sempre no
mesmo paciente através de analise fotogréfica antes e depois, para se estabelecer
desaparecimento das telangiectasias da area tratada (vide “Desfechos”) e ocorréncia de
manchas de hiperpigmentagéo. As fotografias serdo feitas sempre na mesma posi¢éo, com
as pacientes deitadas em decubito dorsal em uma maca, com o molde fotografico de pano
colocado (vide “area de tratamento’), com a area alvo voltada para a cdmera a uma
distancia aproximada de 60cm em relacéo ao paciente. O ambiente sera controlado para
manter iluminagdo ideal. As fotografias serdo armazenadas em arquivos para analise
posterior utilizando-se o software ImageJ™ de acesso livre na web. Cada fotografia sera
identificada apenas com os numeros de protocolo de cada paciente e 0 tempo em que foi
tirada (DO — pré-tratamento; D7 — 7 dias apds o tratamento; e D60 — 60 dias ap6s o
tratamento. O Software ImageJ™ sera utilizado para fazer as medidas de comprimento
das telangiectasias tratadas, das telangiectasias residuais e das manchas de
hiperpigmentagdo. Os resultados obtidos em pixels serdo transformados por regra
matematica simples de trés através da conversdo na régua do molde fotografico. Dessa
forma, vamos obter medidas objetivas do desaparecimento das telangiectasias e de
eventuais manchas de hiperpigmentacéo.

Tratamento (DO0)

Apos o registro fotografico da primeira consulta (DO), todas as pacientes serdo
tratadas de forma semelhante, objetivando-se eliminar todas as telangiectasias da area
alvo. Todos os procedimentos serdo realizados pelo mesmo médico. A técnica de
aplicacdo sera convencional, consistindo de cuidadosa puncéo direta das telangiectasias
para evitar infiltracdo do tecido subcutaneo. O procedimento sera realizado até tornar as
telangiectasias indetectaveis. O volume méaximo permitido por puncéo ndo sera superior

a 0,3 mL. Uma seringa plastica com rosca de 3 ml serd utilizada para veicular o
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medicamento (BD®) e a agulha sera de 13 x 0,4mm (Terumo® - ou 27 G % polegadas).
As puncoes serdo ocluidas com uma bolinha de algoddo e um pedaco quadrado de fita
cirrgica microporosa.

Todos as ocorréncias durante o tratamento serdo registradas durante esta visita,
incluindo o volume de medicamento utilizado o desaparecimento das telangiectasias,
possiveis reacOGes alérgicas entre outros. Logo ap0s o tratamento, a paciente sera
convidada a responder um questionario de com perguntas relativas ao desconforto ou a

dor desencadeada pelo tratamento (Figura 2).

NUMERO DO PROTOCOLO
QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO TRATAMENTO (DO0)

1) Qual o grau de desconforto que a veia reticular que estd em sua perna causa em sua vida, como por
exemplo, para vestir certas roupas (shorts ou bermudas)?
() 0=Nenhum
() 1 = Muito pequeno
()2 =Pequeno
() 3 =Moderado
( )4 =_CGrande
() 5= Muito grande.

2) Classifique a dor que vocé teve durante o tratamento, sendo 0 auséncia de dor e 10 a pior dor que vocé
ja sentiu na vida:

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 ()10

o] 1 =2 3 -3 5 (=) rd (=] =2 10
el | TR e e
= (€53 = (€3] =

3) Comparativamente com tratamentos similares que vocé ja tenha feito, o procedimento que vocé acabou
de fazer, em relacédo a dor, causou:

( ) menosdor ( )dorigual ( ) maisdor ( )nunca fiz esse tipo de tratamento antes

4) Em sua opinido, o que causou mais dor durante o tratamento:

( )Agulha ( )Liquido ( ) pelosdois, agulhae liquido ( ) néo sei explicar

Por favor, NAO SE IDENTIFIQUE, nds vamos usar apenas 0 niimero de protocolo.
Isto é muito importante para essa pesquisa. Obrigado.

Figura 2. Formulario de avaliacdo para preenchimento pela paciente, ap6s o tratamento.
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As pacientes vao receber instrucGes verbais e escritas sobre como proceder em
relacdo aos cuidados ap0s o tratamento (Figura 3). Todas as pacientes receberdo um tubo
de creme contendo heparina sodica a 0,5% para tratar os hematomas, equimoses ou
eventuais flebites decorrentes do tratamento. A medicacdo devera ser aplicada em uso

topico duas vezes por dia, durante duas semanas.

Para: Data :

INSTRUCOES PARA A PACIENTE

1) Se ocorrer edemas (se 0 pé ou a perna edemaciarem-se), faga um repouso leve com as pernas
elevadas com dois travesseiros. Repita o repouso a cada periodo do dia por uma hora. Se o
edema piorar ou ndo melhorar em trés dias, contate a equipe do estudo para uma melhor
avaliagdo e tratamento.

2) Alguns hematomas ou equimoses poderdo aparecer na area do tratamento e isso deve ser
considerado normal. Faca uso do creme pos-escleroterapia que foi fornecido pela equipe do
estudo 2x/dia com massagens leves sobre os hematomas (creme de heparina sodica 0,5%). A
maior parte das marcas devem desaparecer em 2 ou 3 semanas. Se vocé apresentar qualquer
sinal diferente ou tiver davidas, contate a equipe do estudo para melhores esclarecimentos e
tratamento.

3) Se vocé apresentar edema em todo o membro, vermelhiddo, calor local, febre ou ardéncia
no local de tratamento, contate a equipe do estudo para receber o tratamento adequado.

4) Evite expor a area tratada ao sol durante o primeiro més apés o tratamento. Se isso nao for
possivel, use protetor solar com fator de protecdo igual ou superior a 30 antes da exposicao
para evitar manchas definitivas.

5) Vocé pode entrar em contato com a equipe do estudo a qualquer momento para tirar davidas
ou se apresentar qualquer sintoma, através do telefone (14) 3811-6305.

Servico de Cirurgia Vascular.
Departamento de Cirurgia e Ortopedia, UNESP.
Médico Responsavel Prof. Matheus Bertanha.
CRM: 113.496 — Cirurgido Vascular.

Figura 3 — Ficha de instrucbes para a paciente pés-tratamento de escleroterapia para
telangiectasias.
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Pés-tratamento (D7)

Aproximadamente no sétimo dia, contando com a disponibilidade de
comparecimento da paciente, uma nova avaliacdo clinica sera realizada (7 dias com
tolerancia de + 4 dias, ap0s a sessao de tratamento; D7). Nessa visita, os resultados iniciais
do tratamento serdo avaliados, com foco principal em eventos adversos menores, Como
alergias leves, edemas localizados, tosse, lipotimias, escotomas breves, hematomas e
flebites e eventos adversos maiores, como sincopes, TVP, alergias graves ou outros
agravos maiores a saude. Se identificados, estes eventos adversos serdo registrados em
uma ficha especifica para esta consulta. Flebites precoces dos vasos tratados podem
ocorrer com certa frequéncia, e se ocorrerem serdo drenadas atraves de pungdes com
agulha fina (calibre 13 x 4,5 BD®) e extraido o trombo com uma compressao suave.
Ainda nesta consulta, o registro fotografico sera realizado com os mesmos padrdes
descritos previamente e a imagem serd armazenada para analise futura.

Pos-tratamento (D60)

Depois de 60 dias do tratamento, com toleréncia de £ 15 dias, a Gltima avaliagdo
clinica sera realizada. Nesta visita pretende-se solucionar as questdes relativas a eficacia
e seguranca do tratamento, sendo que um novo registro fotografico sera realizado nas
mesmas condic¢des previamente descritas. Além disso, eventuais eventos adversos tardios
serdo registrados (tais como alergias, edema, queixas respiratorias, sincopes, escotomas,
suspeitas de TVP, flebites e ulceracdes). Em caso de flebite tardia, o tratamento sera o
mesmo que foi descrito para “D7”.

Desfechos

Desfecho de eficacia

O objetivo primario (eficacia) ird basear-se na capacidade de cada tratamento em

promover o desaparecimento das telangiectasias tratadas, ap6s 60 dias. A analise sera
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feita comparando os comprimentos iniciais das telangiectasias pré-tratamento (DO) e das
telangiectasias residuais apds 60 dias do tratamento (D60), sempre limitando a
comparagao a0 mesmo paciente e a mesma area de tratamento previamente descrita. A
ferramenta de medida linear do software ImageJ™ fara a medida dos comprimentos em
pixels e a transformacao por regra de trés, atraves da régua de escala, tornara o resultado
equiparavel para comparagdo numérica em centimetros. Cada caso sera analisado por dois
avaliadores externos (dois cirurgides vasculares com experiéncia no assunto), sem ter
conhecimento dos tratamentos realizados, o que tornara o estudo triplo cego. De acordo
com a imagem, os avaliadores vao produzir valores absolutos que serdo comparados
estatisticamente.

Para possiveis resultados conflitantes, onde valores muito divergentes forem
apresentados (diferenca superior a 10%), uma reunido entre os avaliadores sera realizada
e um consenso sera estabelecido (ainda de maneira cega em relacdo aos tratamentos do
estudo). Finalmente, para fins estatisticos, utilizar-se-& a média dos resultados obtidos

pelos dois examinadores para todos os casos.

Desfecho de seguranca

As manchas de hiperpigmentacgéo sdo eventos relativamente esperados para esse
tipo de tratamento e serdo avaliadas através de medida objetiva da mesma maneira que
foi descrito previamente na se¢do “Desfecho de eficacia”. Ainda como objetivo primario
— seguranga, as manchas de hiperpigmentacdo serdo medidas objetivamente com o
software ImageJ™, e a comparagio sera realizada com a medida de comprimento inicial
das telangiectasias pré-tratamento. Os mesmos avaliadores procederdo estas analises, da

mesma maneira ja descrita anteriormente.
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Desfechos secundéarios

Serdo analisados, nos desfechos secundarios, todas as situa¢es que possam estar
indiretamente envolvidas com os resultados em termos de eficicia e seguranga, tais como
volume de medicamento aplicado, nimero de pungdes, cor da pele e dor relativa ao
tratamento, entre outros. Outros eventos adversos como alergias leves, edemas
localizados ou difusos, tosse, lipotimias leves, hematomas e flebites, além de eventos
adversos maiores, como sincopes, TVP, alergias graves ou outros agravos maiores a

saude também serdo avaliados como desfechos secundarios.

Andlises estatisticas

Com base em alfa = 0,05 e assumindo que um desvio padrédo na pontuacdo do
objetivo primério seja de 1.5, a inclusdo de 48 participantes em cada brago, nos teremos
um poder >80% para detectar uma diferenca minima em dezenas de 0,9, totalizando uma
amostra de 96 membros inferiores tratados. Vale lembrar que apenas um membro inferior
sera incluido por paciente e as analises serdo realizadas comparando resultados obtidos
por paciente. Presume-se, para este estudo, que ocorra uma perda natural dos participantes
ndo superior a 20% durante o estudo. Para tentar reduzir a probabilidade de falha do
estudo em decorréncia de perdas e exclusdes no seguimento das pacientes, pretende-se
selecionar pelo menos 115 pacientes. Os dados obtidos serdo avaliados através do teste t
de Student ou pelo teste de analise ndo paramétrica de Mann-Whitney (se as condicdes
relevantes ndo forem atendidas). As variaveis categodricas (por exemplo, proporgdes)
serdo comparadas entre grupos usando o teste ¥? ou o teste exato de Fisher, quando
necessario. Comparacdes multiplas entre e dentro de popula¢cdes multinominais serdo
analisadas pelo teste de associagdo de Goodman. Todas as andlises estatisticas serdo

realizadas utilizando o software STATA® v11 (StataCorp, College Station, TX, EUA).
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Efeitos adversos esperados

Os medicamentos selecionados para o estudo (polidocanol 0,2% diluido em
glicose 70% e glicose 75% pura) sdo amplamente utilizados como agentes esclerosantes
em procedimentos de escleroterapia para telangiectasias regionalmente e em todo o
mundo. Os medicamentos, técnicas, concentracfes e diluicbes sdo as mais diferentes
possiveis. Existem relatos de eventos adversos, em sua maioria considerados leves,
raramente apresentados com uso de glicose 75%, mas o polidocanol tem sido associado
raramente com eventos adversos graves e a uma frequéncia um pouco maior de eventos
adversos leves, em sua maioria relacionados ao uso incorreto ou volume empregado. A
dor provocada, hematomas, edemas locais ou difusos, manchas de hiperpigmentacéo ou
despigmentacdo, flebites e pequenas Ulceras sdo o0s eventos adversos considerados
menores e sao 0s mais frequentemente documentados apos esse tipo de tratamento [16].
Todos os eventos adversos serdo registrados e os eventos considerados graves seréo

notificados ao CEP institucional.

DISCUSSAO

Varios estudos tém demonstrado que a escleroterapia quimica das telangiectasias
dos membros inferiores é um tratamento bastante comum e eficaz. Vem sendo empregada
uma vasta gama de medicamentos com essa finalidade [16,18,19]. Praticamente todos 0s
estudos demonstram que as varias medicacOes utilizadas séo eficazes em promover o
desaparecimento desses vasos [7]. No entanto, poucos trabalhos cientificos apresentam
resultados de estudos clinicos randomizados e bem controlados [10,11,16] e néo
encontramos nenhum estudo comparando os efeitos do Polidocanol 0,2% diluido em

Glicose 70% com a Glicose 75% pura.
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O objetivo principal desse estudo é apresentar resultados confiaveis da
comparacdo entre os agentes esclerosantes selecionados. Pretende-se demonstrar a
eficacia em promover o desaparecimento das telangiectasias da area tratada e a seguranca
do emprego dessas medicacOes, observando-se as ocorréncias de eventos adversos

maiores e menores, especialmente manchas de hiperpigmentacao.

Estado Ensaio

Este trabalho esta recrutando pacientes desde janeiro de 2015.

Conflito de Interesses

Os autores declaram que ndo tém conflito de interesses.

Financiamento

Este estudo recebeu apoio financeiro de "Fundacgéo de Apoio a Pesquisa do Estado

de Séo Paulo - FAPESP" sob o protocolo nimero 11034-0/2012.
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ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CONTROLADO E TRIPLO CEGO
PARA COMPARAR POLIDOCANOL DILUIDO EM GLICOSE VERSUS
GLICOSE PURA PARA O TRATAMENTO DE TELANGIECTASIAS EM

MEMBROS INFERIORES - PG3T

RESUMO

Contexto: As telangiectasias sdo vénulas ou capilares anormalmente dilatados,
localizados na porgéo intradérmica da pele, com didmetro inferior a Imm, apresentando
coloracdo avermelhada ou azulada e classificada pelo American Venous Forum como
doenga venosa leve CEAP C1. Os pacientes frequentemente apresentam como queixa
principal o incomodo estético ou sintomas leves. O tratamento mais comumente
empregado consiste de escleroterapia, técnica pouco invasiva e com rapida recuperagdo
clinica. Os medicamentos esclerosantes sdo variados e ndo existe um consenso bem
estabelecido na literatura sobre quais seriam 0s mais eficazes e seguros. Objetivos:
Primario: avaliar os desfechos de eficacia, em eliminar as telangiectasias da area e
desfecho de seguranga, para ocorréncia de manchas de hiperpigmentacdo. Secundario:
investigar quaisquer fatores que possam se correlacionar com os resultados, além de
outros eventos adversos maiores ou menores. Casuistica e Métodos: As pacientes foram
selecionadas em uma consulta de triagem quando apresentavam telangiectasias na face
lateral da coxa de um membro inferior. Eram incluidas apds assinarem o TCLE. Em
seguida foram submetidas a mapeamento duplex venoso do membro selecionado. Entéo,
foram randomizadas em dois grupos de tratamento por ordem temporal: grupo 1 - recebeu
polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%; grupo 2 - recebeu glicose 75% pura.Na
primeira consulta, foram anotados dados epidemioldgicos e clinicos, registro fotografico
e tratamento das telangiectasias da area alvo de apenas um membro inferior (DO). Foram
realizados retornos com 7 dias (D7) e 60 dias (D60) e novamente anotados dados clinicos
e registro fotografico. As fotografias foram analisadas posteriormente com uso de
software ImageJ™ por dois avaliadores cegos e independentes, tanto para eficacia quanto
para manchas de hiperpigmentacdo. Todo esse processo foi realizado de maneira triplo
cega. Resultados: Foram incluidos 115 pacientes do sexo feminino e com idade legal.
Dessas, 98 concluiram o estudo, sendo 51 pacientes alocadas no grupo 1 e 47 no grupo 2.
Os grupos apresentaram critérios epidemioldgicos e clinicos estatisticamente
semelhantes. Para o desfecho eficécia, houve resultado estatisticamente favoravel para o
grupo 1 (p<0,001). Para o evento adverso mancha de hiperpigmentacdo também houve
resultado estatisticamente favoravel para o grupo 1 (p<0,05). Para o desfecho seguranca,
ndo ocorreu nenhum evento adverso maior para os dois grupos. Conclusdo: Os
esclerosantes testados foram capazes de eliminar telangiectasias na area de tratamento
dos membros inferiores e ndo apresentaram eventos adversos maiores. Entretanto a
solucéo de polidocanol 0,2% diluida em glicose 70% foi mais eficaz na eliminagdo de
telangiectasias e mais segura em promover menor quantidade de manchas de
hiperpigmentacdo nas condicdes apresentadas neste estudo.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02657252 (PG3T)

Palavras-chave: Solucdo de glicose, Hipertonica, Solucdo esclerosante, Escleroterapia,
Telangiectasias, Veias varicosas, Veias.
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TRIPLE BLIND CLINICAL TRIAL COMPARING POLIDOCANOL VESUS
HYPERTONIC GLUCOSE TO TELANGIECTASIS TREATMENT IN LOWER
LIMB - PG3T

ABSTRACT

Background: Telangiectasis are dilated venules and capillaries, located in the
intradermal portion of the skin, with a diameter of less than 1mm, with reddish or bluish
color and classified by the American Venous Forum as mild venous disease CEAP C1.
Aesthetic nuisance (or other mild symptoms) are the main complaints. The most
commonly used treatment is sclerotherapy, a minimally invasive technique with rapid
clinical recovery. Sclerosant agents are varied and there is no consensus about which one
is the best choice. Objective: Primary: to assess the effectiveness of outcomes, to
eliminate telangiectasias of the area and safety outcome, the occurrence of
hyperpigmentation spots. Secondary: to investigate other events that can be correlated
with the results, and other smaller or major adverse events. Methods: Patients were
selected in a screening visit when presented telangiectasias on the lateral side of the thigh
of a lower limb. They were included after signing the informed consent. The patients were
submitted to a duplex ultrasound of the selected member. They were randomized into two
treatment groups by temporal order: Group 1 - received 0.2% polidocanol diluted in
70%glucose; Group 2 - received 75% pure glucose. In the first visit, epidemiological and
clinical data were recorded, target area was photographic record and the treatment of
telangiectasia was performed (D0). Medical appointment were carried out 7 days (D7)
and 60 days (D60) and again recorded clinical data and photographic. The photographs
were later analyzed with software use ImageJ™ by two blinded and independent
assessors, both for effectiveness and for hyperpigmentation spots. The process was kept
triple blind. Results: 115 female patients were included, of legal age, suffering from
spider veins on the side of the thigh just one of the lower limbs. Of these, 98 completed
the study, and 51 patients allocated in group 1 and 47 in group 2. The groups were
statistically similar. Group 1 was more effective (p <0.001).

In the same way, the adverse event hyperpigmentation was less frequent at group 1 (p
<0.05). There were no major adverse events in both groups. Conclusion: Both sclerosing
agents were able to eliminate telangiectasias in the target area and safe in not promoting
major adverse events. However, polidocanol solution diluted with 0.2% glucose 70% was
more effective to eliminate telangiectasis and safer in respect of hyperpigmentation spots,
under the conditions shown in this study.

Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02657252 (PG3T)

Keywords: Glucose solution, Hypertonic, Sclerosing solutions, Sclerotherapy,
Telangiectasis, Varicose veins, Veins
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INTRODUCAO

A doenca venosa cronica é altamente prevalente na populacéo geral, sendo mais
frequente na populacdo do sexo feminino. Em suas apresentacdes mais leves, sdo causa
frequente de queixa estética nos consultorios médicos. As telangiectasias sdo veias com
diametro inferior a 1mm localizadas derme dos membros inferiores, com coloragédo
vermelha ou azul. Podem ser divididas em 4 tipos morfoldgicos: lineares, arboriformes,
aracneiformes e papulares [1,2]. De acordo com a definicdo da classificacdo clinica,
etiologica, anatdbmica e fisiopatoldgica (classificagio CEAP) proposta pelo American
Venous Forum, 2004, as telangiectasias sdo incluidas na classe C1, caracterizadas como
doenca venosa leve, principalmente associada com queixas estéticas [3-5]. As técnicas
empregadas em seu tratamento incluem a escleroterapia quimica por aplicacdo de agentes
esclerosantes variados, ablacéo a laser e eletrocoagulacéo [6-11]. Desde a descoberta dos
métodos de escleroterapia, a escolha do agente esclerosante, bem como as técnicas de uso
vém sofrendo continuo desenvolvimento [12,13]. Considerando-se que a etiologia das
telangiectasias tem a mesma complexidade de todas as classes de doenca venosa primaria
[14-16], o seu tratamento pode promover alivio de sintomas locais, prevencao de
complicacdes e da evolucdo clinica da doenca, além de promover a melhora da

hemodindmica venosa local e, por fim, colaborar com a melhora estética [15].

Os medicamentos escleroterdpicos sdo divididos por categoria de acdo [7,12]: 1-
Agentes hiperosmolares, como a glicose hipertonica e a solucdo salina hipertdnica, que
atuam causando a desidratacdo e destruicdo das células endoteliais das veias onde séo
injetadas [13,17,18]; 2- Agentes detergentes, como o polidocanol (Asclera®), oleato e de
etanolamina (Ethamolin®) e tetradecil sulfato de sodio (Sotradecol® - STS), que atuam
como detergentes nos lipideos da parede da veia, destruindo o cimento celular e causando

maceracdo endotelial [9,19-21]; 3- Agentes mistos ou irritantes quimicos, como a
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glicerina crdbmica ou acrbmica e o iodeto poli-iodetado, que danificam as células da
parede venosa de forma corrosiva.

Eventos adversos séo relatados com o uso de todos os agentes esclerosantes, sendo
pouco comuns quando se utiliza a glicose e mais frequentes quando se utiliza polidocanol,
porém ainda considerados muito raros e geralmente associados a forma de uso e
superdosagem. S&o considerados efeitos adversos ao polidocanol: dor no peito,
lipotimias, alteracOes neuroldgicas transitorias, tosse, alergias, pruridos, irritacdo cutanea,
anafilaxia, urticarias, escotomas, injecGes arteriais inadvertidas, emboliza¢do gasosa. Sao
considerados efeitos adversos possiveis para ambos: necrose tecidual, enduracdo cutanea
— edema — local ou difusa, escaras, ulceras, Trombose Venosa Profunda (TVP), embolia
pulmonar (EP) entre outros [22-24]. Outras complicagdes consideradas leves e muitas
vezes autorresolutivas relacionadas a qualquer procedimento de escleroterapia séo:
manchas de hiperpigmentagdo ou despigmentacdo, periflebites, tromboflebites
superficiais e pequenas escarificagdes [14].

A escleroterapia € usualmente feita sem anestesia, uma vez que costuma ser pouco
dolorosa e bem tolerada pelos pacientes. Aparelhos sopradores de ar gelado ou aplicagédo
prévia de pomadas anestésicas sdo apontados como solugdes para casos onde ha baixa
tolerancia do paciente a dor. A recuperacao clinica é em geral rapida e sem restrices ao
retorno a vida cotidiana.

Como alternativas para melhorar o resultado da escleroterapia de telangiectasias,
varias formulagdes contendo misturas de escleroterapicos vém sendo testados ha muito
tempo [7]. Alguns autores apresentaram resultados melhores em relagéo a ocorréncia de
manchas quando utilizaram dilui¢cOes de agentes detergentes em hiperosmolares para o
tratamento de telangiectasias [7]. Seguindo essa perspectiva, baseados ainda em dados

obtidos em um estudo piloto dessa instituicdo, realizamos este estudo clinico, onde foi
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comparada a diluigc&o de polidocanol 0,2% em glicose 70% contra glicose 75% pura, em

termos de eficacia e seguranca.

OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi comparar, através de estudo clinico,
randomizado, controlado, triplo cego, a solucéo de polidocanol 0,2% diluido em glicose
70% com glicose 75% pura, em termos de eficacia, para eliminar telangiectasias de
membros inferiores, e seguranca, quanto a ocorréncia de manchas de hiperpigmentacéo e

demais eventos adversos maiores e menores.

CASUISTICA E METODOS

Desenho do estudo e Organizacéo

O presente estudo foi randomizado, controlado, prospectivo, triplo-cego realizado
em um Unico centro, com a finalidade de comparar a eficécia de dois medicamentos de
uso livre (polidocanol 0,2% diluido em glicose hipertbnica 70% contra glicose
hipertonica 75% pura) em promover o desaparecimento de telangiectasias tratadas por
escleroterapia apos 60 dias.

Os autores desse estudo foram os responsaveis pelo desenho, formulacdo dos
protocolos, supervisao das atividades relacionadas ao estudo, compilacéo os dados, bem
como realizar as analises de dados e se responsabilizam integralmente pela confiabilidade
dos dados que sdo aqui apresentados.

Todos os pacientes foram amplamente informados sobre riscos e beneficios do
tratamento a que foram expostos, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de

Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista - UNESP, registrado sob o

45



Capitulo 11

namero de protocolo CEP 4127-2012. Este estudo foi realizado de acordo com o0s
principios da Declaragdo de Helsinki, ISO14155 e diretrizes para Boas Praticas Clinicas.
O identificador ClinicalTrials.gov para esse estudo é NCT02657252, obtido em 12 de
janeiro de 2016 (estudo apelidado de PG3T).

Pacientes

A amostra foi estatisticamente calculada, e o recrutamento dos pacientes foi feito
de forma casual e consecutiva dentre pacientes seguidos em ambulatério especializado
no Servico. A amostra foi de conveniéncia, obtida a partir do interesse de pacientes que
aguardavam em uma fila Unica para a realizacdo desse tipo de tratamento ap0s convite
telefénico. Um ambulatdrio especifico para triagem desses pacientes foi criado e aqueles
que ndo preencheram os critérios de inclusdo ou apresentaram algum critério de exclusdo
foram direcionados para os ambulatérios mais adequados da mesma instituicdo. Os

critérios de inclusdo e exclusdo estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de Inclusdo e Exclusao dos pacientes do estudo

Critérios de Incluséo: Critérios de Exclusao:

v" Mulheres v" Homens
v Classificacdo da doenca venosa CEAP v Classificacdo da doenca venosa
C1(doenca venosa leve) CEAPC2-6
v' Presenga de telangiectasias na face v' Restri¢do de mobilidade
lateral da coxa
v'  Idade minima de 18 anos v/ Histérico de Doenca Arterial
Periférica
v Idade maxima de 65 anos v/ Dermatite no local de tratamento
v' Concordar e assinar o Termo de v/ Nao concordar com os termos da
Consentimento Livre e Esclarecido pesquisa
(TCLE)
Disponibilidade para comparecer nas v Ter alergia a polidocanol ou glicose
consultas médicas
v' Concordar em ndo engravidar durante v/ Historico de Diabetes Mellitus ou
o0 estudo. Hipertensdo  Arterial  Sistémica
descompensados
v' Gravidez
v Uso de medicamentos

anticoagulantes

v'Insuficiéncia Cardiaca ou
Respiratoria

v/ Hipotireoidismo ou hipertireoidismo
descontrolados

v" Hipertensdo pulmonar

v TVP prévia, histérico familiar de
TVP, trombofilias ou estados de
hipercoagulabilidade

v Asma ou enxagueca

Randomizacao e Regimes de Tratamento
A randomizacdo foi feita para dois grupos utilizando uma planilha gerada

eletronicamente pelo programa de computador Stat Trek

(http://stattrek.com/Tables/Random.aspx) de acesso livre baseado na web: Grupo 1-

recebeu o tratamento com polidocanol 0,2% diluido em 70% de glicose; Grupo 2 -

tratamento com glicose 75% pura. As medicac6es tinham aspecto semelhante nas seringas
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(incolores, inodoras e mesma viscosidade). Uma enfermeira treinada foi responsavel pelo
manejo e preparacdes das medicacdes para o estudo, o que foi realizado em uma sala
medicacdo, separada do consultdrio de tratamento, minutos antes de seu uso. O
medicamento foi transportado em uma seringa de plastico de 10mL (BD®) com
identificacdo codificada (nimero do protocolo do paciente), de modo que, nem o paciente,
nem o médico, tinham conhecimento do seu contetdo (5mL de um dos medicamentos da
pesquisa).

A éarea alvo para o tratamento foi definida como sendo um retangulo de 150cm?
na lateral da coxa de um dos membros inferiores, com 15cm de comprimento e 10cm de
largura. Para uma melhor reprodutibilidade dos resultados, foi confeccionado um molde
de pano com fixagéo por velcro® que foi sempre posicionado na linha articular do joelho.
Desta forma, a area retangular aberta no meio do molde reproduz com mais eficiéncia a
area de tratamento, posicionado 5 cm acima da linha articular do joelho e com vertice
inferior/anterior na lateral da patela. O molde tem uma régua plastica afixada nas duas
laterais, servindo de escala. Depois de realizada a fotografia da area alvo com o molde,
alguns pequenos pontos de caneta permanente foram pintados na pele da paciente para
determinar a area e assim o0 molde de pano pode ser retirado para facilitar o tratamento.
As telangiectasias que cruzaram as bordas do molde foram tratadas, para ndo prejudicar

0s resultados decorrentes de eventuais falhas de posicionamento (Figura 1).
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Figura 1. Fotos representativas da area de tratamento. A - Paciente antes do tratamento
(D0); B - paciente apds 60 dias do tratamento (D60); C — paciente antes do tratamento (DO)
analisada com o software imageJ™; e D - fotografia em D60 analisada com o software imageJ™,
neste caso, apenas com um ponto com telangiectasia residual e sem manchas de
hiperpigmentacéo.

Uma camera de alta definigéo foi utilizada para fazer todas as fotografias (D7000
Nikon Lens ™: AF-S Nikkor 18-105 mm ™ 1: 3.5-5.6G). As pacientes foram
fotografadas sempre na mesma posicao, em decubito dorsal em uma maca, com o molde
fotogréfico de pano colocado, com a area alvo voltada para a cdmera. A camera foi
posicionada aproximadamente a 60cm de distancia da paciente e o ambiente mantinha
iluminacdo natural. As fotografias foram feitas em todas visitas agendadas.

Ap0s a fotografia, todas as pacientes foram tratadas pelo método de escleroterapia
convencional. Uma injecéo intravenosa cuidadosa do medicamento com volume maximo
de 0,3mL por puncao, utilizando seringa plastica com rosca de 3mL (BD®) e agulha 13
x 0,4mm (Terumo® - ou 27 G Y% polegadas), sempre de forma padronizada, até o

desaparecimento das telangiectasias da area alvo, sempre pelo mesmo medico. Os
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orificios das pungdes foram ocluidos com uma bolinha de algodao e um pedaco de fita
cirrgica microporosa.

As pacientes foram informadas sobre os cuidados pos tratamento: 1- fazer
pequenos momentos de repouso com elevagdo do membro com dois travesseiros caso
apresentassem algum edema na area de tratamento; 2- fazer uso de creme contendo
heparina sédica a 0,5% entregue pela equipe do estudo para tratar os possiveis hematomas
(2x/dia até melhora); 3- ndo se expor ao sol enquanto apresentar manchas relacionadas ao
tratamento; 4- comparecer aos retornos agendados; 5- entrar em contato com a equipe do
estudo, a qualquer momento, em caso de dividas ou sintomas.

Supervisédo e Acompanhamento

As consultas foram agendadas: no dia do tratamento (DO), 7 dias (D7) e 60 dias
(D60) apo6s o tratamento. O registro fotografico da area alvo foi obtido imediatamente
antes do tratamento (DO), e em todos os retornos. Imediatamente ap6s a sessdo de
tratamento (DO0), foi aplicado o questionario referente ao nivel de insatisfacdo da paciente
com a doenca (incdbmodo) dor provocada pelo procedimento e outras comparagoes, vide
“Anexo 2”. As informacdes referentes a sessdo de tratamento foram anotadas em um
formulério especifico para DO (volume de medicacdo necesséria para o tratamento,
namero de puncdes e reacdes alérgicas). Nas demais visitas (D7 e D60) um protocolo

sobre o estado clinico e quaisquer complicacGes foi seguido e aplicado (Figura 2).
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Figura 2. Eventos adversos pesquisados nas consultas de retorno (D7 e D60)

Desfecho de eficacia

O objetivo primario foi a eficacia do tratamento em promover o desaparecimento

das telangiectasias tratadas, apds 60 dias. Para isso, foi realizada a medida linear das

telangiectasias pré-tratamento (D0) e pos-tratamento (D60) utilizando-se o software

ImageJ™. Isso garantiu medidas em pixels, que foram transformados em centimetros

para cada fotografia, atraves de regra de trés simples, utilizando-se a referéncia da régua

que serviu de escala. Cada fotografia foi analisada por dois avaliadores externos sem

conhecimento dos medicamentos usados (dois cirurgiGes vasculares com experiéncia no

assunto, treinados antes das analises definitivas com imagens aleatorias de 10 pacientes,

para padronizacdo). Os dados obtidos foram submetidos as analises estatisticas.

Desfecho de seguranga (manchas de hiperpigmentacéo)

Foram avaliadas, separadamente, as ocorréncias de manchas de hiperpigmentacdo

como sendo um fator de seguranga ainda incluido como objetivo primario do trabalho.
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Realizou-se as medidas das manchas de hiperpigmentagdo com o Software ImageJ™ em
pixels e transformacdo em centimetros por regra matematica de trés, sendo que os valores
foram avaliados de forma absoluta e também de forma proporcional ao comprimento das
telangiectasias totais tratadas, sendo realizadas pelos mesmos dois avaliadores externos
como foi feito para o resultado de eficicia. Os dados obtidos foram submetidos a analises
estatisticas.

Desfechos secundarios

Foram analisadas ainda os eventos adversos ocorridos em frequéncias e
intensidades, sendo considerados maiores a apresentacao de sincopes, TVP, EP e alergias
e menores manchas de despigmentacdo, pequenas ulceragfes, dor relacionada ao
tratamento, edema no local ou fora do local de tratamento, flebites, enxaqueca e
hematomas.

Demais informagdes que pudessem se relacionar com a eficécia do tratamento ou
ocorréncia de eventos adversos também foram analisados como desfechos secundarios.
Entre eles estdo o nimero de punc¢des, volume de medicamento empregado, ocorréncia
de hematomas, telangiectasias residuais em relagdo a manchas de hiperpigmentacéo,
comparacdo da dor com tratamentos anteriores e tosse relacionada ao tratamento.

Anélises Estatisticas

Com base em alfa = 0,05 e assumindo que um desvio padrdo na pontuacdo do
objetivo primario seja de 1.5, a incluséo de 48 participantes em cada braco, nos teremos
um poder >80% para detectar uma diferenca minima em dezenas de 0,9. Somente um dos
membros inferiores foi incluido por paciente e as analises foram realizadas comparando
resultados obtidos por paciente. Presumiu-se uma perda natural ndo superior a 20% dos
participantes durante o estudo. Para tentar reduzir a probabilidade de falha devido a perda

de seguimento, foram incluidos pacientes adicionais. Os dados foram avaliados através
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do teste t de Student ou pelo teste de analise ndo paramétrica de Mann-Whitney (quando
as condices relevantes ndo foram atendidas). As variaveis categoricas foram comparadas
entre grupos usando o teste ¥ ou 0 teste exato de Fisher, quando necessario. Comparacdes
entre grupos foram realizadas pelo teste de associacdo de Goodman para populagdes
multinominais. O coeficiente de correlagéo intraclasse foi aplicado para testar se ocorreu
reprodutibilidade dos resultados entre os avaliadores externos para os critérios de eficacia
e seguranca (manchas de hiperpigmentacdo). Dessa forma foi possivel trabalhar o
resultado como sendo a média entre os avaliadores. Todas as analises estatisticas foram
realizadas utilizando-se o software STATA® v1l (StataCorp, College Station, TX,

EUA).

RESULTADOS

Pacientes

De janeiro a dezembro de 2015 foram recrutados 308 pacientes e foram incluimos
115 pacientes, sendo 58 para o grupo 1 — Polidocanol 0,2% diluido em Glicose 70%; e
57 o grupo 2 — Glicose 75% pura. Desse montante, ocorreram perdas decorrentes de falhas
de inclusdo (1 paciente) que foi excluida apds a realizacdo do ultrassom duplex que
detectou refluxo na croga da veia safena magna (do grupo 2). Dezesseis pacientes foram
excluidas por ndo comparecerem para o tratamento ou para 0s retornos, sendo 7 pacientes
do grupo 1 (total de 51 pacientes) e 9 pacientes do grupo 2 (total de 47 pacientes) (Figura
3). Dessa forma, atingimos um numero correto de pacientes para o grupo 1 e um paciente

a menos para o grupo 2, frente a perspectiva previamente proposta.
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115 pacientes foram
submetidas a
randomizagao

Grupo 1. Polidocanol 0,2%
+ Glicose 70%

Grupo 2. Glicose 75% pura

58 pacientes consentiram
com o estudo

57 pacientes consentiram
com o estudo

A\ 4

1 paciente excluida por

falha de inclusao

58 pacientes aptas ao
tratamento

56 pacientes aptas ao
tratamento

7 pacientes excluidas por

falta nos retornos

\4

51 pacientes foram
analisadas para os
critérios do estudo

9 pacientes excluidas por

falta nos retornos

v

47 pacientes foram
analisadas para os
critérios do estudo

Figura 3. Fluxograma dos pacientes recrutados para o estudo.

As caracteristicas clinicas e demogréaficas encontram-se na Tabela 2. Pode-se

demonstrar que houve paridade estatistica entre os grupos, exceto pela realizagdo de

atividades fisicas, onde pode-se observar que o grupo 1 — tratamento com polidocanol
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0,2% diluido em glicose 70% era estatisticamente mais sedentario que o grupo 2, tratado

com Glicose 75%.

Tabela 2. Caracteristicas Clinicas e Demograficas / Grupo

Idade anos 46,0 (21,0; 65,0) 41,0 (22,0; 63,0)

MID %

i

MIE % }

p>0,05
DMT2 % %

Tabagismo % I

Nivel de
preocupacao

com a doenga
(incébmodo)

% %

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes.
T Nao houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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1 Teste de associacdo de Goodman para populagdes multinominais.
# De acordo com a classificacdo de Fitzpatrick.

Continuacgdo Tabela 2. Caracteristicas Demogréficas e Clinicas / Grupo

Dados (positivos) Polidocanol Glicose valor p
Queixa estética % i 74,5 85,1
Queixa clinica % I 64,7 42,6
Cirurgia ipsilateral de 23,5 14,9

Varizes %

Safenectomia 13,7 10,6
ipsilateral % i p>0,05
Cordapelel,2e3#, 92,2 89,4
i
Cordapele4,5e6 #, 7,8 10,6
i
Gestacées no. T 2,0 (0,0; 4,0) 2,0 (0,0; 5,0)

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes.
+ Nao houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

1 Teste de associacdo de Goodman para populagdes multinominais.

# De acordo com a classificacao de Fitzpatrick.

Medida de reprodutibilidade estatistica entre os avaliadores externos

Para a andlise dos desfechos de eficacia e seguranca (manchas de
hiperpigmentacédo) foi feito o coeficiente de correlagéo intraclasse entre os resultados
apresentados pelos dois avaliadores externos, que demonstrou forte correlagdo entre eles

(Tabela 3). A partir desse momento esses dados foram tratados pela média.
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Tabela 3. Medida de reprodutibilidade entre avaliadores

Variavel Coeficiente de Correlacéo intraclasse
Telangiectasias (total) - cm 0,99 (forte)
Telangiectasias residuais — cm 0,98 (forte)
Telangiectasias eliminadas (%) 0,95 (forte)
Manchas de hiperpig. — cm 0,99 (forte)
Manchas de hiperpig. (%) 0,99 (forte)

Desfechos de eficacia

O desfecho primério (eficécia - eliminar as telangiectasias da &rea de tratamento)
foi estatisticamente superior para o Grupo 1 (polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%)
comparativamente com o Grupo 2 (glicose 75% pura), sendo de 76,08% e 57,24%,
respectivamente (p<0,001). Em termos absolutos de telangiectasias residuais o grupo 1
apresentou média de 12,63cm contra 19,51cm para o grupo 2, respectivamente, resultado
este também estatisticamente significante (p<0,001) (Tabela 4).

Desfecho de segurancga (manchas de hiperpigmentacéo)

As manchas de hiperpigmentacdo foram relativamente frequentes para os dois
grupos de tratamento, sendo que pela andlise quantitativa, comprometeu 38,92% das
pacientes do Grupo 1 e 57,44% das pacientes do grupo 2. Quando se fez a andlise
qualitativa, a média do percentual do comprimento das manchas de hiperpigmentagéo
pelo comprimento de veia tratada, observou-se diferenga significante na analise
estatistica, sendo 1,76% de manchas por comprimento, em média, de telangiectasias

tratadas para o grupo 1 e 4,52% para o grupo 2 (p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados dos desfechos de eficacia e seguranga ap6s 60 dias do tratamento.

Grupo 1.
L Polidocanol Grupo 2.
Desfecho Variavel . . valor p
0,2% + Glicose Glicose 75%
70%

Telangiectasias
- 12,63 (11,57) 19,51 (13,73) p<0,001
residuais cm *

Eficacia . -
Telangiectasias
- 76,08 (18,63) 57,24 (22,69) p<0,001
eliminadas % *
Manchas de hiperpig. 2,30 (0,00;
0,00 (0,00; 10,85) p<0,05
cm ¥ 13,15)
Seguranca ! !
Manchas de hiperpig. 1,32 (0,00;
0,00 (0,00; 12,54) p<0,05
% T 26,14)

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes;
+ N&o houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitnery;

Desfechos secundarios

Nenhum caso de evento adverso maior foi observado. Nenhuma paciente queixou-
se de sintomas que pudessem ser correlacionados com a clinica de TVP e portanto
nenhuma paciente foi investigada com exames complementares de imagem para TVP.

Na Tabela 5 estdo dos dados relacionados ao tratamento e acompanhamento das
pacientes. O nimero de puncdes, nivel de dor provocada, edema no local ou fora do local
de tratamento, hematoma, manchas de neovascularizagdo (matting) e flebites foram
estatisticamente semelhantes entre os dois grupos (p>0,05). Foi possivel observar
diferenga estatistica para o volume de medicamento que foi gasto em média por paciente
na sessdo de tratamento, sendo que para o grupo 1 foram administrados 2,3mL contra

2,0mL para o grupo 2 (p<0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5. Resultados do tratamento e acompanhamento dos sujeitos da pesquisa

Variavel

Volume de medicamento (ml) *
NUmero de pungdes

Nivel de dor provocada pelo
tratamento §

Nivel de dor atual maior que em
tratamento anterior (%) 1

Compr. inicial das telangiectasias (cm)

*

Dor provocada pela medicac¢io (%) &
Edemanopé T<4d (%)t
Edema na panturrilha T < 4d (%) £

Edema no local do tratamento T < 4d

(%) £

Flebite apés 7d (%) &

Hematoma apés 7d (%) i
Enxaqueca apos escleroterapia % +
Tosse apos escleroterapia %
Flebite tardia 60d (%) &

Manchas de neovascularizagéo
“matting” presente I

Grupo 1.
Polidocanol 0,2% +
Glicose 70%

2,30 (0,77)

23,0 (9,0; 42,0)

3,0 (0,0; 8,0)

11,8

49,54 (26,41)

85,4
6,0

2,0

62,0

40,0
70,6
9,8
19

19

27,5

Grupo 2. Glicose valor p

75%

2,00 (0,72) p<0,05

22,0 (10,0; 31,0)

4,0 (0,0; 9,0)
22,2

47,20 (24,06)

85,1

6,4

0.0 p>0,05
48,9

46,8

80,9

8,5

0,0

2,1

38,3

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes.
+ Nao houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
1 Teste de associacdo de Goodman para populagdes multinominais.

Foi realizada ainda a andlise das caracteristicas morfologicas das telangiectasias,

sendo possivel observar que a maioria dos sujeitos da pesquisa apresenta caracteristicas

lineares e arboriformes, ndo apresentando diferenca estatistica entre os grupos de

tratamento e ndo sendo relevantes para os resultados (Tabela 6).
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Tabela 6. Caracteristicas morfolégicas especificas da &rea de tratamento
Dados (predominantes) Polidocanol Glicose valor p

Veias reticulares associadas %

70,62 68,1
i
Linear 76,5 66,0
Morfologia Arboriforme 19,6 29,8
% % Aracneiforme 0,0 0,0 LS

Papular 3,9 4,2

Coloracéo Azul 100 100

telangiectasias

% % Vermelha 0,0 0,0

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes
+ Néo houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitnery
iVariaveis descritivas

# De acordo com a classificagéo de Fitzpatrick.

DISCUSSAO

O tratamento esclerosante das telangiectasias continua sendo o tratamento de
eleicédo para a maioria dos profissionais, visto que € um método bem tolerado e n&o causa
restricdo a vida cotidiana da paciente, tem facil execucédo, é eficaz no que pretende,
apresenta custo relativamente acessivel e ndo impde grandes riscos, 0 que permite que
seja feito ambulatorialmente [1, 7, 8, 12]. Muitos métodos vém sendo desenvolvidos e
aperfeicoados com a finalidade de melhorar a eficacia, diminuir eventos adversos e

diminuir a dor provocada durante o tratamento. Entretanto, os trabalhos cientificos nessa
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area sdo escassos, com qualidade metodoldgica insuficiente e em geral referem-se a
estudos tipo série de casos, sendo incomuns os ensaios clinicos randomizados [7].

O presente estudo considerou apenas individuos do sexo feminino, pois sdo as
mulheres as mais preocupadas com aspectos estéticos referentes a essa doenca [1]. A face
lateral da coxa foi escolhida pensando-se em evitar areas mais proximas a veia safena
magna ou perfurantes, garantindo mais segurancga para 0s sujeitos da pesquisa durante o
estudo [5]. Os medicamentos foram escolhidos porque estdo sendo amplamente utilizados
em escleroterapia em nosso pais, sem que haja estudos cientificos comprobatérios.

Por meio desse desenho de estudo clinico, randomizado, controlado e triplo-cego
foi possivel demonstrar que a escleroterapia para telangiectasias ¢ mais efetiva quando se
utiliza a mistura contendo polidocanol 0,2% com glicose 70%. Notou-se a superioridade
dessa mistura, pois foi capaz de eliminar mais de 76%, em comprimento, das
telangiectasias tratadas em apenas uma Unica sessdo. Possivelmente, esse resultado possa
ser determinado pela poténcia do polidocanol em associacdo com a viscosidade da
glicose, uma vez que mantem baixas concentracbes de polidocanol mais tempo em
contato com a parede desses vasos.

Dentre os efeitos adversos maiores, nenhum foi apresentado pelos sujeitos da
pesquisa do estudo e ndo foi possivel demonstrar diferenca entre os métodos quanto ao
nivel de dor provocada durante o tratamento, sendo ambos bem tolerados pelos sujeitos
da pesquisa.

Foi confirmada a ocorréncia de manchas de hiperpigmentacdo relacionadas ao
tratamento de telangiectasias por escleroterapia, cuja frequéncia foi relativamente alta
entre os sujeitos da pesquisa. Nesse estudo, foi possivel demonstrar que o grupo que
recebeu polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% apresentou comprometimento,

proporcional por area tratada, menor que o grupo que recebeu somente glicose 75% pura.
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Todavia, vale lembrar que isso deve ser considerado quando se propde o tratamento para
0s sujeitos da pesquisa. Essa complicacdo menor pode ser um grande problema para um
doente que busca puramente resultados estéticos imediatos, mas, depois de esclarecida
pelo médico, pode ser tratada de forma segura, desde que entenda que isso representa uma
ocorréncia pouco significativa e autorresolutiva na maioria dos casos [7,25-27].

O desenho do presente estudo apresenta um modelo bastante confidvel para
avaliacdo dos dados obtidos e, por isso, tem-se uma visdo mais clara sobre a eficécia e a
seguranca do tratamento escleroterapico e seu comportamento a curto e médio prazo.

Outros métodos para o tratamento das telangiectasias precisardo ser testados em
maior nimero de trabalhos cientificos para que se possam obter mais fontes de

comparacédo para o que foi aqui apresentado.

CONCLUSAO

O tratamento escleroterdpico das telangiectasias € seguro e tem sua eficacia
melhorada quando se utiliza a solucdo de polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% em
comparacdo com a glicose 75%, conforme os dados sugeriram neste estudo. Uma
condicdo frequentemente associada ao tratamento estético de varizes, que muito preocupa
médicos e doentes, é a ocorréncia de manchas de hiperpigmentacdo. Estas realmente
foram confirmadas neste estudo, mas foi possivel demonstrar uma menor ocorréncia e
também uma menor intensidade quando se utilizou a solugéo de polidocanol 0,2% diluido
em glicose 70% em comparagdo com a glicose 75%. Entretanto, os medicamentos nédo
apresentaram outros eventos adversos 0 que garante sua seguranga. Novos estudos com
outros medicamentos, dosagens ou técnicas devem ser realizados para que se possa fazer

a correlacdo com este estudo.
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POLIDOCANOL VERSUS GLICOSE PARA O TRATAMENTO
ESCLEROTERAPICO DE VEIAS RETICULARES DOS MEMBROS
INFERIORES: PROTOCOLOS PARA UM ESTUDO CLINICO,
RANDOMIZADO E CONTROLADO

RESUMO

Contexto: A prevaléncia da doenca venosa cronica é elevada e ocorre mais
frequentemente em mulheres. De acordo com a definicdo da classificacdo clinica,
etioldgica, anatdmica e fisiopatoldgica (CEAP), as veias reticulares estdo incluidas na
classe C1l e estdo associadas principalmente com queixas estéticas. Varias técnicas
invasivas tém sido utilizadas para o seu tratamento, incluindo a miniflebectomia, ablacao
a laser e ablacdo por radiofrequéncia. No entanto, uma vasta gama de agentes
esclerosantes pode ser utilizada como alternativa minimamente invasiva, promovendo
esclerose quimica da parede da veia. Embora esta técnica seja realizada rotineiramente
em todo 0 mundo, ndo existe nenhum consenso sobre o agente quimico mais eficaz e
seguro para ser utilizado. Casuistica e Métodos: Este projeto pretende incluir 96
pacientes e submeté-las a um tratamento duplo-cego ap06s o processo de randomizacéo.
Os critérios de inclusdo sdo: mulheres entre 18 e 69 anos, com veias reticulares com pelo
menos 10 cm de comprimento em um membro inferior, na lateral da perna e/ou coxa.
Serdo excluidos pacientes do sexo masculino, pacientes do sexo feminino com doenca
venosa cronica CEAP 2 a 6, com alergias, gravidez, amamentacdo, com quaisquer
problemas dermatoldgicos e pacientes com qualquer doenca clinica descompensada.
Todas as pacientes incluidas serdo submetidas ao mapeamento venoso ultrassonografico
para descartar doenca venosa ndo visivel clinicamente, insuficiéncia da primeira valvula
da croca da veia safena magna ou insuficiéncia do sistema venoso profundo. As pacientes
serdo randomizadas aleatoriamente em dois grupos, seguindo a ordem de incluséo,
mantendo formato duplo cego. Um grupo recebera polidocanol 0,2% diluido em glicose
70% e o outro grupo recebera glicose 75% pura para tratar veias reticulares por
escleroterapia. Apenas uma sessao por paciente serd realizada em um Gnico membro. O
volume de esclerosante ndo sera superior a 5mL. O seguimento clinico ap6s a sesséo de
escleroterapia vai incluir visitas nos dias: do tratamento (DO0), 7 e 60 dias apds o
tratamento, sempre com documentacdo fotografica. Discussdo: O projeto destina-se a
avaliar como objetivo primario a eficacia do tratamento em eliminar a veia reticular e
secundario avaliar a seguranca do método (complicacBes clinicas maiores, como
Trombose Venosa Profunda, além de eventos menores, principalmente manchas de
hiperpigmentagdo). Resultados iniciais: Quarenta e oito pacientes foram incluidos. Os
resultados preliminares para estes pacientes mostram que 25 receberam tratamento, 2
foram excluidos, 22 retornaram apos 7 dias e ndo ocorreu henhum evento adverso maior.
Até o momento, ndo foi possivel estabelecer critérios de eficacia ou seguranca porque
nenhum paciente atingiu o tempo de retorno de 60 dias. Conclusdo: Os dados
provenientes deste estudo poderdo ajudar os médicos a tomar decisdes baseadas em
evidéncia na escolha do melhor agente quimico para o tratamento das veias reticulares.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02054325.

Palavras-chave: Escleroterapia, Hipertonica, Solucdo esclerosante, Solugéo de glicose,
Telangiectasias, Veias varicosas, Veias.
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POLIDOCANOL VERSUS GLUCOSE FOR SCLEROTHERAPY TREATMENT
OF RETICULAR VEINS OF THE LOWER LIMBS: STUDY PROTOCOL FOR
A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

ABSTRACT

Background: The prevalence of chronic venous disease is high and occurs more
frequently in females. According to the clinical, etiological, anatomical, and pathological
classification (CEAP) definition, the reticular veins are included in the C1 class and are
mainly associated with aesthetic complaints. Several invasive techniques are used for
treatment, including mini phlebectomy, laser ablation, and radiofrequency ablation.
However, a wide range of sclerosing agents may serve as minimally invasive alternatives,
promoting chemical sclerosis of the vein wall. Although this technique is routinely
performed around the world, there is no consensus on the most efficacious and safe
chemical agent to be used. Casuistic and Methods: This project aims to enroll 96 patients
and subject them to a double-blind treatment after the randomization process. Inclusion
criteria are women between 18 and 69 years old with at least 10 cm long reticular veins
in a lower limb, on the outer side of the leg/thigh. Patients with CEAP 2 to 6, or with
allergies, pregnancy, performing breastfeeding, or with any dermatologic or clinical
problems will be excluded. All patients included will be submitted to venous ultrasound
mapping to rule not visible venous disease clinically in the desired area, the first valve
insufficiency of the great saphenous vein, or failure of the deep venous system. All
patients included will be randomize into two groups, one receiving 75% pure glucose and
the other group receiving 0.2% polidocanol diluted in 70% glucose. Just one limb and
one session per patient will be performed. The sclerosing agent volume will not exceed 5
mL. Clinical follow-up, after sclerotherapy session (D0), will include visits on days 7 and
60, always with photographic documentation. Discussion: The design is intended to
evaluate, as primary endpoint, the treatment efficacy in eliminating the reticular vein, and
secondly, to evaluate the safety of the method (major clinical complications, such as deep
vein thrombosis, besides minor events such as hyperpigmentation spots). Partial results:
Forty-eight patients have currently been enrolled. Preliminary results for these patients
showed that 25 received treatments, patients have already been treated, 2 were excluded,
and 22 returned after 7 days and showed no greater adverse events. To date, establishing
efficacy criteria has not been possible, and no patients have reached the 60-day return
point. Conclusion: Data from this study may help doctors make decisions based on
evidence for the best chemical agent for the treatment of reticular veins.

Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02054325.

Keywords: Glucose solution, Hypertonic, Sclerosing solutions, Sclerotherapy,
Telangiectasis, Varicose veins, Veins
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INTRODUCAO

De acordo com a classificacdo da clinica, etiologica, anatdmica e fisiopatoldgica
(CEAP), as veias reticulares sdo incluidas na classe C1 e sdo principalmente associadas
com queixas estéticas [1]. Por definigdo, as veias reticulares sdo veias retilineas, com
diametro inferior a 3 mm, apresentam coloracgao azulada/esverdeada, localiza-se no tecido
subcutaneo caracteristicamente dos membros inferiores, podendo fazer conexdes com
telangiectasias, com outras veias reticulares ou mesmo com veias perfurantes [2]. Sua
etiologia é complexa e segue as mesmas caracteristicas de todas as classes de doenca
venosa priméria, destacando-se os distirbios hormonais, histérico familiar, ortostatismo
prolongado e obesidade [3,4]. No entanto, apesar de sua ocorréncia comum, as condi¢oes
fisiolOgicas e genéticas basicas permanecem pouco compreendidas [5].

O tratamento desse tipo de veia é apoiado, por alguns pesquisadores, como fator
de melhora clinica e estética para os pacientes. Varias técnicas invasivas sao comumente
utilizadas para o seu tratamento, incluindo a miniflebectomia, ablacdo a laser e ablagéo
por radiofrequéncia. Contudo, varios medicamentos tém sido utilizados como agentes
esclerosantes da parede venosa, servindo como uma alternativa minimamente invasiva.

A escleroterapia pode ser a escolha de preferéncia dos pacientes pela sua
simplicidade, répido retorno as atividades cotidianas e reprodutibilidade [6,7]. Esse
tratamento consiste em uma injecdo de um agente esclerosante intraluminal da veia alvo,
0 que provoca agressdo endotelial e subsequente oclusao dos segmentos venosos tratados.

Os agentes quimicos descritos para escleroterapia foram divididos por categoria
de acdo: 1- Solugdes hiperosmolares, as quais incluem a glicose hipertdnica (ou dextrose
— 50 a 75%) e a solucdo salina (11,3 a 23,4%) [6,8], sendo que estes atuam basicamente
causando a desidratacéo e destruicdo das celulas endoteliais das veias onde sao injetadas

[9-11]; 2- Agentes detergentes, como o Ethamolin® (oleato de monoetamolamina 5%), o
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Asclera® (polidocanol ou lauromacrogol 0,1 a 3%) e o Fibro-vein® (tetradecil sulfato de
sodio — STS - 0,2%, 05%, 1% e 3%), os quais apresentam indicagdo mais especifica
segundo a literatura cientifica, promovendo a lip6lise das células da parede da veia, onde
hd destruicdo do cimento celular e maceracdo endotelial, com grande poder
escletoterdpico, sendo possivel, em alguns casos, a utilizacdo desses medicamentos em
forma de espuma, pelas técnicas de Tessari ou Monfreux, caracterizando maior poder ao
agente escleroterdpio [12-15]; 3- Agentes mistos ou irritantes quimicos, como a glicerina
crébmica ou acrémica e o iodeto poli-iodetado, que danificam as células da parede venosa
de forma corrosiva. Todos eles s&o conhecidos por serem eficazes no tratamento da
doenca venosa estética, apresentando regulamentacgdo legal para uso variado a depender
do pais e uso clinico preferencial dependente da experiéncia pessoal do médico assistente.

Devido a sua eficacia e facil manipulacdo, a utilizacdo de polidocanol é muito
comum em todo o mundo. Normalmente, ele é misturado com uma grande variedade de
diluentes, tais como &gua destilada, ar ou glicose hipertdnica. No entanto, efeitos
colaterais podem ocorrer a partir do uso inadvertido dessas misturas, incluindo necrose
tecidual, manchas de hiperpigmentacdo, reacfes alérgicas, e doencas sistémicas como
trombose venosa profunda (TVP) ou embolias pulmonares (EP). Dor no peito, tosse,
alergias, anafilaxia, escotomas, e embolizagdo gasosa sdo incomuns, mas eventos
adversos graves ja foram relatados em outros estudos em associacdo a este agente
quimico, embora estas questfes possam ser mais comumente relacionadas com dosagens
mal calculadas [16-18].

A escleroterapia quimica € ligeiramente dolorosa e o desconforto provocado esta
limitado ao local de puncéo e a infusdo do medicamento escleroterapico, o que justifica
um procedimento sem nenhum tipo de anestesia, sendo bem tolerado pelos pacientes.

Contudo, a escleroterapia como forma de tratamento das veias reticulares é controversa
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devido a sua associagdo com manchas e outros riscos, apesar de que esses temores nao
apresentam grande relevancia, uma vez que a maior parte desses problemas séo leves e
autorresolutivos [3].

Estudos recentes tém demonstrado que varias formulagdes de polidocanol podem
ser eficazes na escleroterapia de veias reticulares [13]. Nossos resultados preliminares
mostraram efeitos positivos no tratamento das veias reticulares usando uma solucéo a
polidocanol 0,2% diluido em glicose hiperténica 70%. Além disso, ndo houve uma
ocorréncia téo significativa de manchas de hiperpigmentacao e efeitos colaterais maiores.
Essa formulacdo para o polidocanol, descrito acima, ja é disponivel para escleroterapia
no Brasil, apesar da falta de bibliografia cientifica sobre esta utilizacdo. Levando em
consideracdo essas informacdes, este protocolo tem como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca da escleroterapia de veias reticulares utilizando a formulacdo de polidocanol

0,2% diluido em glicose 70% em comparacdo com a glicose 75% pura.

HIPOTESE

Nossa hipdtese é que polidocanol 0,2% diluido em glicose hiperténica 70% é
superior a glicose 75% pura em eliminar as veias reticulares dos membros inferiores.

Além disso, ainda temos como hip6tese que a solucdo de polidocanol 0,2% diluido

em glicose 70% néo é inferior a glicose 75% pura em termos de seguranca.

METODOS

Desenho do estudo

Este € um estudo de centro Gnico, prospectivo, randomizado e triplo-cego para
comparar a eficacia em promover o desaparecimento das veias reticulares tratadas em 60

dias e a seguranca do tratamento, onde serdo avaliadas as ocorréncias de efeitos adversos
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maiores (TVP, necroses de pele, entre outros) e menores (manchas de hiperpigmentacao,
manchas de hipopigmentacdo, pequenas Ulceras, edema no local de aplicacdo, entre
outros) comparando-se 0s resultados obtidos com o0s dois agentes esclerosantes
(polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% contra glicose 75% pura).

O tamanho da amostra foi estimado em 96 membros tratados (ver "Analises
estatisticas").

Selegéo, incluséo e randomizacéo

A amostra sera de conveniéncia, com pacientes que aguardam e desejam ser
submetidas a escleroterapia para tratamento estético de doenca venosa leve em membros
inferiores. As pacientes serdo convidadas a participar do estudo mediante contato
telefonico, seguindo a ordem de conveniéncia estabelecida por consulta a lista de espera
do banco de dados eletronico de nossa instituicdo. As pacientes contatadas serdo
agendadas para uma consulta ambulatorial para melhores explicagdes. Na primeira
avaliacdo (consulta ambulatorial de triagem), as pacientes que apresentarem uma veia
reticular de pelo menos 10 cm de comprimento na face externa da perna e / ou coxa de
qualquer um dos membros inferiores serdo convidados a participar do estudo.

Todas as pacientes serdo amplamente informadas dos riscos e beneficios do estudo
e deverdo assinar um termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
institucional (CEP) (ver “Etica”). A inclusio sera feita de forma aleatoria e randomizada,
utilizando uma planilha gerada eletronicamente pelo programa de computador Stat Trek

(http://stattrek.com/Tables/Random.aspx) de acesso livre baseado na web. Foram

estabelecidos dois grupos de pacientes, sendo distribuidos de forma aleatéria, para o
tratamento com polidocanol 0,2% diluido em 70% de glicose (Grupo 1) e para o
tratamento com glicose 75% pura (Grupo 2). Uma enfermeira treinada ira armazenar

todos os dados durante toda a duracdo do estudo e manter a seu cargo todos os modos de
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preparo para as solugdes que serdo utilizadas nos tratamentos. A solucao seré preparada
na sala de medicacdo (diferente da sala de aplicacdo), sendo que o medicamento (5ml)
sera aspirado da ampola para uma seringa estéril que sera identificada apenas com o
namero do protocolo da paciente, poucos minutos antes do uso, de forma que o médico
que vai executar o procedimento ndo tenha contato com essa fase da pesquisa. Vale
ressaltar que as duas medicacOes sdo incolores e inodoras, com viscosidade parecida, 0
gue promovera um cegamento eficiente.

Etica

Este estudo sera realizado de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki,
ISO14155 e diretrizes para Boas Praticas Clinicas. O Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista, Estado de Sao
Paulo, Brasil, aprovou este estudo, que foi registado sob o nimero de protocolo CEP
4127-2012. A assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera
obtida de todas as participantes do estudo antes da inclusdo. Os individuos poderdo sair
deste estudo a qualquer momento sem qualquer constrangimento, sempre que desejarem.

O ClinicalTrials.gov identificador para esse estudo é NCT02054325, obtido em

03 de fevereiro de 2014.

Medidas pré-tratamento

As pacientes serdo incluidas se apresentarem uma ou mais veias reticulares com
um comprimento minimo de 10 cm, sem dilatagdes ou tortuosidades ao exame fisico. O
mapeamento venoso ultrassonografico serd realizado antes do tratamento para
confirmagdo do diagndstico clinico. Os dados clinicos e epidemioldgicos, como

comorbidades, caracteristicas demogréaficas e outras informacOes relevantes, serdo
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coletados em formularios para analise posterior. Todas as pacientes que ndo
contemplarem os critérios de inclusdo durante a avaliacdo de triagem serdo encaminhadas
para 0os ambulatorios especificos.

Critérios de inclusédo e exclusao
Critério de inclusao e exclusao

Os critérios de incluséo e exclusdo estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de Inclusao e Exclusado

Critérios de Inclusao: Critérios de Exclusao:

v" Mulheres v" Homens

v Classificagdo da doenga venosa CEAP v' Classificacdo da doenga venosa
C1(doenca venosa leve) diferente de CEAP C1

v Presenca de veia reticular com v"  Restricdo de mobilidade
comprimento minimo de 10 cm

v' Idade minima de 18 anos v/ Histérico de Doenca Arterial

Periférica

v'  ldade maxima de 69 anos v Dermatite no local de tratamento

v' Concordar e assinar o Termo de v/ Nao concordar com os termos da
Consentimento Livre e Esclarecido pesquisa
(TCLE)

v' Néo utilizar medicamentos v/ Ter alergia a Polidocanol ou Glicose

anticoagulantes

v' Disponibilidade para comparecer nas v/ Histérico de Diabetes Mellitus ou
consultas médicas Hipertensao Arterial descompensados

v' Concordar em ndo engravidar durante v'  Gravidez

0 tratamento e 3 meses apos.

v Insuficiéncia Cardiaca ou
Respiratoria

v' Hipotireoidismo ou hipertireoidismo
descontrolados

v Hipertensdo pulmonar

v' TVP prévia, histérico familiar de
TVP, trombofilias ou estados de
hipercoagulabilidade

v/ Asma ou enxagueca

Area de tratamento

A area de tratamento sera definida como sendo a face lateral de um dos membros
inferiores, compreendido pelo terco médio-distal da coxa e médio-proximal da perna. A
titulo de definicdo mais especifica, deve seguir as referéncias anatdmicas: usando a
projecdo da cabeca da fibula como ponto inicial, uma linha imaginaria é tracada
longitudinalmente medindo 25 cm (para cima) e 15 cm (para baixo). Duas linhas
adicionais de 15 cm serdo tracadas perpendicularmente a primeira (transversal), uma na

margem superior e outra na margem inferior, com ponto médio coincidente com a linha

78



Capitulo 111

longitudinal (7,5 cm de cada lado), descendo entéo linhas longitudinais a partir do limite
dessas linhas transversais, definindo assim uma area retangular onde sera realizada a
aplicacdo dos medicamentos que serdo testados com a finalidade de eliminar todas as
veias reticulares da area (aproximadamente 600 cm?) (Figura 1). Veias da regio poplitea

ndo serdo incluidas, exceto se fizerem parte de uma veia maior que deve ser tratada.

Veia reticular
25cm

\\K

»d

Cabeca da fibula 15¢cm

=4
|’

Figura 1. Representacdo esquematica da &rea de tratamento nessa pesquisa.
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Registro fotogréafico

A érea de tratamento sera fotografada para registrar as veias reticulares pré-
tratamento (DO0), ap6s 7 dias do tratamento (D7) e mais tardiamente 60 dias ap0s o
tratamento (D60). Uma camera de alta definicdo sera utilizada para realizar todas as
fotografias (D7000 Nikon Lens ™: AF-S Nikkor 18-105 mm ™ 1: 3.5-5.6G). Para evitar
possiveis vieses, as comparacfes serdo realizadas sempre no mesmo paciente antes e
depois do tratamento, com a finalidade de se estabelecer o desaparecimento das veias
reticulares tratadas (vide “Desfechos™). As pacientes serdo fotografadas sempre na
mesma posicao, de pé sobre uma plataforma, com exposicéo da area alvo de frente para
a camera (paciente em posicdo lateral) e a camera sera posicionada aproximadamente a
1,0 m de distancia do paciente. Uma régua de alta definicdo, padronizada, sera afixada na
plataforma para servir como escala no momento das anélises fotograficas. O ambiente
deve manter iluminacdo ideal. As fotografias serdo armazenadas em arquivos para
andlise, a qual sera feita com o software ImageJ™ de acesso livre na web. Cada foto sera
identificada apenas com o nimero do protocolo da paciente e o tempo no estudo (DO —
pré-tratamento; D7 — 7 dias apds o tratamento; e D60 — 60 dias apds o tratamento). O
Software Image]™ seré utilizado para fazer as medidas de comprimento das veias antes
de serem tratadas, das veias residuais e das possiveis manchas de hiperpigmentacdo
(medidas em pixels serdo transformadas em centimetros por regra de trés através de
conversdo pela régua de escala nas fotografias). Os resultados obtidos serdo tabulados
para analises estatisticas.

Tratamento (DO0)

Apos a fotografia pré-tratamento, todos os pacientes serdo tratados de forma
semelhante, com a finalidade de eliminar todas as veias reticulares da area alvo. Todos 0s

procedimentos serdo realizados pelo mesmo médico. A técnica de aplicacdo sera
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convencional, consistindo de cuidadosa aplicacdo para evitar infiltracdo do tecido
subcutaneo. O procedimento serd realizado até tornar as veias reticulares indetectaveis.
O volume méximo permitido por puncdo ndo serd superior a 0,3 mL. Serdo utilizadas
seringas pléasticas de 3 ml com roscas (BD®) e agulhas sera 13 x 0,4 mm (Terumo® - ou
27 G Y% polegadas) para o tratamento. As punc¢des serdo ocluidas com uma bolinha de
algodao e um pedaco quadrado de fita cirirgica microporosa. Logo apés o tratamento, a
area tratada serd submetida a compressdo elastica suave, utilizando-se uma faixa eléstica
de 1,5 m de comprimento (Atadress®) por um dia [19].

Todos os dados de tratamento serdo coletados durante cada visita, incluindo o
volume necessario para a solucdo de todo o desaparecimento de todas as veias reticulares
na area alvo, o nimero de puncdes, possiveis reacdes alérgicas, e existéncia de pequenas
varizes na area alvo. Além disso, a paciente sera convidada a preencher um formulério

para relatar o desconforto ou a dor desencadeada pelo tratamento (Figura 2).
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NUMERO DO PROTOCOLO
QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO TRATAMENTO (DO0)

1) Qual o grau de desconforto que as telangiectasias (vasinhos) que estdo em sua perna
causam em sua vida, como por exemplo, para vestir certas roupas (shorts ou bermudas)?
( ) 0=Nenhum
() 1= Muito pequeno
() 2="Pequeno
() 3 =Moderado
( ) 4=_Grande
() 5= Muito grande.

2) Classifique a dor que vocé teve durante o tratamento, sendo 0 auséncia de dor e 10 a pior

dor que vocé ja sentiu na vida:

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 ()10

3) Comparativamente com tratamentos similares que vocé ja tenha feito, o procedimento que
vocé acabou de fazer, em relacdo a dor, causou:
( ) menosdor ( )dorigual ( ) maisdor ( )nunca fiz esse tipo de tratamento antes

4) Em sua opinido, 0 que causou mais dor durante o tratamento:

( )Agulha ( )Liquido ( ) pelosdois, agulhae liquido ( ) ndo sei explicar

Por favor, NAO SE IDENTIFIQUE, nés vamos usar apenas o nimero de protocolo.
Isto € muito importante para essa pesquisa. Obrigado.

Figura 2. Formulério de avaliacéo para preenchimento pela paciente ap6s o tratamento.

Os pacientes receberdo um tubo de creme contendo heparina sédica a 0,5% para
tratar os hematomas, o qual devera ser aplicado duas vezes por dia, durante duas semanas

e demais orienta¢des apresentadas na Figura 3.
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Para: Data :

INSTRUCOES PARA A PACIENTE

1) Utilize a faixa elastica por 24h. Se vocé sentir qualquer incdmodo ou dor retire-a
imediatamente e fique sem ela.

2) Se ocorrer edemas (se 0 pé ou a perna edemaciarem-se), faca um repouso leve com as pernas
elevadas com dois travesseiros. Repita 0 repouso a cada periodo do dia por uma hora. Se o
edema piorar ou ndo melhorar em trés dias, contate a equipe do estudo para uma melhor
avaliagdo e tratamento.

3) Alguns hematomas e marcas poderdo aparecer na area do tratamento e isso deve ser
considerado normal. Faca uso do creme pos escleroterapia que foi fornecido pela equipe do
estudo 2x/dia com massagens leves sobre 0s hematomas (creme de heparina sédica 0,5%). A
maior parte das marcas devem desaparecer em 2 ou 3 semanas. Se VOcé apresentar qualquer
sinal diferente ou tiver diavidas, contate a equipe do estudo para melhores esclarecimentos e
tratamento.

4) Se vocé apresentar edema em todo o membro, vermelhidao, calor local ou ardéncia no local
de tratamento, contate a equipe do estudo para receber o tratamento adequado.

4) Evite expor a area tratada ao sol durante o primeiro més apds o tratamento. Se isso ndo for
possivel, use protetor solar com fator de prote¢do igual ou superior a 30 antes da exposicdo
para evitar manchas definitivas.

5) Vocé pode entrar em contato com a equipe do estudo para tirar dividas ou se apresentar
sintomas a qualquer hora através do telefone (14) 3811-6305.

Servico de Cirurgia Vascular.
Departamento de Cirurgia e Ortopedia, UNESP.
Médico Responsavel Prof. Matheus Bertanha.
CRM: 113.496 — Cirurgido Vascular.

Figura 3. Ficha de instrugdes para o paciente apds tratamento.

Pos-tratamento (D7)

No sétimo dia, uma nova avaliagdo clinica sera realizada (com toleréancia de * 2
dias; D7). Nessa visita, os resultados iniciais do tratamento serdo avaliados, com foco
principal em eventos adversos (maiores ou menores), como alergias, edema, alteragdes
respiratorias, sincopes, escotomas, suspeita de TVP, hematomas e flebites. Se

identificados, estes eventos adversos serdo registrados em uma ficha para esta visita. As
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flebites podem ocorrer com certa frequéncia, e estas serdo drenadas com puncdes de
agulha fina (13 x 4,5 BD®) e compressédo suave. Nesta visita, uma fotografia com os
mesmos padrfes da primeira sera realizada e armazenada para analise futura.

Pos-tratamento (D60)

Depois de 60 dias (com tolerancia de + 15 dias; D60), sera feita a tltima avaliacdo
clinica. Para solucionar as questdes relativas a eficicia e também seguranca, seré feito o
registro fotografico nas mesmas condicdes ja descritas. Além disso, quaisquer eventos
adversos que a paciente possa vir a apresentar serdo registrados (como alergias, edema,
queixas respiratorias, sincopes, escotomas, suspeitas de TVP, flebites, ulceracdes, etc).
Em caso de flebite tardia, o tratamento sera 0 mesmo que foi descrito para o D7.

Desfechos

Objetivo primério (Endpoint)- eficacia

O objetivo primario (eficicia) basear-se-a na capacidade de cada tratamento em
promover o desaparecimento das veias reticulares tratadas ap6s 60 dias. A andlise sera
feita comparando o comprimento das veias reticulares na fotografia pré-tratamento (DO)
com possiveis veias residuais apés 60 dias do tratamento, restrito a cada paciente (D60)
[3]. Para isso, sera utilizada a ferramenta de medida linear do software Imagel™
(transformacdo da medida em pixels por regra de trés para centimetros). Andlise da
fotografia (DO e D60) serad realizada por dois avaliadores externos (dois cirurgifes
vasculares com experiéncia no assunto) “cegos” para os tratamentos realizados. De
acordo com a imagem, os julgadores véo atribuir pontuacgdes para cada paciente em uma
categorizacdo, como segue representado na Figura 4. Antes das analises, 0s dois
julgadores serdo treinados com 10 fotografias pré e pods-tratamento de forma aleatoria

para padronizacgéo dos resultados.
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RESULTADOS
Objetivo Primario (Endpoint) — Eficacia do Tratamento
RESULTADO DESCRICRO NOTA
Excelente Eliminacdo completa das veias reticulares na area de 5
tratame.nto
Muito Bom Presenca de veias reticulares de até 1 cm de 4

comprimento na area de tratamento
Presenga de veias reticulares de 1 cm a 3 cm de 3
comprimento na area de tratamento
Regular Presenca de veias reticulares de 3cm a5 cm de 2
comprimento na area de tratamento
Presenca de veias reticulares de 5cm a9 cm de 1
comprimento na area de tratamento
Ineficaz Presenca de veias reticulares com mais de 9 cm de 0

comprimento

Figura 4. Categorizacdo por pontuacdo dos resultados obtidos apds o tratamento das veias
reticulares por escleroterapia com os medicamentos do estudo (Score de eficécia).

Se ainda permanecerem resultados conflitantes (divergéncia de 1 ponto nas notas),
um terceiro avaliador previamente treinado sera convidado a analisar essas imagens de
forma independente, ponderando entdo qual das duas notas sera adotada. No entanto, se
existem resultados mais conflitantes (com diferenca de notas superiores a 2 pontos), uma
conferéncia entre os dois julgadores e o terceiro avaliador sera organizada para se definir
um consenso sobre a pontuacéo final, mantendo-se os resultados “cegos”.

Objetivo secundario (Endpoint) — segurancga

Qualquer tipo de evento adverso (maior ou menor) que surgir durante o periodo
do estudo sera pesquisado. Os eventos adversos maiores (como TVP, por exemplo) serdo
reportados ao CEP. Uma ficha contendo todas as informacdes relativas a dor provocada
pelo procedimento, hematomas, flebites, edemas, sincopes e suspeita de TVP sera
preenchida em cada consulta (DO, D7 e D60). Todos os eventos adversos serdo analisados

nos objetivos secundarios.
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As manchas de hiperpigmentacdo que eventualmente venham a ser provocadas
pelo tratamento das veias reticulares, evento adverso esperado para o estudo [16], seréo
analisadas da mesma maneira que foi apresentada na se¢do “Objetivo primario”, essas
medidas serdo analisadas de forma “cega” em relacdo ao tratamento. Os julgadores vao
atribuir pontuacGes para cada paciente em uma categorizagdo, como pode ser observado
na Figura 5. Quaisquer resultados conflitantes nas pontuacgdes atribuidas serdo conduzidas

da mesma forma apresentada anteriormente na sec¢ao “Objetivo primario”.

RESULTADOS
OBJETIVO SECUNDARIO — Seguranga do Tratamento “manchas de hiperpigmentacio”

DESCRICAO NOTA
Excelente N3o hiperpigmentacdo visivel na area do tratamento 5
Presenga de apenas um ponto de hiperpigmentagdo até 4
1 cm de comprimento na area de tratamento

Presenca de 2 a 3 pontos de hiperpigmentagio de até 1 3

cm de comprimento na drea de tratamento

Presenca de 4 a 5 pontos de hiperpigmentacéo até 1 2

cm de comprimento ou uma linha de hiperpigmentacdo
de até 5 cm de comprimento na area de tratamento

Presenca de mais de 5 pontos de hiperpigmentacao de 1
até 1 cm de comprimento ou uma linha de
hiperpigmentaggo com mais de 5 cm e menos de 9 cm

de comprimento na area de tratamento

Presenga de uma linha de hiperpigmentacdo maior do 0
que 9 cm de comprimento ou sobre toda a extenso
inicial que foi tratada

Figura 5. Categorizacdo por pontuacdo dos resultados obtidos apds o tratamento das veias
reticulares por escleroterapia com os medicamentos do estudo como objetivos secundarios
“manchas de hiperpigmenta¢do” (Score de seguranca).

Outros dados epidemioldgicos coletados tais como dados demogréaficos e cor da
pele serdo comparados entre si com a finalidade de se tentar estabelecer fatores externos

com implicagdes nos resultados, principalmente para manchas de hiperpigmentacéo.
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Anélises estatisticas

Com base em alfa = 0,05 e assumindo que um desvio padrédo na pontuagdo do
objetivo primério seja de 1.5, a inclusdo de 48 participantes em cada grupo, nos teremos
um poder >80% para detectar uma diferenca minima em dezenas de 0,9. Vale lembrar
que apenas um membro inferior serd incluido por paciente e as analises serdo realizadas
comparando resultados obtidos por paciente. Presume-se que ocorra uma perda natural
de 10% dos participantes durante o estudo. Para tentar reduzir a probabilidade de falha
devido a perda de seguimento, serdo incluidos pelo menos 106 pacientes.

Os dados serdo avaliados através do teste t de Student ou pelo teste de analise ndo
paramétrica de Mann-Whitney (se as condicGes relevantes ndo forem atendidas). As
variaveis categoricas (por exemplo proporcdes) serdo comparadas entre grupos usando o
teste x? ou o teste exato de Fisher, quando necessario. Comparages mdltiplas seréo
realizadas pelo teste de associagdo de Goodman. Todas as andlises estatisticas serdo
realizadas utilizando o software STATA® v11 (StataCorp, College Station, TX, EUA).

Efeitos adversos esperados

Ambas as drogas selecionadas para o estudo (Polidocanol 0,2% diluido em
Glicose 70% e glicose 75% pura) sdo amplamente utilizados como agentes esclerosantes
em procedimentos estéticos venosos no Brasil. Existem raros relatos eventos adversos
com uso de glicose 75%, mas o Polidocanol tem sido associado com uma frequéncia um
pouco maior a eventos adversos, a depender da forma como é aplicado e volume
empregado, como embolia gasosa e TVP. Dor, edema, manchas, flebites e pequenas
Ulceras s@o eventos adversos menores relacionados mais frequentemente com estes
agentes. Os eventos adversos maiores serdo notificados ao CEP.

Resultados preliminares
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Quarenta e oito pacientes ja foram incluidos; 25 pacientes receberam o tratamento
do estudo, 2 pacientes foram excluidos devido a um erro de selecdo por apresentarem
varizes associadas as veias reticulares, e nenhum paciente apresentou eventos adversos
maiores na visita de 7 dias (D7). No entanto, a maioria dos casos ja tratados apresentou
apenas pequeno hematoma local. No momento néo é possivel a determinagéo de eficacia
dos agentes esclerosantes, uma vez que nenhum paciente concluiu o estudo e este s6 sera
revelado apos o termino de todas as anélises (triplo cego).

Esperamos que esta pesquisa possa responder algumas das perguntas relacionadas
a seguranca e eficicia destes agentes esclerosante, incluindo as vantagens e limitacoes
para cada um. Finalmente, n6s esperamos determinar a superioridade de um agente sobre

0 outro.

DISCUSSAO

Vaérios estudos tém demonstrado que a escleroterapia pode ser vidvel no
tratamento das veias reticulares dos membros inferiores com uso de varios agentes
esclerosantes [20-22]. No entanto, nenhum estudo apresentou os efeitos do Polidocanol
0,2% diluido em Glicose em 70% em comparacdo com a Glicose 75% pura. O objetivo
desse projeto esta em comparar a eficacia e seguranca desses agentes, além de tentar
determinar a superioridade de um sobre o outro. Os objetivos secundarios consistem na
avaliacdo da dor desencadeada pelo agente esclerosante, bem como a ocorréncia de
eventos adversos como flebites e manchas [16]. Além disso, temos a intencédo de relatar
a ocorréncia das manchas hipercrémicas relacionadas ao tratamento. Estas informagdes
serdo criteriosamente analisadas por dois cirurgides vasculares especialistas no assunto e
possivelmente vao ajudar aos médicos na tomada de decisGes para a melhor modalidade

terapéutica para as veias reticulares.
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Capitulo IV

CAPITULO IV - ARTIGO ORIGINAL

ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CONTROLADO E TRIPLO CEGO
PARA COMPARAR POLIDOCANOL DILUIDO EM GLICOSE VERSUS
GLICOSE PURA PARA O TRATAMENTO ESCLEROTERAPICO DE VEIAS
RETICULARES EM MEMBROS INFERIORES

Randomized, controlled and triple blind clinical trial comparing polidocanol diluted
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ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CONTROLADO E TRIPLO CEGO
PARA COMPARAR POLIDOCANOL DILUIDO EM GLICOSE VERSUS
GLICOSE PURA PARA O TRATAMENTO ESCLEROTERAPICO DE VEIAS
RETICULARES EM MEMBROS INFERIORES

RESUMO

Contexto: As veias reticulares sdo veias com diametro inferior a 3 mm que se apresentam
em linha reta, de coloracao azulada/esverdeada e localizando-se no tecido subcutaneo dos
membros inferiores. De acordo com o American Venous Forum as veias reticulares sao
classificadas como doenca venosa leve CEAP C1. Muitas vezes estdo associadas a
queixas estéticas e sintomatologia leve. Uma vasta gama de agentes esclerosantes pode
ser utilizada como alternativa minimamente invasiva para escleroterapia dessas veias.
Embora esta técnica seja realizada rotineiramente, ndo existe consenso bem estabelecido
sobre qual seria o0 agente esclerosante mais eficaz e seguro. Objetivos: Primario: avaliar
os desfechos de eficacia, em eliminar as veias reticulares da area alvo e o desfecho de
seguranca manchas de hiperpigmentacdo,; Secundarios: desfechos de seguranca como a
ocorréncia de eventos adversos maiores e menores e investigar demais eventos que
possam se correlacionar com a doenca e com os desfechos primarios. Casuistica e
Métodos: Foram incluidos 106 pacientes do sexo feminino, sendo estes randomizados
em dois grupos para o tratamento escleroterapico de veias reticulares, apos assinatura de
TCLE: grupo 1 - polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%; e grupo 2 - glicose 75% pura.
Em apenas uma sessdo de escleroterapia, com volume maximo de 5mL de
escleroterapico, foram tratadas todas as veias reticulares da face lateral da perna e coxa
de um membro inferior. Um exame ultrassonografico foi realizado antes do tratamento
para excluir comprometimentos dos sistemas venosos superficial e profundo. Foram
realizados: uma consulta para o tratamento (DO) e dois retornos, com 7 e 60 dias (D7 e
D60). Registro fotogréafico padronizado pré-tratamento e em todos os retornos, além de
coleta de dados clinicos. As fotografias foram analisadas apds o término do estudo com
uso da ferramenta de medida linear do software Imagel™, por dois avaliadores
independentes. Resultados: 93 pacientes concluiram o estudo, sendo 43 pacientes
alocadas para o grupo 1 e 50 para grupo 2. O grupo 1 apresentou, estatisticamente, melhor
eficacia percentual na eliminacdo das veias reticulares em comparacdo com o grupo 2
(p<0,001). N&o ocorreu nenhum evento adverso maior. Ndo foi possivel estabelecer
diferenca estatistica entre 0s grupos quanto ao evento de seguranca manchas de
hiperpigmentagdo e tambeém quanto aos demais fatores investigados. Conclusdo: Os
agentes esclerosantes testados foram capazes de eliminar parcialmente as veias reticulares
tratadas, entretanto, a solucdo contendo polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% se
comprovou mais eficaz. A ocorréncia de manchas de hiperpigmentacéo esteve presente
nos dois grupos de tratamento e ndo foi possivel estabelecer a superioridade de nenhum
dos tratamentos.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02054325.

Palavras-chave: Solucdo de glicose, Hipertonica, Solucdo esclerosante, Escleroterapia,
Veias varicosas, Veias.
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RANDOMIZED, CONTROLLED AND TRIPLE BLIND CLINICAL TRIAL
COMPARING POLIDOCANOL DILUTED IN GLUCOSE VESUS PURE
GLUCOSE TO TREATMENT OF RETICULAR VEIN IN LOWER LIMBS

ABSTRACT

Background: Reticular veins are veins with diameter less than 3 mm that appear straight,
bluish / greenish color and located in the subcutaneous tissue of the lower limbs.
According to the American Venous Forum, reticular veins are classified as mild venous
disease CEAP C1. They are often associated with aesthetic complaints and mild
symptoms.. A wide range of sclerosing agents can be used as a minimally invasive
alternative for sclerotherapy of these veins. While this technique is routinely performed,
there is no well-established consensus about which sclerosing agent more effective and
safer. Objective: Primary: to assess the effectiveness of outcomes in eliminating the
reticular veins of the target area and safety outcome hyperpigmentation spots; Secondary:
occurrence of major and minor adverse events and investigate other events that can be
correlated with the disease and the primary outcomes. Methods: We included 106 female
patients. A randomized controlled and blind triple study design, two groups of treatment
of reticular veins by sclerotherapy were compared: Group 1 - polidocanol 0.2% diluted
in glucose 70%; and Group 2 - 75% pure glucose. A sole sclerotherapy session, with a
maximum volume of 5 mL of sclerosing agent, reticular veins of the lateral aspect of the
leg and thigh of a lower limb. Patients were treated at a screening consultation and
selection. An ultrasound examination was performed before treatment to exclude
dysfunction of deep and superficial venous systems. Scheduled visits: a query for the
treatment (DO) and two returns, with 7 and 60 days (D7 and D60). Standardized
photographic record was made pretreatment and at all return visits. Clinical data were
pooled. The photographs were analyzed after the completion of the study with use of the
linear measurement tool ImageJ™ software (two blinded and independent evaluators).
Results: 93 patients completed the study, 43 patients allocated to group 1 and 50 for
group 2. Group 1 had statistically the best percentage effectiveness in eliminating the
reticular veins compared with group 2 (p <0.001). There were no major adverse events.
It was not possible to establish statistical difference between the groups related to spots
of hyperpigmentation. Conclusion: The sclerosing agents were able to partially remove
the treated reticular veins; however, polidocanol solution containing 0.2% glucose diluted
in 70% was more effective. The occurrence of hyperpigmentation spots was present in
the two treatment groups and was not possible to establish the superiority of any of the
treatments.

Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02054325.

Keywords: Glucose solution, Hypertonic, Sclerosing solutions, Sclerotherapy, Varicose
veins, Veins.
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INTRODUCAO

A doenca venosa cronica é altamente prevalente na populacdo geral, sendo mais
frequente na populagdo do sexo feminino e em suas apresentagdes mais leves, sdo causa
frequente de queixa estética nos consultérios médicos. As veias reticulares sdo veias com
diametro inferior a 3 mm que se apresentam em linha reta, tém coloracdo
azulada/esverdeada e localizam-se no tecido subcutaneo dos membros inferiores [1,2].
De acordo com a classificacdo clinica, etioldgica, anatdmica e fisiopatoldgica
(classificagdo CEAP — American Venous Forum, 2004), as veias reticulares sdo incluidas
na classe C1 (doenca venosa leve) e sdo principalmente associadas com queixas estéticas
[3,4]. Vérias técnicas sdo comumente utilizadas para o seu tratamento, incluindo a
miniflebectomia, ablacdo a laser e ablacdo por radiofrequéncia [5-8]. Contudo, muitos
especialistas tém utilizado uma vasta gama de agentes esclerosantes como alternativa
menos invasiva para o tratamento esclerosante das veias reticulares [9,10]. Desde os
principios da técnica de escleroterapia, a escolha do agente esclerosante, bem como seus
modos de aplicacdo vém sofrendo continuo desenvolvimento [11,12]. Como justificativa
para o tratamento das veias reticulares de forma precoce, pode-se promover alivio de
sintomas locais, prevencdo de evolucdo da doenca, melhorar a hemodinadmica venosa
local e colaborar com a melhora estética [13].

Os medicamentos escleroterapicos disponiveis sao divididos de acordo com a sua
categoria de acdo: 1- Agentes hiperosmolares, como a glicose hipertdnica e a solucao
salina hipertdnica, que atuam causando a desidratagdo e destrui¢do das células endoteliais
das veias onde sdo injetadas [8-11]; 2- Agentes detergentes, como o polidocanol
(Asclera®), oleato e de etanolamina (Ethamolin®) e tetradecil sulfato de sddio
(Sotradecol® - STS), que atuam como detergentes nos lipideos da parede da veia,

destruindo o cimento celular e causando maceragdo endotelial [6, 14-16]; 3- Agentes
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mistos ou irritantes quimicos, como a glicerina crdmica ou acrémica e o iodeto poli-
iodetado, que danificam as células da parede venosa de forma corrosiva.

Eventos adversos sdo relatados com o uso de todos os agentes esclerosantes, sendo
pouco comuns quando se utiliza a glicose e um pouco mais frequentes com o polidocanol,
porém ainda considerados muito raros com etiologia ndo esclarecida e geralmente
associados a superdosagem (dor no peito, lipotimias, alteracfes neuroldgicas transitorias,
tosse, alergias, pruridos, irritacdo cutanea, anafilaxia, urticarias, escotomas, injecGes
arteriais inadvertidas, e embolizacdo gasosa, necrose tecidual, enduragdo cutanea,
escaras, Ulceras, manchas de hiperpigmentacdo ou despigmentacdo, periflebites,
tromboflebites superficiais, Trombose Venosa Profunda — TVP, embolia pulmonar — EP
entre outros) [17-19].

A escleroterapia é usualmente feita sem anestesia, uma vez que costuma ser pouco
dolorosa e bem tolerada pelos pacientes. Aparelhos sopradores de ar gelado ou aplicagédo
prévia de pomadas anestésicas sdo apontados como solugdes para casos onde ha baixa
tolerancia do paciente a dor. A recuperacao clinica é em geral rapida e sem restrices ao
retorno a vida cotidiana. Entretanto, a indicacdo do tratamento escleroterapico de veias
reticulares ndo é consensual na literatura, uma vez que pode ser relacionado as
complicacOes acima citadas, embora estas sejam, em sua maioria, leves, de pouca
relevancia clinica e autorresolutivas [20].

Como alternativa para melhorar o resultado da escleroterapia, varias formulagdes
contendo misturas de classes de escleroterapicos vém sendo testados ha muito tempo [9].
Alguns autores apresentaram resultados melhores em relagdo a ocorréncia de manchas
quando utilizaram diluicbes de escleroterapicos detergentes em hiperosmolares para o

tratamento de telangiectasias [9]. Seguindo essa premissa, realizamos este estudo clinico,
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onde foi comparada a dilui¢cdo de polidocanol 0,2% em glicose 70% contra glicose 75%

pura, em termos de eficécia e seguranca.

OBJETIVOS

Objetivou-se avaliar a resposta do tratamento escleroterapico de veias reticulares
de membros inferiores comparando-se o polidocanol 0,2% diluido em glicose 70% com
glicose 75% pura, de forma priméaria quanto a eficcia em promover a eliminagdo das
veias tratadas e a seguranca em relagdo a ocorréncia de manchas de hiperpigmentacao.
Secundariamente, avaliou-se também a seguranca dos métodos quanto a ocorréncia de
outros eventos adversos maiores ou menores e também de outros fatores que pudessem

estar envolvidos com os resultados apresentados.

CASUISTICA E METODOS

Desenho do estudo e Organizacéo

O presente estudo foi randomizado, controlado, prospectivo, triplo-cego,
realizado em um Unico centro, com a finalidade de comparar a eficacia e seguranca de
dois medicamentos escleroterapicos de uso livre (polidocanol 0,2% diluido em glicose
70% contra glicose 75% pura) para o tratamento de veias reticulares em membros
inferiores.

Os autores desse estudo foram os responsaveis pelo desenho, formulacdo dos
protocolos, supervisdo das atividades relacionadas ao estudo, compilac¢do os dados, bem
como realizar as analises de dados e se responsabilizam integralmente pela confiabilidade
dos dados que sdo aqui apresentados. Os protocolos empregados neste estudo foram

publicados previamente na revista Trials [21].
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Todos os pacientes foram amplamente informados sobre riscos e beneficios do
tratamento a que formam expostos, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista - UNESP, registrado sob o
ndmero de protocolo CEP 4127-2012. Este estudo foi realizado de acordo com os
principios da Declaragdo de Helsinki, ISO14155 e diretrizes para Boas Praticas Clinicas.
O identificador ClinicalTrials.gov para esse estudo é NCT02054325, obtido em 03 de
fevereiro de 2014.

Pacientes

A amostra foi estatisticamente calculada e o recrutamento dos pacientes foi feito
de forma casual e consecutiva. Foram obtidos de acordo com o interesse dentre pacientes
seguidos em ambulatério especializado no Servico e que aguardavam em uma fila Unica
para a realizacdo de tratamento escleroterdpico. Foi criado um ambulatério especifico
para triagem dos pacientes que aceitaram convite telefénico para participar desta
pesquisa. Todos os pacientes que nao preencheram os critérios de inclusdo ou
apresentaram algum critério de exclusdo foram redirecionados para os ambulatorios
apropriados da mesma instituicdo. Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo apresentados

na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de Inclusdo e Excluséo

Critérios de Inclusao: Critérios de Exclusao:

v" Mulheres v" Homens

v Classificagdo da doenga venosa CEAP v' Classificacdo da doenga venosa
C1(doenca venosa leve) diferente de CEAP C1

v Presenca de veia reticular com v"  Restricdo de mobilidade
comprimento minimo de 10 cm

v' Idade minima de 18 anos v/ Histérico de Doenca Arterial

Periférica

v'  ldade maxima de 69 anos v Dermatite no local de tratamento

v' Concordar e assinar o Termo de v/ Nao concordar com os termos da
Consentimento Livre e Esclarecido pesquisa
(TCLE)

v Nao utilizar medicamentos v/ Ter alergia a polidocanol ou glicose
anticoagulantes

v' Disponibilidade para comparecer nas v/ Histérico de Diabetes Mellitus ou
consultas médicas Hipertensdo  Arterial  Sistémica

descontrolada
v/ Concordar em ndo engravidar durante v'  Gravidez
o0 tratamento e 3 meses apos.

v Insuficiéncia Cardiaca ou
Respiratéria

v" Hipotireoidismo ou hipertireoidismo
descontrolados

v' Hipertensdo pulmonar

v' TVP prévia, histérico familiar de
TVP, trombofilias ou estados de
hipercoagulabilidade

v/ Asma ou enxaqueca

Randomizacédo e Regimes de Tratamento
A randomizagdo foi feita para dois grupos utilizando uma planilha gerada
eletronicamente pelo programa de computador Stat Trek

(http://stattrek.com/Tables/Random.aspx) de acesso livre baseado na web: Grupo 1-

recebeu o tratamento com polidocanol 0,2% diluido em 70% de glicose; Grupo 2-
tratamento com glicose 75% pura. As medicacOes tinham aspecto semelhante nas seringas

(incolores, inodoras e mesma viscosidade). Uma enfermeira treinada foi responsavel pelo
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manejo e preparacdes das medicacdes para o estudo, o que foi realizado em uma sala
medicacdo, separada do consultorio de tratamento, minutos antes do uso. O medicamento
foi transportado em uma seringa de plastico de 10mL (BD®) com identificacdo
codificada (nimero do protocolo do paciente), de modo que, nem o paciente, nem o
médico, tinham conhecimento do seu conteddo (5mL de um dos medicamentos da
pesquisa).

A area de tratamento foi definida como sendo um retangulo imaginario de 600cm?,
com 25cm de comprimento e 15cm de largura localizado na face lateral da coxa médio
distal e perna proximal e média de um dos membros inferiores (vide esquema

representativo em “Anexo 5” e a seguir exemplo real na Figura 1).
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Figura 1. Exemplo de Veias reticulares. A — antes do tratamento, com veias reticulares em coxa e perna direita (D0); B — antes do tratamento
com medidas lineares em imageJ™ (comprimento total);C - 60 dias apds o tratamento (D60) onde foi observada grande melhora da veia tratada

e alguns pontos de manchas de hiperpigmentacéo (resultado final); D — apds 60 dias (D60) — com medidas lineares dos pontos de manchas de
hiperpigmentacdo com o software ImageJ™;
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Uma camera de alta definigdo foi utilizada para fazer todas as fotografias (D7000
Nikon Lens ™: AF-S Nikkor 18-105 mm ™ 1: 3.5-5.6G). As pacientes foram
posicionadas de pé sobre uma plataforma, com a area alvo de frente para a cAmera, a uma
distancia de 1,0m e iluminacdo natural. Uma escala centimetrada (régua de metal
padronizada de alta resolucdo) foi afixada na plataforma e serviu de referéncia. As
fotografias foram feitas em todas as visitas agendadas.

O volume méaximo por puncao foi de 0,3mL e foram realizadas puncGes até o
desaparecimento completo das veias reticulares da area alvo, sempre pelo mesmo médico.
Os orificios das punc¢des foram ocluidos com uma bolinha de algoddo e um pedaco

quadrado de fita cirGrgica microporosa; em seguida a &rea tratada foi submetida a

compressao elastica leve com uma faixa elastica (Atadress®) por um dia. (Figura 2)

Figura 2. Exemplo de paciente que recebeu o tratamento escleroterapico em veia reticular
na lateral da perna e coxa esquerda. A- ap6s a escleroterapia de veia reticular com puncdes
ocluidas com fita microporosa e bolinhas de algoddo; B- apés a aplicacdo da faixa elastica
para compressdo suave.

As pacientes foram orientadas a: 1- retirar a faixa em 24h; 2- fazer pequenos
momentos de repouso com elevagdo do membro com dois travesseiros caso
apresentassem algum edema na area de tratamento; 3- usar creme contendo heparina
sodica a 0,5% para tratar eventuais hematomas (2x/dia até melhora — fornecido pela

equipe do estudo para todas as pacientes); 4- nao se expor ao sol durante o periodo da
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pesquisa; 5- comparecer aos retornos agendados; 6- contatar a equipe do estudo, a
qualquer momento, em caso de duvidas ou sintomas (vide “Anexo 6”)

Supervisédo e Acompanhamento

As consultas foram agendadas: no dia do tratamento (D0), 7 dias e 60 dias ap0s o
tratamento (D7 e D60, respectivamente). O registro fotografico padronizado da rea alvo
foi obtido imediatamente antes do tratamento (D0), e em todos 0s retornos.
Imediatamente apos a sessdo de tratamento (DO), foi aplicado o questionério referente ao
nivel de insatisfacdo da paciente com a doenca (incbmodo), dor relacionada ao
procedimento e outras comparacées (vide “Anexo 3”). Dados clinicos obtidos na primeira
consulta foram registrados em um formulario especifico (informacdes referentes ao
volume de medicacdo necessaria para o tratamento, nimero de puncles e reacles
alérgicas). Nas demais visitas de retorno, um protocolo sobre estado clinico e quaisquer

complicacdes foi seguido e aplicado (Figura 3)

Sintoma Sim Nao Tempo (dias)

Dor

Enxaqueca

Hematomas | | | e

Sincopes | | s

Escotomas | | | s

Local do tratamento

Edema Acometeu o pé

Acometeu a panturrilha US TVP + -

Figura 3. Eventos adversos pesquisados nas consultas de retorno (D7 e D60)
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Desfecho de eficacia

O objetivo primario deste estudo foi analisar a eficicia do tratamento em
promover o desaparecimento das veias reticulares ao serem submetidas a escleroterapia
com 0s medicamentos do estudo, com seguimento de 60 dias. Para isso, foi realizada a
medida das veias reticulares pré-tratamento (DO) e pds-tratamento (D60) utilizando-se a
ferramenta de medida linear o software ImageJ™. Isso permitiu a captacdo das medidas
em pixels, que foram entdo transformados em centimetros em cada fotografia, atraves de
regra de trés simples, utilizando-se a referéncia da régua que serviu de escala. Dessa
forma, eventuais distor¢6es provocadas por variagdes de distancia foram corrigidas. Cada
fotografia foi analisada dessa forma por dois avaliadores externos sem conhecimento dos
medicamentos usados. Os avaliadores foram dois cirurgies vasculares com experiéncia
no assunto, treinados antes das analises definitivas com imagens aleatérias de 10
pacientes, para padronizacdo. Os dados obtidos foram submetidos as analises estatisticas.

Desfechos de seguranca

Ainda como objetivo primario do estudo, foi analisado a ocorréncia de manchas
de hiperpigmentacéo como parte do quesito seguranca. As manchas de hiperpigmentacgéo
foram analisadas da mesma maneira como foi feito para o desfecho de eficacia, com
medidas diretas sobre as fotografias com uso do software ImageJ™ e conversdo das
medidas pela régua de escala. Dessa forma obtivemos medidas absolutas da extensdo das
manchas de hiperpigmentacdo. Também foi possivel correlacionar as medidas das
manchas de hiperpigmentagdo com a extensdo das veias reticulares tratadas, de forma a
se obter dados proporcionais com a gravidade do quadro apresentado por cada individuo
da pesquisa. Isso também foi repetido pelos mesmos dois avaliadores externos apos
treinamento como ja explicado anteriormente.

Desfechos secundarios
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Eventos adversos maiores (sincopes, TVP, EP e alergias) ou menores (pequenas
ulceragdes, dor relacionada ao tratamento, edema no local ou fora do local de tratamento,
enxaqueca, hematomas e escotomas) foram analisados quanto a frequéncia e intensidade.
Demais informagdes clinicas ou epidemioldgicas que pudessem se relacionar com a
doenca ou com os resultados obtidos apds 60 dias também foram analisados como
desfechos secundéarios. Entre eles estdo: cor da pele, nimero de puncdes, volume de
medicamento empregado, ocorréncia de hematomas, veias residuais em relacdo a
manchas de hiperpigmentacdo, comparagdo da dor com tratamentos anteriores e tosse
relacionada ao tratamento, enxaqueca, edemas, lipotimias, entre outros.

Andlises Estatisticas

Com base em alfa = 0,05 e assumindo que um desvio padrdo na pontuacdo do
objetivo primério seja de 1.5, a inclusdo de 48 participantes em cada brago, n6s teremos
um poder >80% para detectar uma diferenca minima em dezenas de 0,9. Somente um dos
membros inferiores foi incluido por paciente e as analises foram realizadas comparando
resultados obtidos por paciente. Presumiu-se uma perda natural de 10% dos participantes
durante o estudo. Para tentar reduzir a probabilidade de falha devido a perda de
seguimento, foram incluidos pacientes adicionais. Os dados foram avaliados através do
teste t de Student ou pelo teste de analise ndo paramétrica de Mann-Whitney (quando as
condic@es relevantes ndo foram atendidas). As variaveis categéricas foram comparadas
entre grupos usando o teste ¥* (Qui Quadrado) ou o teste exato de Fisher, quando
necessario. ComparacOes entre grupos foram realizadas pelo teste de associacdo de
Goodman para populagdes multinominais. O coeficiente de correlacdo intraclasse foi
aplicado para testar se ocorreu reprodutibilidade dos resultados entre os avaliadores
externos para os critérios de eficacia e seguranga (manchas de hiperpigmentagéo). Dessa

forma foi possivel trabalhar o resultado como sendo a média entre os avaliadores. Todas
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as andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software STATA® vi11l

(StataCorp, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS
Pacientes

De setembro de 2012 a dezembro de 2014 foram recrutados 358 pacientes para
avaliacdo de triagem e foram selecionados 106 pacientes, que se enquadraram nos
critérios de inclusdo do estudo, sendo 51 para o grupo 1 — polidocanol 0,2% diluido em
Glicose 70%; e 55 o grupo 2 — Glicose 75% pura. Desse montante, ocorreram duas perdas
decorrentes da inclusao e posterior exclusdo por apresentar insuficiéncia de croca de veia
safena magna (um de cada grupo) ao ultrassom duplex. Onze pacientes foram excluidas
durante o seguimento por ndo comparecerem para o tratamento ou para os retornos, sendo
7 pacientes pertencentes ao grupo 1 (total de 43 pacientes) e 4 do grupo 2 (total de 50

pacientes) (Figura 4).
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106 pacientes foram
submetidas a
randomizagao

Grupo 1. Polidocanol 0,2%
+ Glicose 70%

} !

Grupo 2. Glicose 75% pura

51 pacientes consentiram 55 pacientes consentiram
com o estudo com o estudo
1 paciente excluida por P 1 paciente excluida por
. ~ |-
falha de inclusao = i falha de inclusdo

50 pacientes aptas ao 54 pacientes aptas ao
tratamento tratamento

7 pacientes foram

) 4 pacientes foram
excluidas por falta nos >

excluidas por falta nos

A

retornos retornos
v v
43 pacientes foram analisadas para os 50 pacientes foram analisadas para os
critérios de eficacia e seguranga critérios de eficdcia e seguranca

Figura 4. Fluxograma dos pacientes recrutados para o estudo.

As caracteristicas clinicas e demogréaficas encontram-se na Tabela 2. Pode-se

demonstrar que houve paridade estatistica entre 0s grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas Demogréficas e Clinicas / Grupo

Idade anos ¥ 43,0 (24,0; 61,0) 41,0 (27,0; 62,0)
Exercicios fisicos 48,8 44.0
% i

HAS % %

>0,05
Hipotireoidismo % P
i

Cordapelel,2e3
# 1

Gestagdes no. 1 2,0(0,0; 5,0) 1,0(0,0; 4,0)

* Houve aderéncia a distribuigdo normal - Teste t de Student para amostras independentes
+ Nao houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

1 Teste de associagdo de Goodman para popula¢des multinominais.

# De acordo com a classificacdo de Fitzpatrick.
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Medida de reprodutibilidade estatistica entre os avaliadores externos

Para a analise dos desfechos de eficacia (eliminacao das veias reticulares tratadas)
e seguranca manchas de hiperpigmentacdo, foi realizada a andlise do coeficiente de
correlagéo intraclasse para os resultados obtidos pelos dois avaliadores externos. Isso
demonstrou que houve forte correlagdo entre todos os resultados apresentados (Tabela 3).
A partir desse momento esses dados foram tratados pela média dos valores obtidos pelos
2 avaliadores para se corrigir eventuais distor¢des de andlise.

Tabela 3. Medida de reprodutibilidade entre avaliadores

Variavel Coeficiente de Correlacdo intraclasse
Veias reticulares (total) - cm 0,95 (forte)
Veias residuais — cm 0,88 (forte)
Veias eliminadas (%) 0,90 (forte)
Manchas de hiperpigmentagdo —cm 0,82 (forte)
Manchas de hiperpigmentacgéo (%) 0,83 (forte)

Desfechos de eficacia

O desfecho de eficacia em eliminar as veias reticulares da area de tratamento foi
estatisticamente superior para o Grupo 1 (polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%)
comparativamente com o Grupo 2 (glicose 75% pura), sendo de 95,17% e 85,40%,
respectivamente (p<0,001). Em termos absolutos o grupo 1 apresentou média de 3,07cm
de veias residuais e 0 grupo 2 apresentou 8,30cm de veias residuais, resultado este

tambem estatisticamente significante (p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados dos desfechos de eficacia e seguranga (manchas de hiperpigmentacao)

Grupo 1.
» . Grupo 2.
Desfecho Variavel Polidocanol 0,2% : Valor p
. Glicose 75%
+ Glicose 70%
Veias reticulares 4,79 (0,0;
o 0,00 (0,0; 33,32) p<0,05
o residuais (D60) — cm 29,77)
Eficacia : :
Veias reticulares
- 95,17 (9,09) 85,4 (17,04) p<0,001
eliminadas (D60) (%) *
Manchas de
) ) ) 3,67 (0,00;
hiperpigmentacdo 3,35 (0,00; 20,52) 24,70) p>0,05
(D60) —cm
Seguranca
Manchas de
: . 7,09 (0,00;
hiperpigmentacéo 3,53 (0,00; 26,08) 50,82) p>0,05
(D60) (%) T

* Houve aderéncia a distribui¢cdo normal - Teste t de Student para amostras independentes
+ Néao houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitnery.

Desfecho de seguranca - manchas de hiperpigmentacéo

As manchas de hiperpigmentagdo foram bastante frequentes para os dois grupos
de tratamento (Figura 5), sendo que pela andlise quantitativa, comprometeu 55,8% das
pacientes do Grupo 1 e 70% das pacientes do grupo 2. Quando se fez a analise qualitativa,
a média do percentual do comprimento das manchas de hiperpigmentacdo pelo
comprimento de veia tratada, observou-se a ocorréncia de 5,75% para o grupo 1 contra
9,66% para o0 grupo 2, porém esses valores mesmo diferentes ndo apresentaram diferenca

significativa na andlise estatistica (Tabela 4)
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- v
- _ -2 ST
Figura 5. Exemplo de paciente submetida a tratamento das veias reticulares durante este estudo. A — antes do tratamento, com veias reticulares em
coxa e perna direita (D0); B — antes do tratamento com medidas lineares em ImageJ™ (comprimento total); C - 60 dias ap6s o tratamento (D60) foi

observada grande mancha de hiperpigmentacdo (resultado final); D — apds 60 dias (D60) — com medidas lineares para mancha de hiperpigmentacédo
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Nas andlises de correlacdo entre varidveis, observou-se que: 1- ndo houve
correlagdo entre o comprimento inicial das veias tratadas e o comprimento das veias
reticulares residuais ou o percentual de eliminacdo de veias reticulares, para nenhum dos
dois grupos; 2- ndo houve correlagdo entre o comprimento inicial das veias reticulares e
ocorréncia de manchas de hiperpigmentacdo para os dois grupos; 3- houve uma
correlagdo positiva entre as veias reticulares residuais e ocorréncia de manchas de
hiperpigmentacdo apenas para o grupo 2 (glicose 75% pura), que ndo foi observado para
0 grupo 1 (Tabela 3).

Desfechos secundarios

Nenhum caso de evento adverso maior foi observado. Uma paciente queixou-se
de edema mais significativo no membro inferior tratado (paciente pertencente ao Grupo
1. Ela foi avaliada com ultrassom duplex colorido venoso, o qual descartou
comprometimento do sistema venoso profundo e superficial, mostrando apenas sinais de
ocluséo da veia reticular tratada.

Na Tabela 5 estdo os dados relacionados ao tratamento e acompanhamento das
pacientes. O numero de puncGes, volume de medicamento administrado e nivel de dor
provocada, edema no local ou fora do local de tratamento, hematomas, manchas de
neovascularizagdo (matting) e flebites. Todos esses parametros foram analisados e nédo
houve diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Outros eventos que foram
pesquisados, mas ndo apresentaram ocorréncia neste estudo (como manchas de

despigmentacdo e eventos adversos maiores) ndo foram listados na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados do tratamento e acompanhamento das pacientes

Namero de puncdes T 14,0 (9,0; 21,0) 15,0 (4,0; 19,0)

Nivel de dor provocada
3,0 (0,0; 8,0) 4,0 (0,0; 9,0)
pelo tratamento t
Compr. inicial das veias
) 66,20 (22,01) 61,61 (21,06)
reticulares (cm) *

Edema no pé T < 4d (%) p>0,05
i
Edema no local do o
tratamento T < 4d (%) & ’

Hematoma apts 7d (%) 53,5 0

NUmero de manchas de
. . 1,0 (0,0;7,0) 2,0(0,0; 16,0)
hiperpig. 60d f

* Houve aderéncia a distribuicdo normal - Teste t de Student para amostras independentes
+ Nao houve aderéncia a normalidade - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
I Teste de associagdo de Goodman para popula¢des multinominais.
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DISCUSSAO

O tratamento esclerosante das veias reticulares continua sendo controverso. Na
literatura existem alertas para possibilidade de eventos adversos maiores e menores
(relacionados ao tratamento escleroterdpico de varizes e algumas vezes também
relacionados ao tratamento de veias reticulares), e o conceito de que miniflebectomia
cirirgica apresentaria uma frequéncia menor de manchas de hiperpigmentacao
relacionadas ao tratamento, mas que néo foi objetivo deste estudo[22-28]. Os trabalhos
cientificos nessa &area sdo escassos, com qualidade metodol6gica muitas vezes
insuficiente e em geral referem-se a estudos tipo série de casos, sendo incomuns os
ensaios clinicos randomizados. Dessa forma, as decisfes de tratamento sdo baseadas em
artigos sem evidéncia cientifica adequada [11]. Ndo se encontrou nenhum artigo
cientifico com desenho de estudo randomizado prospectivo e controlado em que o
tratamento das veias reticulares fosse realizado de forma isolada, sem o viés de também
tratar telangiectasias.

Para o presente estudo, foi considerado que o tratamento isolado das veias
reticulares pudesse colaborar com a elucidagdo dos eventos envolvidos para 0 seu
desaparecimento durante o seguimento das pacientes no estudo. Concretizou-se a amostra
apenas por pacientes do sexo feminino porque as mulheres séo as mais interessadas nesse
tipo de tratamento [29]. A face lateral da coxa e perna foi escolhida para o estudo, por ser
uma regido muito frequentemente acometida por veias reticulares, também conhecidas
como “plexo venoso de Albanese” [1], alem de evitar areas mais proximas a veia safena
magna e as perfurantes, garantindo mais seguranca para as pacientes durante o estudo [1].
Os medicamentos foram escolhidos porque estdo sendo livremente utilizados como
escleroterapicos em nosso pais, mesmo na auséncia de estudos cientificos

comprobatérios. Além disso, resultados de um estudo piloto realizado nesta instituicao,
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apresentava um direcionamento favoravel para o resultado de eficacia para a nova
formulacdo proposta neste estudo, contendo polidocanol 0,2% diluida em glicose 70%.

Pardmetros epidemioldgicos e clinicos da amostra estudada foram semelhantes
entre 0s grupos e também perfazem o perfil encontrado na literatura cientifica para esse
tipo de doenca [22,26].

Por meio desse desenho de estudo clinico, randomizado, controlado e triplo-cego
foi possivel demonstrar que a escleroterapia para veias reticulares é efetiva quando se
utiliza a mistura contendo polidocanol 0,2% com glicose 70%, usando inclusive baixos
volumes de medicamento (5ml). Notou-se a superioridade dessa mistura, pois foi capaz
de eliminar mais de 95,1%, em comprimento, das veias reticulares tratadas, contra 85,4%
do grupo que recebeu glicose 75%. Possivelmente, esse resultado possa ser determinado
pela poténcia do polidocanol em associagdo com a viscosidade da glicose, uma vez que
mantem baixas concentracfes de polidocanol por mais tempo em contato com a parede
dessas veias.

Dentre os efeitos adversos maiores, nenhum foi apresentado pelas pacientes desse
estudo, corroborando com artigos que apresentam o polidocanol (em outras formulacoes)
como sendo uma medicacao segura [15,23] assim como a glicose hiperténica. Quanto aos
critérios subjetivos onde se tentou avaliar a dor provocada pela sessdao de tratamento,
edema pds-tratamento e hematomas e flebites, ndo foi possivel demonstrar diferenca
estatisticamente significativa entre os escleroterapicos testados. Em relacdo ao parametro
dor provocada pelo tratamento, obtiveram-se resultados, de certa forma, ndo pareados
com os resultados apresentados por um estudo que comparou o polidocanol a 0,5% (néo
diluido em glicose) contra solucéo salina hipertonica a 20% e placebo, onde observaram
que o polidocanol foi menos dolorido que a solucdo salina e n&o diferiu em termos de dor

com o grupo placebo [11].
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Foi confirmado também que as manchas de hiperpigmentacdo sdo bastante
frequentes quando se faz o tratamento das veias reticulares por escleroterapia [22,26], ndo
sendo possivel demonstrar diferenca entre os dois grupos do estudo (55,8% para o0 Grupo
1 - polidocanol 0,2% diluido em glicose 70%; e 70% para o Grupo 2 - glicose 75%).
Provavelmente, esta complicacdo esta correlacionada a ocorréncia de flebites dentro do
vaso tratado. Esta complicacdo considerada menor clinicamente é valorizada pela
paciente que busca puramente resultados estéticos imediatos. Entretanto, costuma ser uma
ocorréncia autorresolutiva na maioria dos casos, sem grandes implicagdes clinicas [9,27].
Em relacdo a analise qualitativa das manchas de hiperpigmentacao, observa-se que pode
acometer de 5,75 a 9,66% do comprimento das veias reticulares tratadas (grupo 1 e grupo
2, respectivamente), sem diferenca estatistica para os grupos. Entretanto, ndo foi possivel
encontrar essa avaliacdo de forma objetiva entre os artigos da literatura, parecendo ser,
este evento, de certa maneira, negligenciado pelos pesquisadores.

N&o se pode fazer uma anélise, neste estudo, em comparacdo com outros métodos
mais invasivos para o tratamento de veias reticulares, como por exemplo a
miniflebectomia. Porém, deve-se levar em consideracao que, pelo preco de se diminuir
as chances de manchas de hiperpigmentacdo, a paciente vai precisar receber algum tipo
de anestesia (local, loco regional ou geral), além de ter necessariamente que contar com
tempo disponivel para recuperacdo afastada da vida cotidiana, ficar com pequenas
cicatrizes das incisdes e contar com outros riscos relacionados aos procedimentos
cirurgicos, como por exemplo, pequeno risco de infeccbes. Dessa forma,
desconsiderando-se 0 aspecto manchas de hiperpigmentacdo, pode-se considerar que ha
um risco maior quando se submete um paciente a um procedimento cirurgico.

A grande vantagem do método escleroterapico consiste em evitar a cirurgia e

promover um tratamento rapido que ndo interfere com as atividades cotidianas das
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pacientes. Os métodos apresentados mostraram-se seguros em nao promover nenhum
efeito adverso maior e, portanto, € uma opcdo a ser considerada para esse tratamento.
Entretanto, um franco didlogo com a paciente deve esclarecer as vantagens e
desvantagens, principalmente relacionadas a altas taxas de manchas de hiperpigmentacéo,

mas também de sua extensdo limitada a pequenos trechos.

CONCLUSAO

O tratamento escleroterdpico de veias reticulares com a solucdo de polidocanol
0,2% diluido em glicose 70% se provou estatisticamente mais eficaz nesse estudo. O
tratamento das veias reticulares ainda permanece controverso, visto que ndo elimina a
ocorréncia de manchas de hiperpigmentacdo com relativa frequéncia. Entretanto, os
métodos escleroterapicos empregados se mostraram Seguros por nao apresentarem
eventos adversos maiores ou outros eventos adversos menores. Novos estudos com outros
medicamentos, dosagens ou técnicas devem ser realizados para que se tenham maiores

esclarecimentos sobre este tema.
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Bertanha, Matheus, et al. "Polidocanol versus hypertonic glucose for
sclerotherapy treatment of reticular veins of the lower limbs: study protocol for a

randomized controlled trial.”" Trials 15.1 (2014): 497. Vide “Anexo 4 A —-B”
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Anexos

ANEXQOS

1) Cadastros no Comité de Etica em Pesquisa institucional

Y
%  Universidade Estadual Paulista
-
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubiio Junior, s/n° - Botucatu - S.P.

CEP: 18.618-970

Fonef/Fax (Oxx14) 3811-6143 Q
e-mail secretaria; capellup@fmb, unesp.br

e-mail coordenadaria: tsarden@fmb unesp.br

= ©lesislne 3|:',

£. Pa T RS

Registrado no Ministério da Salde
em 30 da abni de 1967

Botucatu, 05 de margo de 2012 Of. 56/2012

Tlustrissimo Senhor

Prof. Titular Winston B. Yoshida
Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Winston,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4127-2012) “Estudo clinico randomizado e duplo
cego comparando dois métodos de escleroterapia para veias reticulares
e telangiectasias em membros inferiores”, a ser conduzido por Matheus
Bertanha, orientado por Vossa Senhoria, com a colaboragdo de Marcone
Lima Sobreira, Fernando Cordeiro Pimentel, Hamilton de Almeida Rollo e
Regina Moura, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em reunido
de 05/03/2012.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Alberto' Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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% UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
u nes “ “0LIO DE MESQUITA FILHO"
Campus de Botucaty

Botucatu, 20 de margo de 2014.

Ilmo Sr,
Prof.Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa.

Venho por meio desta, solicitar a alteragio do orientador da pesquisa (Protocolo CEP
4127-2012) “Estudo clinico randomizado ¢ duplo cego comparando dois métodos de
escleroterapia para veins reticulares e telangicctasias em membros inferiores™ que foi
registrada no nome do Dr. Winston Bonetti Yoshida e seré agora orientada pelo Dr. Marcone
Lima Sobreira. Solicito ainda que este estudo passe a ser considerado como titulo académico
para defesa de Doutorado do orientado Matheus Bertanha, Estas mudangas sio necessarias
para contemplar o atual momento de desenvolvimento desta pesquisa e para atender os

. interesses de todos os envolvidos.

Agradecemos desde ja.
Sem mais para o momento.

Atenciosamente.

Prof. Dr. Winston Bonetti Yoshida
Ex-Orientador

N
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) : /é«\rwl [P zé)‘z —

( Prof. Dr. Marcone Lima Sobreira

Novo Orientador

77/ ot in/ ;(j J'L &w_ Y
Dr. Matheus Benanha
Orientado é\‘\
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\)Q'ﬁ’
D e A%
Faculdade de Medicina de B: = amento de Cirurgic & i °$ (g?
Distrito de Rubido Jilnior, 2/n LEP 18618-970 Botucaty Séo Poulo Brasil ‘ca‘ &
Te! /Fax 55 14 3611 6269 A\ §9¢°
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Comite dz Etica
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Universidade Estadual Paulista T,

Y
wr
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu . {' (* “HComite de Etica
< = ! em Fesqui
Distrito Rubido Junior, s/n®- Botucatu — S.P. g b

CEP. 18,618-670 EN. o lp]
Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1609 Registrado no Ministério da slnne oSSR
e-mail secretana: capellup@fmb.unesp.br am 30 da abril de 1997

kleber@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: (3arden@fmb unesp br

Botucatu, 27 de margo de 2014 Of. 38/2014-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Marcone de Lima Sobreira
Departamento de Cirurgia e Ortopedia
Faculdade de Medicina de Botucatu

Caro Prof. Marcone,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que foi autorizada a
mudanga de orientagdo ao Projeto de Pesquisa “Protocolo CEP 4127/2012"
“Estudo clinico randomizado e duplo cego comparando dois métodos de
escleroterapia para veias reticulares e telangiectasias em membros inferiores”
aprovado por este colegiado aos 05/03/2012, ficando a equipe de estudo assim
constituida:

Autor: Dr. Matheus Bertanha - Objetivo Tese de Doutorado.

Orientador: Prof. Dr. Marcone Lima Sobreira

antos Capelluppi
Secretdrio do CEP.
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2) Ficha de instrugdes para a paciente pos-tratamento de escleroterapia para

telangiectasias.

Para: Data :

INSTRUCOES PARA A PACIENTE

1) Se ocorrer edemas (se 0 pé ou a perna edemaciarem-se), faca um repouso leve com as pernas
elevadas com dois travesseiros. Repita o repouso a cada periodo do dia por uma hora. Se o
edema piorar ou ndo melhorar em trés dias, contate a equipe do estudo para uma melhor
avaliagdo e tratamento.

2) Alguns hematomas e marcas poderdo aparecer na area do tratamento e isso deve ser
considerado normal. Faca uso do creme pos-escleroterapia que foi fornecido pela equipe do
estudo 2x/dia com massagens leves sobre os hematomas (creme de heparina sodica 0,5%). A
maior parte das marcas devem desaparecer em 2 ou 3 semanas. Se Vocé apresentar qualquer
sinal diferente ou tiver dvidas, contate a equipe do estudo para melhores esclarecimentos e
tratamento.

3) Se vocé apresentar edema em todo o membro, vermelhidao, calor local ou ardéncia no local
de tratamento, contate a equipe do estudo para receber o tratamento adequado.

4) Evite expor a area tratada ao sol durante o primeiro més ap6s o tratamento. Se isso ndo for
possivel, use protetor solar com fator de protegdo igual ou superior a 30 antes da exposi¢éo
para evitar manchas definitivas.

5) Vocé pode entrar em contato com a equipe do estudo a qualquer momento para tirar davidas
ou se apresentar qualquer sintoma, através do telefone (14) 3811-6305.

Servigo de Cirurgia Vascular.
Departamento de Cirurgia e Ortopedia, UNESP.
Médico Responsavel Prof. Matheus Bertanha.
CRM: 113.496 — Cirurgido Vascular.
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3) Questionario de avaliacdo aplicado a paciente logo apos o tratamento

5)

6)

7)

8)

NUMERO DO PROTOCOLO
QUESTIONARIO DE AVALIAGAO APOS O TRATAMENTO (DO)

Qual o grau de desconforto que a veia reticular que esta em sua perna causa em sua vida, como por
exemplo, para vestir certas roupas (shorts ou bermudas)?

() 0=Nenhum

() 1 =Muito pequeno

() 2 =Pequeno

() 3 =Moderado

( )4 =_CGrande

(' )5 =Muito grande.

Classifique a dor que vocé teve durante o tratamento, sendo 0 auséncia de dor e 10 a pior dor que vocé
ja sentiu na vida:

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 ()10

Comparativamente com tratamentos similares que vocé ja tenha feito, o procedimento que vocé acabou
de fazer, em relagdo a dor, causou:
() menosdor ( )dorigual ( )maisdor ( )nunca fiz esse tipo de tratamento antes

Em sua opinido, o que causou mais dor durante o tratamento:
( )Agulha () Liquido ( ) pelosdois, agulhae liquido ( ) ndo sei explicar

Por favor, NAO SE IDENTIFIQUE, nds vamos usar apenas o nimero de protocolo.
Isto é muito importante para essa pesquisa. Obrigado.
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Anexos

Revista Trials — Classificagdo CAPES B1 (Disponivel para acesso livre no site:

http://www.trialsjournal.com/content/15/1/497)

Bertanha er al Triafs 2014, 15:497

hittped fwwew trials joumal. comy content1 517497
{ TRIALS

STUDY PROTOCOL Open Access

Polidocanol versus hypertonic glucose for
sclerotherapy treatment of reticular veins of the
lower limbs: study protocol for a randomized
controlled trial

Matheus Bertanha'”, Marcone Lima Sobreira’, Carlos Eduardo Pinheire Licio Filho!,
Jamil Victor de Oliveira Mariiba', Rafael Elias Farres Pimenta', Rodrigo Gibin Jaldin', Andrei Moraz?,
Reqgina Moura', Hamilton Almeida Rolla” and Winstan Bonettl Yashida'

Abstract

Background: The prevalence of chronic vencus disease is high and occurs mare frequently in females. According
to the clinical, eticlogical, anatomical, and pathelogical classification (ZEAP) definition, the reticular veins are
included in the C1 class and are mainly associated with aesthetic complaints. Several invasive techniques are used
for treatrment, including mini phiebectormy, laser ablation, and radiofrequency ablation. Howewver, a wide range of
sclerosing agents may serve as minimally invasive alternatives, promating chemical sclerosis of the vein wall
Although this technigue is routinely performed around the word, there is no consensus on the most efficacious
and safe chemnical agent to ke used.

Methods/design: Inclusion ariteria are wornen between 18 and 69 years okd with at beast 10 cm bong reticular
veins in the kower limbs, on the outer side of the leg/thigh. Patients with CEAP 2 to 6, or with allergies, pregnancy,
performing breastfeeding, or with any dermatologic or clinical problems will be excluded. Patients with venous
ultrasound mapping showing involvernent of saphenous trunks and/or a deep venous system will also be
excluded. Patients will be randomized into two groups, one receiving 75% pure glucose and the other group
receiving 02% polidocancl diluted in 70% glucose. Just one limb and one session per patient will be perfermed.
The sclerosing agent volume will not exceed 5 mL. Clinical follow-up will include visits on days 7 and 60, always
with photographic documentation.

Discussion: This project aims to enroll 96 patients and subject them to a double-blind treatrment after the
randomization process. The design is intended to evaluate efficacy through a primary end point and safety through
a secondary end point Forty-eight patients have currently been enrolled. Preliminary results for these patients
showed that 25 received treatment, 2 were excluded, and 22 returned after 7 days and showed no greater adverse
events. To date, establishing efficacy criteria has not been possible, and no patients have reached the 80-day retum
point. These data may help doctors choose the best chemical agent for the treatrent of reticular veins.

Trial registration: ClinicalTrials.gowv Identifier: NCTO2054325, 3/02/2014.
Keywords: Glucose solution, Hypertonic, Sclerasing solutions, Sclesotherapy, Telangiectasis, Varicose veins, Veins

* Correspondence: matheusfamecagig.ronbr

'Depanment of Surgery and Orthapedics, School of Medidne, S50 Pauly
Stare Universty [UNESF), Rubido Junior &fn, O 186182970 BaTucat, 57,
Brazil

Full st of authar information is available ar the end of the amicle

© 2014 Bertanha et al; licznsae BiaMed Central. This & an Open Acces artide distriouted under the terma af the Creathe:

(_) BioMed Central  Commens Atinbusian Licerse it erestivecommers.ong ficermesby/a ), which pemits unesiricted wse, distibution, and
reproduction in any mediom, provided the onginal wark & propery cediied. The Creative Commons Public Damain
Dedication waiver (htgyicreativecommens.ong/sublicdomanyzens/ 10V applies %o the data made aweilable in this anicle,
uriess othenwise stated.
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Background
Arcording to the definition of the dinical, etiological, ana-
tomical, and pathological classification (CEAD), the reticular
veins are induded in the C1 cass and are mainly associated
with aesthetic complaints. Several imasve techniques are
commuanly used for treatment, including mini phlebectomy,
laser ablation, and radiofrequency ablation. However, 2 wide
range of sclerosing apents may serve as minimally invasive
altermatives, promoting chemical sderosis of the vein wall.
Reticular veins have a diameter no greater than 3 mm and
are straipht, bluish, and located in the subcutancous tissue
of the lower limbs [1]. They have the same complex etiology
of all types of primary venous insufficiency such as horme-
nal issues, family history, and standing position [23]. How-
ever, despite its common occurrence, the condition remnains
poarly understood [4]. Sclerotherapy is the preferred treat-
ment for some patients because of its simplicity and repro-
ducibility [5.6), and consists of an intraluminal sclerosing
apent application to trigger endothelial injury, with subse-
quent luminal oedusion of these segments. Many agents,
such as hypertonic saline and hypertonie plucose as hyper-
osmolar sclerosing agents, as well as ethamolin® and polide-
canol as detergent agents [5.7), are known to be olective.
Hypertonic osmotic solutions cause dehydration and de-
struction of endothelial eols. Hypertonie dextrose {or glo-
cose) and sodium tetradecyl sulfate are commonly used due
to their low cost and safety [8-10). Conversely, pulidocnol
acts as a deterpent on vein wall lipids, destroying the cellular
cement and cusing endothelial maceration; this process ef-
fectively oceludes the vein [11-14] Due to its efficacy and
manipulability, the use of polidocanol is quite common
throughout the world. Usually, it is mixed with a wide
variety of diluents, such as distilled water, air, or hypertonic
glurose. However, some collateral damage can ocour from
these mixtures, including necrosss,  hyperpigmentation
stains, allergie reactions, and systemic disorders. Chest pain,
cough, anaphylaxs, scotoma, and gas embolization are un-
usual, but serious adverse events have already been reported
in other studies due to this agent, although these isues are
communly related to miscaleulated dosages [15-17).
Chemical slerotherapy is slightly painful and the dis-
comfort is limited to the puncture site, which warrants a
free anesthesia procedure. The procedure is usually well
tolerated by patients and has a rapid recovery period.
However, the use of sderotherapy for reticular veins is
controversial because of its association with blemishes
and other risks. However evidence of these risks is
equivecal [2]. Recent studies have shown that varous for-
matians of polidocanal are effective in the performance of
sclerotherapy for reticular veins [11]. Besults from our
study have shown positive effects in the treatment of re-
ticular veins using a 0.2% polidocanol solution and 70%
hypertonic glucose. Additionally, there was a low oceor-
rence of stains and no major collateral effects. The Food
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and Drug Administration approved polidecanol as a medi-
cinal sclerosing agent in the United States in 2010, and
was soon followed by several European countries. The for-
mulabion of polidocanol deseribed above is available for
sclerotherapy in Brazil despite the lack of appropriate sci-
entific literature on this treatment. Therefore, the aim of
this study is to assess the benefits and safety of a reticular
vein treatment using a formulation of 02% polidocans]
with 70% hypertonic glucose in Brazilian paticnts.

Hypothesis

We hypothesize that 0.2% polidocanol plus 70% hyper-
tonic glucose is superior to 75% hypertonic glucose alone
in promoting the disappearance of reticular veins of the
lower limbs. Moreover, we hypothesize that 02% polido-
canol plus 70% hypertonic plucose is not inferior to 75%
hypertonic plucose in terms of safety.

Methods and design

Trial design

This study is a single-venter, prospective, randomized,
triple-blind trial to compare the safety and efficacy of two
stlerosing agents (02% polidocanal plus 7% hypertonic
plucose versus 75% hypertonic glucose) in women over

00 days.

Patient enrollment and randomization

A convenience sample of patients undergping treatment
for mild varicose velns will be employed. Patient infor-
mation will be entered into an electronic database, and
participants will later be contacted to attend an out-
patient evaluation. In the first evaluation, patients who
have a reticular vein measuring at least 10 em long in
the outer-side of the leg andfor thigh will be invited to
join the study. The sample size was estimated to be 96
treated limbs (sce "Statistical analyses”). All subjects will
be informed of study risks and will be required to sign
an informed consent form approved by the institutional
review board. The random alloction schedule will be
generated wsing the computer program  Stat Trek
(http:ffstattrek com/Tables/Random. aspx).

Two groups will be established for the treatment of reticu-
lar veins, including either 02% polidocanal diluted in 70%
glucose or 75% plucose alone. A trained nurse will store all
data and remain in charge of armngements, such as prepar-
ing the solutions wsed in the treatments, throughout the
duration of the study. Solutions will be prepared in a specific
room {different from the office) using sterle 10 mL syringes.
Syringes will be identified according to a random number
given to cach patient

Ethics
This trial is being conducted in accordance with the prind-
ples of Helsinkis Declaration, 19014155 and Good Clinieal
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Practices puidelines. The Research Ethies Committee of
the Botucatu Medical Schoal, from the Paulista State Uni-
versity, 330 Maulo State, Brazil, approved this trial, which
was registered under protocol number CEP4127-2012. A
written informed consent was obtained from all subjects
before enrollment. Subjects can withdraw from this trial
whenever at their own discretion, with no prejudice. The
ClinicalTrials gov identifier for this tral is NCTOM54325
and was obtained on February 3, 2014

Clinical and pre-treatment measures

Patients will be included if they present one or more reticu-
lar veins with a minimal keagth of 10 ¢m, and no edema or
palpable tortuosity. A duplex ultrasonopraphy will ten be
performed prior to treatment. Clinieal data, such as comor-
bidities, dermographic fratures, and other relevant informa-
tion, will be collected for later analysis. All excluded pativnts
will be: referred for other dinieal follow-up techniques at the
institution.

Inelusion and exelution eriteria

Inclusion eriteria

Women, having one or more reticular veins measuring at
least 10 em Jong on the outer side of the legy andfor thigh
with a clinical ¢lassification of C1 CEAP [18] {(which mrans
absence of vancose veins), aged between 18 and 69 years,
who agree to the terms of the research, sign the free consent
form, availsble to make the required appointments neces-
sary for follow-up, consent to avold pregnancy for at least
three months after the treatment, and do not use anticoagu-
lant drugs {Additional file 1),

Exclusion criteria

Males, fenales with CEAP 2 to & [18], low muobility, periph-
cral arterial disease, known allerpy history to the drugs used
in this study (plucose and polidocanol), presence of derma-
titis in the lower limbs and presence of comorbidities (such
as disbetes mellitus, heart failure, respiratory failuee, uncon-
trolled hypertension, hypothyroidism or hyperthyroidism),
prepnancy, breastieeding, pulmonary hypertension, prior
decp venous thrombosis (DVT), fmiliar hustory of DVT,
known hypercoagulable states or thrombophiia, asthma,
migraine, or anyene that does nat agree with any of the e
search terms (Additional fle 1).

Treatment area

To define the treatment area, on the outer side of the lower
limbs (thigh and leg) and using the fibular head projection
as an anatomital reference point, 2 longitudinal imaginary
line* measuring 25 cm (up) and 15 cm (down) will be drawn
using the fibular head as a starting point Two additional
lines will be drawn parallel to the first one, with one marked
at 7.5 ¢m anterior and the other at 75 cm pestenor, which
define the limited arca for treatment (600 em®; Additional
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file 2). In this area, one or two reticular veins, measuring
from 10 e to 20 em in total length, will be treated with a
minimum af 10, and a maximum of 30, punctures and with
5 mL as the maximum volume of medication over the treat-
ment duration. Each puncture will not oweed 03 mL of
volume

Photographic registry

Photos of patients will be taken to register the early and late
results of the treatment area {pre-treatment). A high defin-
tion camera (D7000 Nikon™ Lens: AF-S Nikkor™ 13-
105 mm 1:35-56G) will be used to obtain these pictures.
The target arez, described above, will be photographed be-
fore treatment {pretreatment) to prevent a possible time bias
related to the patients illness. Patients will be placed in a
standing position on 2 platform with the target area facing
the camera, which will be placed 10 m away. A high-
definition standardized seale (attached to the platform) wil
b wsed to perform all measurements. The room will be ar-
ranped with ideal lighting.

Pictures will be stored in files for later analysis using
Image]™ software. Each photo will be identified with
code numbers (according to the randomized number of
the protocol}, matching the moment of the study (Day 0
(D0 and D80} Image] software will be used to measure
the length of the treated veins by turning pixels inte
centimeters using a 2 em line drawn upon the standard-
ized scale. Measurements will be taken from the photos
before and after the study.

Treatment (D0)

After the photopraphs are taken, the two groups will be
treated similardy to diminate all the reticular veins in the
arca of the selected lower limb. Al procedures will be per-
formed by the same physician. A rgorous conventional
sclerotherapy technigque will be followed, consisting, of care-
ful injections to prevent leakape of luid into the subcutane-
ous tissue. The procedure will be pedormed until veins
becomne undetectable. The maximum volume allowed per
puncture will not exceed 1 mL. A 3 mL luer-lok plastic syr-
inge BD® will be used with a 13 x 4 Terume® needle (27 GIY
2}. Bandages will be performed with 2 cotton ball (approxi-
matly 03 cm in diameter) attached to 2 square picee of
plaster tape (measuring approximately 2 = 3 om) deht alter
the completion of the procedure to stop batkllow. Before
discharpe, the tamget area will be submitted to elastic com-
pression using a 1.5 m long elastic band (Atadress®) for one
day [19].

All treatment data will be gathered, including the minimal
volume of solution necessary for the whole disappearance of
all the reticular veins in the tarpet ares, number of pune-
tures, locabion of the target arca, possible allergie reactions,
and existence of minimum varicose veins in the taget area.
Additionally, a form will be given to the patient to fll out te
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report discomfort or pain trpgered by the treatment
(Additional file 3). Patients will be piven careful oral and
written instructions on how to proceed after teatment
(Additional file 4). All patients will receive one tube of
cream containing 0.5% sodium heparin to treat any initial
blemishes, to be used twice per day for two weeks.

Post-treatment (D7)

On approximately the seventh day, a new clinical evaluation
will be performed (7+2 days after the treatment session;
7). At this appointment, early results of the treatment will
be evaluated, focusing on adverse events {minor or major)
such as allergies, ederna, respiratory complaints, syncope,
scotoma, suspected DVT, and phlebitis. If identified, these
atverse events will be recorded. Should phlebitis coour, it
will be released with microneedle punctures (13 = 4.5 BD¥)
and gentle compression. An image from the tarpet area
will be recorded and placed at the same position as de-
scribed above.

Post-procedure (D60)

After 60 £15 days, the last elinical evaluation will be per-
formed. Efficacy issues will be recorded and a new photo
register (from the target area) will be performed, according
to the procedures described sbove. In addition, any new ad-
verse event that has been reported for the patient or noticed
during the physical examination (allergies, edema, respirs-
tory complaints, syncope, scotoma, suspected DVT, phle-
bitis, wleeration) will be registered. In case of phlchitis,
treatment will be the same as descnbed above.

Outeomes

Primary endpoint = efficacy

Analysis of the primary endpoint (efficacy) will be based on
the ability of cach treatment to promote the disappearanc:
of the reticular veins after 60 days of treatment (D60). EfS-
cacy will be scored according to commonly wsed visual aes-
thetic aspects [2]. Photo analysis will be used to evaluate
efficacy (from DO to D60}, which will be performed by two
external physicians (both vascular surgeons) who are blinded
to treatment modality, According to the image, these judges
will assign scores for each patient as follows: § (excellent —
complete healing at the target areal; 4 (very good — presence
of up to 1 em of non-healed veins in length at the target
area); 3 (good — presence of 1 em to 3 em of non-healed
veing in length at the target areal; 2 (fair — presence of 3 em
to 5 em of non-healed veins in lenpth at the target area), 1
(bad — presence of 5 em te 9 cm of non-healed veins in
length at the target area), and 0 {unsuccessful — presence of
more than ¢ cm of non-healed veins in length at the target
arca) (Additional file 5). Prior to these analyses, both judges
will be trained with 10 mndom patients to standardize the

methods of measurement.
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If there are conflicting results in the scores assigned by
the two judpes (divergence in scores up to 1 point), a third
previously trained judge will be assigned to independently
seore that imape, and the final soore will be the average of
the scores from the three judges. However, if there are con-
ficting results in the seores assigned by the two judges
{diverpence in seores greater than 2 points), a
among the two judges with a third previously trained judge
will be arranged to define a consensus on the final score. All
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these procedures will be carried out in a blind manner.

Serondary endpoint = safety

Any type of adverse event (major or miner) that arises
through the period of the study (DO to D60) will be
tracked. Reports, such as pain due to the procedure
{discomfort reported by the patient, caused by needle
punctures, andfor agent indwell), will be evaluated
using the "Patient Satisfaction Questionnaire”. Adverse
events that will be directly analyzed at the secondary
endpoint (Additional file 3} are stains (limited to the
target area), hematomas (limited to the target area),
edema, and phlebitis (limited to the target limb). DVT
is 2 severe, but unusual, complieation with few existing
reports documenting its effects [15]. However, this com-
plication will also be recorded if it oceurs. Al of these
data will be collected during medical visits (DD to Do0).

The photos taken at the end of the study (D60) will be
used to evaluate irreversible skin changes such as hyper-
pipmentation. Two external physicians (both vascular
surgeons), blinded to which modality of treatment was
carried out, will score the changes as follows: 5 (excel-
lent — no visible hyperpigmentation at the target area);
4 [very good — presence of only one point of hyperpig-
mentation up to 1 em in length at the target area); 3
{good - presence of 2 to 3 points of hyperpigmentation
up to 1 em in length at the target area); 2 (fair — pres-
ence of 4 to § points of hyperpigmentation up to 1 em
in length, or one hyperchromatic line, up to 5 cm in
length, at the target areal; 1 (bad — presence of more
than 5 points of hyperpigmentation up to 1 em in
length, or one hyperchromatic line, with more than
5 cm and less than 9 em in length, at the target area);
and 0 [unsuccessful — presence of a hyperchromatic line
larger than 9 ¢m in length, or the total extension of the
vein presenting hyperpipmentation, at the tarpet area)
{Additional file 6). Any conflicting results in the scores
assigned by the two judges will be handled as described
in the "Primary endpoint™ section above.

Other data will be pathered in the analysis such as demo-
praphic data, skin color, and skin changes at the tarpet area
{pain, phlebitis, stains). Major adverse events, such as deep
venous thrombosis, will also be reported throuphout the
study.
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Statistical analyses

Based on alpha = 0,05, and assuming a standard deviation in
the primary endpoint score of 1.5, with 48 participants in
cach arm, we have »80% power to detect a minimal differ-
ence in scores of 09, Only one extremity will be included
per patient. It is expected that 10% of patients will be lost
during folow-up. To promote the most statistically rigorous
method, we will use a larger sample size of at least 106 pa-
tients. Data will be evaluated either by Student’s -test or
non-parametric Mann—Whitney test (if relevant conditions
are not met). Categorical variables {e.g., proportions) will be
compared between groups wsing the y* or Fisher's exact test
when necessary. Scores between the proups will be
compared with Mann—Whitney test. All statistical analyses
will be performed using STATA® vI1 (Stata Corp, College
Station, TX, USA). All analyses will be perdformed on an
intent-to-treat basis.

Expected adverse effects

Both sclected study drups (75% hypertonic glucose and
0% polidocanol) are widely used as sclerosing agents in
acsthetic venous procedures. There are a few reports of
75% hypertonic glocose usage resulting in major compli-
cations. However, polidocanol is associated with some re-
ports of adverse events such as gas embolism and deep
venous thrombosis. Pain, local edema, stains, phlebitis,
and ulcers are minor adverse events related to these
agents. I any other relevant effects oeeur, they will be re-
ported to the Ethics Committee.

Preliminary results

Forty-vight paticnts are currently enrolled; 25 patients have
received treatment, 2 patients were excluded due to selee-
tion errog and 22 showed no major adverse effeets during
D?. However, the majority of patients had small local
hematoma. Nevertheless, determining the efficacy of the
sclerosing agent is currently not possible, given that no
patient reached D60, We expect to answer some questions
regarding the safety and efficacy of these sclerosing agents,
including the advantages and limitations of each. Finally,
we hape to determine the superiority of one agent over
the other.

Funding
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Discussion

Several studies have shown sclerotherapy to be feasible in
the treatments of reticular veins using varlous sclerosing
agents [20-22]. However, none has investigated the effects of
polidocanal diluted at 02% in 70% glucose when compared
to 75% glucose, commonly used in these procedures. Cur

Fage 5 of 6

goal is to compare the safety and efficacy of these two
agents, as well as to determine a possible supediority of one
over the other. Secondary endpoints consist of evaluating
pain trpggered by the sclerosant agent, as well as the occur-
rence of adverse events Iike phichitis and stains [15]. Add-
itionally, we intend to report the occurrence of "difficult to
treat” hyperchromic stains in patients submitted to this type
of treatment This information, analyzed judiciously, will
help vascular surgeons and dermatolopists choose the best
therapeutic modality.

Trial status

This trial has been actively recruiting patients since
September 2013, The completion date for this study is es-
timated as December 2014,
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B. Arquivos adicionais do artigo publicado na revista Trials

Females

Additional file 1— Inclusion and Exclusion criteria

Inclusion criteria: Exclusion criteria:

Male

Reticular vein longer than 10cm at the

outer side of lower limb

Clinical classificationof chronic venous

di different from C1

Clinical classification of chronic venous

1

Restricted mability

di -C1{mild venous di

Minimum age of 18 year-old

History of peripheral arterial disease

Maximum age 69 year-old

Dermatitis on theappliationsite

Agreed and signed the free consent form

Known allergy to polido@nol or

glucose

Availability to attend to appointments

History of Diabetes Mellitus

Warned about avoiding pregnancy in the

periprocedural time {3 months)

Pregnancy

Free of anticoagulant drugs

Heart failure

Respiratory failure

Uncontrolled hypertension when

under mediation

Hypothyroidism

Hyperthyroidism

Pulmonary hypertension

Previous DVT

Family history of DVT

Hypercoagulable states or known
thrombophilia

Asthma

Migraine

Didn’tagree with the research terms

Additional file 2 - Representative picture of anatomic area of treatment.

7,5an 7,5cm

Fibular head
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Additional file 3 - Patient satisfaction questionnaire form.

PROTOCOL NUMBER
PATIENT SATISFACTION QUESTIONNAIRE
1) Which  is the level of discomfort that the reticular  weins in your lowerlimb cause s in
vourlife, suchas for  wearing certain clothing  (skirtsand shorts) ?
{ )0=None
( Yi=Very fow
{ )2= Few
{ )3 = Moderate
( )4= Grzat
{ )5= Extrems .
2) Scorz  the pain you eventually felt during this t ion : 0 is no pain and 10 is
the worst pain you've ever felt in your life:
€20 (31 ()2 ()3 ()4 ( 35 ()6 ()7 C)8 ()9 ()10

3) Compared to similar treatments that you’ve been submitted to previously. the
procedure you  wers submitted to today caused

( )less pain ( ) similar pain { ) more pain ( )n ever done any treatment
before

4) In youropinion, the  worstpart of the treatmentwas dusto :
{ ) Nesdle { )Liquid { ) for bothliquid and nesdle ( ) cannot explain

* Pleass DONOTIDENTIFY YOURSELF: we will use only the protocol numbe r. This
is very important for this research

Additional file 4. Instructions for the patient.

To: Date:

INSTRUCTIONS FOR THE PATIENT

1) Leave the bandage intact on your limb during the first day after the procedure,
for a better result.

2) If swelling happens, (i.e., if the legs or feet swell slightly below the bandage or
in the treated area), take some bed rest with the legs elevated with 2 pillows. Do
this for 1 hour in the morning, and for one hour in the afternoon. If the swelling
does not disappear within 3 days using the above instructions, then notify the
doctor immediately for further treatment.

3) If bruises and marks appears on the application area, apply a small amount of
the post sclerotherapy product provided by the research team (sodium heparin
0,5% cream), two times daily gently rubbing the cream into the skin. This must
be done for two weeks or until the marks and bruises disappear. If the
marks/bruising fail to disappear after following these instructions, contact the
doctor immediately.

4) If you experience symptoms such as swelling around the lower limb, redness,
warmth, or stinging at the application site, contact the staff team.

5) Avoid sun exposure during the first month following the procedure. If
impossible, you must use a 30 factor sun block cream/lotion (at least) before you
expose yourself to the sunlight.

6) Contact the research staff, at any time, at (14) 3811-6305.

Vascular Surgery Service.

Department of Surgery and Orthopedics, UNESP.
Responsible Doctor: Prof. Matheus Bertanha, M.D., Ph.D.
CRM: 113.496 - Vascular Surgeon.
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Additional file 5 - Primary end point. Score of disappearance of reticular veins treated.

OUTCOMES
PRIMARY ENDPOINT — Treatment Effica

RESULT DESCRIPTION GRADE
W Complete healing at the target area 5

VL BN Presence of up to 1 cm of non-healed veins in length 4
at the target area

Good Presence of 1 cm to 3 cm of non-healed veins in 3
length at the target area

Fair Presence of 3 cm to 5 cm of non-healed veins in 2
length at the target area

Bad Presence of 5 cm to 9 cm of non-healed veins in 1
length at the target area

Presence of more than 9 cm of non-healed veins in 0
length at the target area

Additional file 6 - Secondary end point. Score of pigmentation.

OUTCOMES
SECUNDARY ENDPOINT — Treatment Safety

RESULT DESCRIPTION GRADE

W No visible hyperpigmentation at the targetarea 5
Very good Presence of only one point of hyperpigmentation up 4

to 1 cm inlength at the target area

Presence of 2 to 3 points of hyperpigmentation up to 3
1 cm in length, at the target area

Presence of 4 to 5 points of hyperpigmentation up to 2
1 cm in length, or one hyperchromatic line, up to 5 cm

in length, at the target area

Presence of more than 5 points of hyperpigmentation 1
up to 1cm in length, or one hyperchromatic line, with

more than 5 cm and less than 9 cm in length, at the
targetarea

presence of a hyperchromatic line larger than 9cm in 0
length, or the total extension of the vein presenting
hyperpigmentation, atthe targetarea
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5) Representacdo da area de tratamento proposto no protocolo de tratamento de
veias reticulares

7,5cm 7,5cm

> d—D
< L | »

Veia reticular
25cm

[
»

Cabeca da fibula 15¢cm
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6) OrientacOes de cuidados apds o tratamento de veias reticulares, entregue para a
paciente.

Para: Data :

INSTRUCOES PARA A PACIENTE

1) Utilize a faixa elastica por um dia. Se a faixa elastica incomodar ou doer, retire
imediatamente e ndo utilize mais.

2) Se ocorrer edemas (se 0 pé ou a perna edemaciarem-se), faga um repouso leve com as pernas
elevadas com dois travesseiros. Repita o repouso a cada periodo do dia por uma hora. Se o
edema piorar ou ndo melhorar em trés dias, contate a equipe do estudo para uma melhor
avaliagdo e tratamento.

3) Alguns hematomas e marcas poderdo aparecer na area do tratamento e isso deve ser
considerado normal. Faca uso do creme pos escleroterapia que foi fornecido pela equipe do
estudo 2x/dia com massagens leves sobre os hematomas (creme de heparina sddica 0,5%). A
maior parte das marcas devem desaparecer em 2 ou 3 semanas. Se vocé apresentar qualquer
sinal diferente ou tiver davidas, contate a equipe do estudo para melhores esclarecimentos e
tratamento.

4) Se voceé apresentar edema em todo o membro, vermelhiddo, calor local ou ardéncia no local
de tratamento, contate a equipe do estudo para receber o tratamento adequado.

5) Evite expor a éarea tratada ao sol durante o primeiro més apés o tratamento. Se isso ndo for
possivel, use protetor solar com fator de protecdo igual ou superior a 30 antes da exposicao
para evitar manchas definitivas.

6) Vocé pode entrar em contato com a equipe do estudo para tirar dividas ou se apresentar
sintomas a qualquer momento através do telefone (14) 3811-6305.

Servico de Cirurgia Vascular.
Departamento de Cirurgia e Ortopedia, UNESP.
Médico Responsével Prof. Matheus Bertanha.
CRM: 113.496 — Cirurgido Vascular.
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