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RESUMO

JUSTIFICATIVA: Pacientes com insuficiéncia de veia safena magna tém, dentre as opgdes
de tratamento, a safenectomia, procedimento cirtirgico com elevadas taxas de complicacdes e
de recidiva, e que apesar dos novos avangos tecnologicos, ainda ¢ utilizada em nosso meio.
As técnicas mais recentes, minimamente invasivas, como as termoablagdes, tém se tornado
mais atrativas a safenectomia por reduzirem o trauma cirrgico, os tempos de cicatrizagdo e
de recuperacdo pos-operatoria. Essas técnicas podem ser realizadas sob anestesia local, e
apesar de minimamente invasivas, apresentam riscos de lesdes térmicas neuroldgicas
superficiais. Mais recentemente, novos métodos de venoablacdo ndo térmica vém sendo
utilizados, com diminui¢do dos riscos de lesdes neurologicas. A escleroterapia com
microespuma ecoguiada e outros métodos mais recentes, como a ablacdo endovenosa
mecanico-quimica ¢ a venoablacdo com uso de cianoacrilato vém sendo utilizadas em
substitui¢do as termoablagdes. A realizacdo desta pesquisa surgiu com a finalidade de avaliar
e determinar se a venoablagdo da veia safena com cianoacrilato, apresenta resultados
satisfatorios, com menores indices de complicagdes e, consequentemente, podendo tornar-se a
primeira escolha para o tratamento dos pacientes com insuficiéncia de veia safena magna.
OBJETIVOS: Realizar uma revisao sistematica a fim de avaliar a taxa de oclusdo das veias
safenas nos pacientes portadores de varizes primarias dos membros inferiores, avaliar a
melhoria na qualidade de vida através do Escore de Severidade Clinica Venosa (ESCV) e do
Questionario Aberdeen de Veias Varicosas (QAVYV), bem como a ocorréncia de eventos
adversos com a venoablagdo da veia safena magna com cianoacrilato. METODOLOGIA:
Trata-se de um estudo de revisdo sistematica conduzido conforme a metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). No periodo de junho
a outubro de 2018, foram realizadas buscas nas bases de dados médicas e cientificas da
PUBMED/Medline, Scopus e Cochrane Library com as palavras chaves "cyanoacrylate” OR
"cyanoacrylates” AND "varicose veins" OR "varicose vein" OR "varix" OR "varices" AND
"saphenous vein" para pesquisa bibliografica, de acordo com os descritores contidos no
MESH. RESULTADOS: Foram encontrados 969 trabalhos, dos quais 92 duplicados. Dois
pesquisadores, de forma independente, fizeram o rastreamento inicial de 877 artigos, baseados
na leitura do titulo e do resumo. Apos a avaliacdo inicial 57 artigos foram considerados
relevantes. Os dois autores fizeram a leitura e selecdo final, sendo considerados 23 artigos
elegiveis para a revisdo sistematica, com analise baseada nos critérios de inclusao e exclusao.
A maioria dos ensaios clinicos inclusos foi de estudos prospectivos, dos quais apenas quatro
trabalhos foram comparativos. Foram avaliados um total de 3.423 pacientes, com média de
idade de 47,17 anos, sendo 61,2% do sexo feminino. Na avaliagdo global, a taxa média de
oclusdo no tratamento da venoablagdo com NBCA foi de 96,48%, com variacdo de 75,7 a
100%, em seguimento médio de 13,28 meses (variando de 1 a 36 meses), com baixos indices
de eventos adversos, sendo a equimose e a tromboflebite os eventos mais frequentes nas séries
estudadas, estando presentes em 11,74% e 9,71% dos pacientes, respectivamente. Em todos os
estudos inclusos, foram observadas melhoras nos indices da classificagdo CEAP, do escore de
severidade clinica venosa (ESCV) e, quando presente, nos indices do questionario Aberdeeen
para doenga venosa (QAVV). CONCLUSOES: Baseado nos trabalhos publicados, a
venoablagdo com o uso do N-Butil Cianoacrilato apresenta altas taxas de sucesso, com
melhoria do quadro clinico e, consequentemente, na qualidade de vida. A técnica apresenta
curto tempo de procedimento, pode ser realizada com anestesia local, ndo necessita de
tumescéncia perivenosa, bem como o uso de meias de compressdo elastica apos o
procedimento. Esta nova técnica mostrou-se segura e eficaz, podendo ser um método
alternativo a termoablagdo endovenosa. Entretanto, a longo prazo, outros estudos do método



sdo necessarios, especialmente para avaliar as taxas de sucesso em pacientes com grandes
diametros de veia safena magna.

DESCRITORES: Insuficiéncia venosa; veia safena; varizes; cirurgia; cianoacrilato.



ABSTRACT

BACKGROUND: The safenectomy, despite new technological advances, is still very
important in our environment, with high complication rates, and recurrence rates. Recent
techniques, minimally invasive, aim the occlusion of the saphenous veins by thermal action,
reducing surgical trauma, and times of healing and postoperative recovery. These techniques
make it possible to perform the procedure under local anesthesia. Although minimally
invasive, it presents risks of superficial neurological thermal lesions. More recently, new non-
thermal venoablation methods have been used, with reduced risks of neurological lesions.
Sclerotherapy with microfoam and newer, minimally invasive methods, such as intravenous
ablation chemistry-mechanical and cyanoacrylate venoablation, have been used instead of
thermoablation. The existence of this research was made with the purpose to evaluate and to
determine if the cyanoacrylate venoablation, presents satisfactory results, with lower rates of
complications, and therefore, being the first choice for the treatment of patients with
saphenous vein insufficiency. OBJECTIVES: They consist of evaluating the occlusion rate
in the treatment of reflux of the great saphenous veins and evaluate the improvement in the
quality of life through the Venous Clinical Severity Score (VCSS) and the Aberdeen Varicose
Veins Questionnaire (AVVQ) and the occurrence of adverse events. METHODS: This is a
systematic review study conducted according to the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) methodology. We searched the PUBMED / Medline,
Scopus and Cochrane Library databases with the key words "cyanoacrylate" OR
"cyanoacrylates" AND "varicose veins" OR "varicose vein" OR "varix" OR "varices" AND
"saphenous vein" for research bibliographical, according to the descriptors contained in the
MESH. RESULTS: Nine hundred sixty nine (969) papers were found, of which 92
duplicates. Two independent researchers initially screened 877 articles, based on reading the
title and abstract. After the initial evaluation, 57 articles were considered relevant. The two
authors made the final reading and selection, being considered 23 articles eligible for the
systematic review, with the analysis, based on inclusion and exclusion criteria. Most of the
included clinical trials were from prospective studies, of which only four papers were
comparative. A total of 3,423 patients were evaluated, with a mean age of 47.17 years, of
which 61.2% were female. In the overall evaluation, the mean occlusion rate in the treatment
of NBCA venoablation was 96.48%, ranging from 75.7% to 100%, in a mean follow-up of
13.28 months (ranging from 1 to 36 months), with low rates of adverse events, with
ecchymosis and thrombophlebitis being the most frequent events in the series studied, being
present in 11.74% and 9.71% of the patients, respectively. In all included studies,
improvements were observed in the CEAP indices, the Venous Clinical Severity Score
(VCSS) and, when present, in the indices of the Aberdeeen Varicose Vein Questionnaire
(AVVQ). CONCLUSIONS: Based on the published clinical trials, the venoablation with the
use of N-Butyl Cyanoacrylate shows high success rates, with improvement of the clinical
symptoms and therefore the quality of life. It presents short procedural time, can be performed
with local anesthesia, and does not require perivenosa tumescence, as well as the use of elastic
compression stockings after the procedure. This new technique proved to be safe and effective
and could be an alternative method to intravenous thermoablation. However, other long-term
studies of the method are necessary, especially to evaluate success rates in patients with large
saphenous vein diameters.

KEYWORDS: Venous insufficiency; vein saphenous; varicose veins; surgery; cyanoacrylate.
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1 INTRODUCAO

J4

A insuficiéncia venosa cronica (IVC) dos membros inferiores ¢ um problema
socioecondmico global, com repercussdo negativa na qualidade de vida social e nas atividades
laborais dos pacientes. Os efeitos da IVC sobre a qualidade de vida dos pacientes podem ser
comparados com outras doencas cronicas degenerativas comuns tais como artrites, diabetes e
doengas cardiovasculares (BOS et al., 2009; CALIK et al., 2016).

Uma das manifestacdes mais frequentes da insuficéncia venosa cronica sdo as varizes
subcutaneas, geralmente associadas a insuficiéncia de veia safena magna. Quando ocorre nas
formas mais avangadas, resulta em quadros severos, com hipercromia cutinea e
lipodermatoesclerose, podendo evoluir para complicagdes como ulceracdo e trombose venosa,
com significativa repercussao na qualidade de vida dos pacientes (ALMEIDA et al., 2017).

Por muitos anos, as varizes dos membros inferiores foram consideradas como
problemas estéticos, com prejuizo emocional. Contudo, atualmente, sabe-se que a doenga
venosa cronica frequentemente causa desconforto e dor, com prejuizo as atividades laborais,
inclusive com perda de dias de trabalho, bem como com deterioragdo da qualidade de vida e,
em situagdes extremas, podendo levar a perda do membro e/ou da vida (GLOVICZKI et al.,
2011).

Estudos mostram que a insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores acomete
em torno de 15% dos homens e 35% das mulheres, chegando em algumas séries até a 50% da
populacao do sexo feminino. Estima-se que mais de 25 milhdes de norte-americanos sejam
portadores de varizes dos membros inferiores, dos quais 6 milhdes apresentem sintomas
severos de insuficiéncia venosa cronica, com alteracdes cutdneas e ulceras recidivadas
(BADEMCl et al., 2017; BOS et al., 2009; McLAFFERTY et al., 2007).

Em estudo realizado em 24 cidades da Italia, incluindo mais de 5000 individuos, cerca
de 20% da populagdo avaliada apresentou varizes tronculares, sendo observado um aumento
progressivo na prevaléncia do refluxo troncular com o aumento da idade, e um terco da
populacao mostrou algum grau de insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores. A
maior prevaléncia foi observada na populagdo do sul da Itdlia em comparagdo com a
populacdo do norte. Apesar do padrdo de refluxo venoso estar diretamente relacionado a
idade, o padrio de sintomas subjetivos, bem como os disturbios leves, como as

telangiectasias, ndo mostraram relagdo direta com a idade (CHIESA et al., 2005).
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Em 1995, os custos relacionados ao tratamento da insuficiéncia venosa cronica
atingiram 2,5% dos custos totais de saude na Franca e na Bélgica (BOS et al., 2009;
KIKUCHI; ARCENIO NETO; OBA, 2015).

Com o objetivo de uniformizar o diagnodstico das doengas venosas cronicas, em 1994,
durante o American Venous Forum (AVF), foi proposta a classificacgio CEAP para a
insuficiéncia venosa cronica, baseada na clinica, etiologia, anatomia e fisiopatologia da
doenga. Posteriormente, varias atualizagdes foram realizadas nos anos subsequentes.
Clinicamente, podemos classificar as desordens venosas de C0O a C6, variando desde pacientes
sem sinais de doenga venosa cronica até casos severos de pacientes com ulceras venosas em
atividade. Os demais parametros da classifica¢do sdo avaliados a partir de exames de imagens
complementares, tais como Doppler audivel, Doppler venoso colorido e/ou flebografias,
quando necessérias (EKLOF et al., 2004).

Uma década ap6és o consenso original, em 2004, o American Venous Forum realizou
uma revisdo da classificagdo CEAP, onde foram incluidos alguns critérios e defini¢des tais
como a diferenciacdo para varizes reticulares e subcutaneas (veias com calibres maiores que 3
mm), subdivisdo da classe 4 em 4a (hipercromia e/ou eczema) e 4b (lipodermatoesclerose
e/ou atrofia branca), e foram acrescentadas também as defini¢des de pacientes sintomaticos
(S) e assintomaticos (A) (PADBERG, 2005).

Apesar da classificagio CEAP ser a mais utilizada para insuficiéncia venosa cronica,
ela apresenta algumas limitagdes por nao ser adequada como bom parametro na evolugdo dos
tratamentos. Outras classificagdes foram desenvolvidas, como o Escore de Severidade Clinica
Venosa (ESCV), o qual foi criado para complementar a classificagdo CEAP, a partir dos seus
parametros, levando em consideracdo os critério clinicos e objetivos. Embora o Escore de
Severidade Clinica Venosa (ESCV) seja derivado diretamente da classificagio CEAP, ¢ um
método ttil para avaliagdo seriada ao longo do tempo e também utilizado em resposta a uma
intervengdo venosa (BEEBE et al., 1996; VASQUEZ et al., 2010).

Os efeitos da doenga venosa cronica podem ser avaliados pelo Escore de Severidade
Clinica Venosa (ESCV), variando de 0 a 30 pontos (0 representa a auséncia de doenga venosa
cronica e 30 o pior escore), € por outros formularios como o Questiondrio Aberdeen para
doenga venosa (QAVYV), criado no Reino Unido, considerado uma escala para avaliar a
qualidade de vida e a gravidade da doenca para os pacientes portadores de varizes dos
membros inferiores, contendo 13 questdes que variam de 0 a 100 pontos, com o 0 indicando a

melhor qualidade de vida possivel, sem evidéncias de doenca venosa, e 100 pontos o mais
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grave problema associado com a insuficiéncia venosa cronica (BOZKURT; YiLMAZ, 2016;
LEAL; COUTO; PITTA, 2015).

A maioria das varizes de membros inferiores estd associada a insuficiéncia da veia
safena magna, estimando-se que apenas 15% dessas varizes apresentem insuficiéncia da
jun¢do safeno-poplitea e da veia safena parva isoladamente (SAMUEL et al., 2013;
PARAVASTU; DODD, 2013).

O tratamento cirurgico das varizes dos membros inferiores, quando associadas a
insuficiéncia de veias safenas magnas (VSM), tradicionalmente se faz através da ligadura da
jun¢do safeno-femoral e da safenectomia desde a jungdo com a veia femoral até o terco
proximal da perna, associado a flebectomias das veias colaterais varicosas. Esses
procedimentos geralmente sdo realizados em ambiente hospitalar sob raquianestesia
(NESBITT et al., 2014).

Nos casos de insuficiéncia da jungdo safeno-poplitea, a ligadura com ou sem a
safenectomia externa sao métodos de tratamento atualmente aceitos como "padrio-ouro"
(SAMUEL et al., 2013).

A safenectomia ou "stripping”, descrita ha mais de 1 século, foi a técnica de eleicao
para o tratamento das varizes até os anos 90, quando os objetivos da cirurgia classica eram
eliminar as varizes e corrigir os pontos de refluxos venosos, baseados nos conceitos da
exérese e da radicalidade. Apds os anos 90, pouco a pouco os objetivos das cirurgias passaram
a minimizar as complicagdes, reduzir a auséncia laborativa e obter o melhor resultado estético
possivel, resultando em técnicas mais conservadoras e menos invasivas (BIELSA;
HERNANDO; LACAYO, 2017).

A partir das tltimas décadas, novas técnicas alternativas para o tratamento de varizes
dos membros inferiores associadas a insuficiéncia de VSM, menos invasivas, por
termoablacdo com endolaser ou radiofrequéncia, tém sido recomendadas para o tratamento do
refluxo troncular de veias safenas magna e parva, com reducdo das taxas de complicagdes,
menor desconforto para o paciente, bem como resultados seguros e efetivos. Por serem menos
invasivas, tém tornado possivel sua realizagdo em consultorios, sem a necessidade de
internacdo hospitalar e com a possibilidade de um retorno precoce as atividades didrias e
laborais (KOLLURI et al., 2016; LURIE et al., 2003; RASMUSSEN et al., 2011).

Atualmente, as associacdes reconhecidas internacionalmente tais como a Society for
Vascular Surgery, o American Venous Forum e o National Institute of Clinical Excellence
(NICE) recomendam as técnicas de termoablagdo venosa (radiofrequéncia e endolaser) como

primeira op¢ao para o tratamento de pacientes com insuficiéncia venosa cronica secunddria ao
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refluxo troncular de veias safenas. Recentemente novos métodos também permitem a ablacao
endovascular das veias safenas sem a utilizacdo de energia térmica, os quais sdo: a
macroescleroterapia com microespuma (utilizada ha algumas décadas), a ablagdo mecanico-
quimica (MOCA) com o sistema Clariven® e a venoablagdo com o uso do N-Butil
Cianoacrilato (NBCA), conhecido como dispositivo Venaseal® ou VariClose® (BIELSA;
HERNANDO; LACAYO, 2017).

A venoablacdo com NBCA, inicialmente avaliada em estudos animais, passou a ser
utilizada em seres humanos a partir de 2011 e, por ndo utilizar energia térmica, tem a
vantagem de ndo necessitar de anestesia com tumescéncia perivenosa resultando em menor
volume anestésico, menor risco de toxicidade, além de melhor conforto para os pacientes, o

que simplifica o procedimento tornando-o mais seguro (LAWSON et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

O tratamento da doenga venosa cronica dos membros inferiores apresenta um amplo
espectro de opgdes tanto em relacdo ao tratamento clinico quanto ao tratamento cirargico.

Apesar dos novos avangos tecnoldgicos, a safenectomia ainda tem sido considerada,
por alguns autores, o tratamento padrdo para insuficiéncia de veia safena magna ha mais de
um século.

A safenectomia (fleboextracao da veia safena magna) parcial ou total pode resultar em
taxas de complicacdes entre 17 e 20%. Essas complicac¢des incluem dor significativa no pds-
operatorio, parestesias devido a lesdes neuroldgicas, além de hematomas extensos, lesdes
linfaticas, arteriais e venosas, resultando em um maior periodo de recuperacao pds-operatoria,
com prejuizo ao retorno as atividades laborais.

As taxas de recidiva apos a safenectomia em seguimento de cinco anos sao
consideradas altas, estando em torno de 20 a 28%, e, na auséncia da safenectomia, quando
realizado apenas a ligadura da juncdo safeno-femoral, essa taxa chega a dobrar.

Técnicas recentes, com propostas minimamente invasivas e mais eficientes, visam a
oclusdo das veias insuficientes, principalmente a veia safena magna, por acdo térmica
(radiofrequéncia ou endolaser), reduzindo o trauma cirurgico e, consequentemente, reduzindo
os tempos de cicatrizacdo e de recuperagdo pds-operatoria, com retorno precoce as atividades
laborais.

O uso da termoablacdo por radiofrequéncia ou endolaser possibilita, por ser
minimamente invasivo, a realizacdo do procedimento sob anestesia local, quando restrito
tratamento exclusivo da veia safena magna, sem crossectomia e/ou ligadura de tributarias.

As diretrizes da “Society for Vascular Surgery” e o “American Venous Forum”
recomendam, nos casos de insuficiéncia de veia safena magna, a termoablagdo por
radiofrequéncia ou endolaser em substituicdo a safenectomia, com grau de recomendacao e
nivel de evidéncia 1B.

A Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular recomenda como primeira
opg¢ao o tratamento do refluxo da veia safena magna através da safenectomia ou termoablacao
para os pacientes classes clinicas C2 (sintomaticos) e pacientes classes clinicas C3 a C6.

Apesar de minimamente invasiva, a termoablagdo de veia safena apresenta riscos de
lesdes térmicas neurologicas superficiais. Mais recentemente, novos métodos de venoablagao

ndo térmica vem sendo utilizados, com diminuicao dos riscos de lesdes neuroldgicas.
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A escleroterapia com microespuma ecoguiada ja vem sendo utilizada ha mais tempo,
porém estudos comprovam que sua eficécia fica abaixo dos métodos de termoablacdo e com
riscos, apesar de raros, mas documentados, de acidente vascular encefalico isquémico.

Métodos mais recentes, também minimamente invasivos, como a ablacao endovenosa
mecanico-quimica ¢ a venoablacdo com uso de cianoacrilato vém sendo utilizadas em
substitui¢cdo as termoablagoes.

A motivacdo para realizacdo desta pesquisa surgiu com a finalidade de avaliar e
determinar se o uso da tecnologia minimamente invasiva, que ndo utiliza energia térmica
(termoablagdo), nesse caso a venoablagdo da veia safena com cianoacrilato, procedimento que
dispensa energia térmica e ¢ indicado para o tratamento da insuficiéncia venosa cronica de
membros inferiores apresenta resultados satisfatorios, com menores indices de complica¢des
e, consequentemente, uma recuperacao pds-operatoria mais breve e mais segura, a fim de
avaliar se a mesma poderia se tornar a primeira escolha para o tratamento dos pacientes

portadores de insuficiéncia venosa cronica com refluxo troncular de veias safenas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao sistematica a fim de analisar a taxa de sucesso no tratamento do
refluxo (fechamento efetivo) das veias safenas magnas em pacientes portadores de varizes
primarias dos membros inferiores, submetidos a venoablagdo com cianoacrilato, avaliando,
através da ultrassonografia com Doppler, a oclusdo das veias safenas magnas, com a presenga

ou nao de refluxos apds o procedimento.

3.2 Objetivos especificos

¢ Avaliar baseado na literatura os desfechos clinicos quanto a melhoria na qualidade de vida
através do Escore de Severidade Clinica Venosa (ESCV) e do Questionario Aberdeen para
Doenca Venosa (QAVV);

e Avaliar as complicagdes apds o tratamento da insuficiéncia das veias safenas magnas,

quando utilizada a técnica de venoablacdo com cianoacrilato.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Sistemas Venosos dos Membros Inferiores

A anatomia dos sistemas venosos dos membros inferiores ¢ um dos mais complexos
do corpo humano. Nova terminologia foi definida durante o [International Union of
Phlebology (UIP) Congress, em 2001, e em San Diego, em 2002, para prover uma linguagem
comum entre anatomistas, radiologistas e cirurgides (UHL; GILLOT, 2007).

As veias dos membros inferiores sdo organizadas em trés sistemas: o superficial, o
profundo e as veias perfurantes. As veias estdo localizadas em dois compartimentos, o
superficial e o profundo, e as veias perfurantes comunicam os dois compartimentos, com
drenagem do fluxo do sistema superficial para o profundo. O compartimento superficial
compreende o espago entre a derme e a fascia muscular (CAGGIATI et al., 2002).

O tecido celular subcutaneo do membro inferior possui duas fascias conectivas: uma
superficial, abaixo da pele, uma camada membranosa (anteriormente chamada de "fascia
superficialis"), e outra mais profunda, como revestimento da camada muscular, a fascia dos
musculos. Essas duas camadas sdo continuas ao longo do membro e estdo intimamente
relacionadas com os sistemas das veias safenas: a camada superficial cobre o troncos safenos,
enquanto os afluentes estdo localizados no tecido celular subcutaneo. Por esse motivo, as
veias safenas sdo veias consideradas interfasciais, porque elas estdo entre duas fascias, entre a
fascia safena e fascia muscular, e assim incluidas no compartimento safeno (CAGGIATI et
al., 2002).

As relagdes dos troncos das veias safenas com as fascias sugerem que a contragao
muscular influencia potencialmente o seu calibre e a sua hemodindmica. Além disso, as
fascias das veias safenas funcionam como uma espécie de protecdo mecanica que poderiam
ajudar a prevenir dilatagdes patoldogicas em membros inferiores com refluxos e varizes (UHL;
GILLOT, 2007).

Deve-se usar o termo veia safena magna, abreviado como VSM, em vez de termos
como veia safena magna longa, veia safena magna maior e veia safena interna. Da mesma
forma, deve-se usar o termo veia safena parva, abreviado como VSP, em vez de termos como
veia safena curta, veia safena externa e veia safena menor (CAGGIATI et al., 2002).

A veia safena magna (VSM) ¢ a veia mais longa do corpo humano, iniciando-se
abaixo da regido anterior do maléolo medial, a partir da jun¢do da veia marginal medial do pé,
a qual recebe as perfurantes mediais do pé. Muitas vezes ela ¢ duplicada abaixo do joelho e

frequentemente se conecta com a veia safena parva através da veia de Giacomini. Suas
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principais tributdrias, as safenas acessorias anterior e posterior da perna conectam-se
diretamente com as veias perfurantes. Por fim, ap6s o seu trajeto medial, a VSM termina na
junc¢do safeno femoral (JSF), na regido inguinal, onde recebe vérias tributarias como as veias
epigastrica, circunflexa iliaca, pudenda externa e safenas acessorias medial e lateral
(UFLAKER, 2007).

A veia safena parva (VSP) inicia-se no nivel do tornozelo e, assim como a veia safena
magna, localiza-se dentro do compartimento safeno, mas a sua fascia safena ¢ mais espessa e
resistente, semelhante a uma aponeurose. A termina¢do da VSP na veia poplitea geralmente
cruza proximo ao nervo tibial. O nivel da juncdo safeno-poplitea (JSP) geralmente esta
localizada acima do condilo. Diferentemente da JSF, existem cinco variagdes anatdmicas
encontradas na terminacdo da VSP, podendo ser localizada acima ou abaixo do sulco popliteo.
Na grande maioria das vezes (83%) estdo localizadas a menos de 5 cm acima do sulco

popliteo (CAGGIATI et al., 2002).

Figura 1. Sistema venoso superficial dos membros inferiores. (A) Vista antero-medial. (B) Vista posterior.
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As veias perfurantes drenam o fluxo do sistema superficial para o sistema profundo.
Essas perfurantes tém localizagdes relativamente fixas, e tal fato ocorre por localizarem-se em
frente as veias musculares, as quais apresentam grande poder de drenagem (UHL; GILLOT,

2007).

4.2 Tratamento Cirdrgico

Ha muitos anos o tratamento cirurgico das varizes dos membros inferiores associadas
a insuficiéncia da jun¢do safeno-femoral (JSF) e ao refluxo de veia safena magna (VSM) ¢€ a
ligadura da JSF com safenectomia, a qual pode ser total ou parcial, dependendo da avalia¢ao
clinica e do USG Doppler. A técnica atualmente utilizada ¢ a de dominio dos especialistas da
area e, ao longo de décadas, sofreu poucas variagdes. A fleboextragdo convencional da VSM
pode resultar em eventos adversos como equimoses ¢ hematomas extensos, dor no pods-
operatdrio e lesdes neurologicas com alteracdes na sensibilidade (parestesia) e, normalmente,
o tempo de recuperacdo pode variar de 15 a 30 dias para o retorno as atividades laborais
(GASPAR, 2010).

A ligadura da JSF com safenectomia ¢ eficaz no tratamento do refluxo da VSM, visto
que o método aborda diretamente o problema da hipertensdo venosa, corrigindo o principal
refluxo, removendo a veia safena da circulagdo. Embora a longo prazo a cirurgia apresente
altas taxas de recidivas, ela foi por muitos anos considerada o tratamento padrio para

insuficiéncia da veia safena magna (LURIE et al., 2003).

Figura 2. Anatomia e Ligadura da Jungdo Safeno-Femoral e suas tributarias.
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Mackenzie et al. (2004), em estudo prospectivo, avaliando os resultados a longo prazo
de pacientes submetidos a ligadura da JSF e safenectomia, observaram que a incapacidade em
realizar a safenectomia completa ¢ surpreendentemente comum (observado em apenas 38%
dos pacientes). Observou ainda que uma proporcao significativa de pacientes com varizes tem
refluxos no sistemas venosos profundos, e a safenectomia completa resulta em aboli¢ao
desses refluxos em uma propor¢ado significativa. A safenectomia, quando parcial (incompleta),
parece estar associada a recidiva de refluxo no sistema venoso profundo em uma importante
proporcao de pacientes. Os autores concluem que a falha na safenectomia radical resulta em

uma cirurgia funcionalmente incompleta com consequéncias nos resultados clinicos.

Figura 3. Técnica de fleboextrag@o da veia safena magna - Safenectomia radical.
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Fonte: Rutherford (s.d.).

A taxa global de complicagdes apds a cirurgia para tratamento de varizes ¢ de 17% a
20%. Estas complicagdes incluem hematomas nas feridas operatorias, infecgdes de ferida,
lesdes de vasos linfaticos, lesdes nas veias e artérias femorais comuns e complicagdes
neuroldgicas. Os hematomas presentes ao longo do trajeto da VSM avulsionada sdo comuns e

podem durar até seis semanas apods a cirurgia (NESBITT et al., 2014).

4.3. Escleroterapia com Microespuma Ecoguiada

A escleroterapia a base de microespuma baseia-se no principio basico de induzir uma
fibrose da veia e obliteragdo do lumen, causando um processo inflamatério nas camadas
endoteliais e subendoteliais do parede da veia. A VSM ¢ puncionada sob orientagdo do USG

Doppler e a espuma esclerosante ¢ injetada diretamente no limen da veia alvo. A espuma
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substitui o sangue na veia, o que aumenta a eficacia do agente esclerosante, reduzindo o
volume de esclerosante necessario para o tratamento, aumentando a area de superficie efetiva
€ 0 tempo em que o esclerosante permanece em contato com a parede venosa. A utilizagdo do
USG Doppler durante o procedimento é necessario para evitar a propagacao da espuma para
as veias do sistema venoso profundo. Uma das principais vantagens da escleroterapia com
espuma sobre a escleroterapia convencional ¢ que as veias maiores apresentam um sucesso
maior quando comparada com escleroterapia liquida. A taxa de sucesso varia entre 88% e
93%, dependendo na técnica empregada para produzir a espuma, e as taxas de complicagdes
sdo relatadas como iguais as taxas encontradas na escleroterapia liquida. (TESSARI;

CAVEZZI; FRULLINI, 2001).

Figura 4. Escleroterapia com microespuma.

Fonte: Arquivo do autor (2018).

4.4 Termoablaciao Endovenosa

Nas ultimas duas décadas, o manuseio cirtrgico da insuficiéncia venosa cronica tem
mudado para técnicas minimamente invasivas, em substituicdo a tradicional cirurgia de
safenectomia. As termoablagdes endovenosas, endossadas por sociedades médicas
especializadas como a Society of Vascular Surgery, o American Venous Forum, o UK
National Institute for Health and Care Excellence, aparecem como primeira linha no
tratamento das veias safenas insuficientes. Em comparacdo a cirurgia tradicional
(safenectomia) e a escleroterapia com microespuma ecoguiada, as termoablacdes endovenosas
apresentam maiores taxas de sucesso e menores taxas de complicagdes, resultando em menor

dor pos-operatoria, melhora da qualidade de vida e, principalmente, com bom resultado

estético. Entretanto, apesar de ser considerada como a primeira opg¢do para o tratamento do
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refluxo superficial, apresenta riscos de queimaduras e danos neuroldgicos devido a energia
térmica necessaria ao tratamento (ALMEIDA et al., 2017; VOS et al., 2017).

O comportamento da temperatura na termoablagdo com endolaser (EVLT) difere em
compara¢do com a termoablagdo por radiofrequéncia (RF). No EVLT o pico de temperatura ¢
maior durante um tempo mais curto. Possivelmente picos elevados de temperaturas podem
resultar em perfuracdo da parede venosa e/ou maiores danos perivenosos, causando efeitos
secundarios (menores), como dor € equimoses, que parecem ocorrer com mais frequéncia na
termoablacdo por endolaser do que por radiofrequéncia. Comparando os perfis de temperatura
na termoablacdo por endolaser, as fibras radiais, com ondas de 1.470 nm, resultaram em
maior temperatura quando comparadas com as fibras de pontas "tulipas" (MALSKAT et al.,
2013).

Na termoablagdo por radiofrequéncia o aumento da temperatura ¢ relativamente
moderado, o perfil de temperatura se apresenta em forma de plato. Os valores da
termoablacdo por radiofrequéncia sdo comparaveis a termoablacdao por endolaser com fibras
de ponta "tulipa" (980 e 1.470 nm a 60 J/cm). O nivel de energia em um ciclo na
radiofrequéncia equivale a 60 J/cm no endolaser, porém com perfil de temperatura diferente
devido a auséncia de um pico de temperatura maxima. Ambos os métodos apresentam energia
térmica suficiente para causar a destruicdo e retracao das fibras de colageno na parede venosa
e obliteracdo da veia alvo, porém, nas termoablagdes a laser, devido aos picos de temperatura
maxima, resulta em maiores efeitos secundarios menores, tais como equimose € dor no pds-
operatorio, quando comparado a radiofrequéncia (MALSKAT et al., 2013).

Merchant e Pichot (2005), avaliando os resultados a longo prazo de 1006 pacientes
tratados por radiofrequéncia, encontraram taxas de oclusdo de veias safenas magnas de
87,1%, 88,2%, 83,5%, 84,9% e 87,2%, em 05 anos de acompanhamento respectivamente,
com 70 a 80% de melhora da sintomatologia. Os autores concluiram ser a RFA um método
com baixa taxa de recidiva clinica ¢ de neovasculariza¢dao, sendo eficaz ¢, no minimo,
comparavel ao tratamento cirirgico convencional.

Em estudos recentes comparando os resultados da termoablagdo pelo endolaser
(EVLT) com a escleroterapia com microespuma ecoguiada e cirurgia para veias safenas
(safenectomia), descobriu-se que apos um ano a taxa de sucesso anatdmico foi maior apos o
EVLT (88,5%), seguido pela cirurgia convencional (88,2%) e, por fim, com a pior taxa de
sucesso, a escleroterapia com espuma ecoguiada por ultrassom (72,2%) (BIEMANS ET AL.,

2013).
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Rasmussen et al. (2011) relataram que em estudo randomizado controlado
comparando EVLT, RFA, macroesclero com microespuma ecoguiada e cirurgia aberta para o
tratamento de pacientes com incompeténcia da VSM, ndo foi observada diferenga
significativa entre os métodos de tratamento em relagdo aos objetivos primarios ou
secundarios. Todos os tratamentos foram eficazes, porém a escleroterapia com microespuma
apresentou maior falha técnica, ambas as termoabla¢des foram associadas a rapida
recuperagdo pos-operatdria, com menor dor no poés-operatorio, quando comparadas com a

cirurgia. Eles concluiram que a EVLT parece ser uma alternativa valida para a cirurgia aberta.

Figura 5. Termoablagdo endovenosa. (A) Endolaser. (B) Radiofrequéncia.

Fonte: Cirurgia.net (2019). Fonte: Constantin (2018).

4.5 Venoablacao com Cianoacrilato

Atualmente existem quatro dispositivos disponiveis de ablacdo endovenosa sem
utilizagdo de energia térmica e portanto sem necessidade de anestesia com tumescéncia
perivenosa, incluindo a ablagdo mecanico-quimica (ClariVein®; Vascular Insights, Quincy,
Massachusetts), o VariClose® (Biolas, Ankara, Turquia), microespuma endovenosa de
polidocanol (Varithena®; BTG International, Londres, Reino Unido) e VenaSeal Closure
System® (Medtronic, Gorway, Reino Unido). Tanto o VariClose® quanto o VenaSeal®
utilizam o N-Butil Cianoacrilato (NBCA), mas em diferentes apresentagdes ¢ métodos de
liberagdo. No VariClose®, o NBCA tem uma consisténcia mais aquosa, apresenta maior
rigidez na polimerizagdo e usa um protocolo de entrega continua, enquanto o NBCA no
dispositivo VenaSeal® ¢ mais viscoso, permanece com uma consisténcia mais suave apos a
polimerizacao e usa um protocolo de entrega com recuo segmentar (CHAN et al., 2017).

O Cianoacrilato ¢ um nome genérico para a familia de colas rapidas e de forte agdo

tanto para uso industrial, como doméstico e terapéutico. O N-Butil Cianoacrilato (NBCA),
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tem sido amplamente utilizado para o tratamento de condigdes patoloégicas como aneurismas
cerebrais e malformagdes arteriovenosas, com aprovagcdo pelo US Food and Drug
Administration (FDA) para esses propositos. O NBCA também tem sido utilizado com
sucesso para outras patologias como hemorragias digestivas, cistos Osseos, perfuracdes de
corneas e ressecgoes cecais, bem como para varicoceles e sindromes de congestdo pélvica. O
seu uso para tratamento da insuficiéncia de veias safenas magnas e parvas, bem como safenas
acessorias € recente em substituicdo aos tratamentos ja utilizados como a safenectomia e as
termoablagdes por RF ou endolaser. O NBCA comegou a ser usado na Turquia em 2014.
Estudos com resultados iniciais comecaram a ser publicados nos ultimos anos (EROGLU et
al.,2017; LAWSON et al., 2013).

Na década de 1960, o Metil Cianoacrilato foi introduzido para o reparo de lesdes
neuroldgicas. O Isobutil Cianoacrilato foi entdo usado para fechar feridas durante cirurgias até
a introdu¢do do N-Octil Cianoacrilato em 1996, o qual atualmente ainda esta em uso. Desde
1989, o N-Butil Cianoacrilato (NBCA) ¢ utilizado por via intravascular para o tratamento das
doengas vasculares, das hemorragias gastrointestinais agudas e para emboliza¢cdo de tumores
malignos. Este adesivo atualmente estd sendo utilizado para tratar varizes dos membros
inferiores, pois provou ter boa tolerancia ao tecido em milhares de pacientes durante um longo
periodo de tempo. Reagdes toxicas e inflamatdrias sdo raras quando utilizados derivados de
cadeias mais longas, como NBCA e N-Octil Cianoacrilato, in vitro e em testes em animais,
em contraste com os compostos de cadeia curta (metil e etil-cianoacrilato) anteriormente
utilizados (HIRSCH, 2017).

Quando usado no meio intravascular, o NBCA sofre polimerizagdo ap6s contato com
o plasma e o sangue desencadeando uma importante resposta inflamatoria aguda com
formag¢do de granuloma por corpo estranho, seguido por fibrose e oclusdo vascular
(ALMEIDA et al., 2011; KORAMAZ et al., 2017).

Em testes experimentais em animais, usando porcos, o NBCA nunca foi detectado
fora da adventicia. Isso sugere que a reagdo inflamatoria ndo ¢ forte o suficiente para danificar
tecidos e nervos perivasculares. Nenhum caso de lesdo neuroldégica com o uso do
cianoacrilato para tratamento de varizes foi identificado (HIRSCH, 2017).

O N-Butil Cianoacrilato (NBCA) pode ser misturado ao lipiodol, o que retarda o
tempo de solidificagdo da cola, facilitando sua administra¢do e reduzindo o risco de aderéncia
ao cateter. Alguns tipos de cianoacrilato ndo necessitam de dilui¢do para sua administragao.
Especialistas sugerem que os volumes de injecdes devem ser limitados a volumes de 0,5 a 1,0

ml para minimizar os riscos de embolizagdo (BHAT et al., 2013).



32

Em estudo experimental, Kailasnath e Chaloupka (2002) desenvolveram um
aparelho para avaliar as forgas de tensdo em evolugdo que se desenvolvem durante a
polimerizacdo do NBCA. Foram observadas trés fases distintas de polimerizagdo: a fase I,
inicialmente ocorrendo um aumento linear na for¢a ténsil de polimerizagdao, com duracido nos
primeiros 10 segundos, e invariavelmente seguida pela segunda fase; a fase Il apresenta uma
forca ténsil aproximadamente constante, com dura¢do em torno de 1 minuto. Em ambas as
fases I e II, a polimerizacdo permanece incompleta; a fase III inicia-se ao final da segunda
fase. Esta fase ocorre com a polimerizagdo completa caracterizando-se por um rapido e
exponencial aumento da forga ténsil.

Dados toxicologicos sobre o N-Butil Cianoacrilato (NBCA) utilizado como agente
embolico e adesivo aprovado pelo US Food and Drug Administration (FDA) demonstrou que
o material ndo apresenta efeito pirogénico, citotoxico, hemolitico e ndo induz a mutagdes

(LAWSON et al., 2013).

Figura 6. Dispositivo de entrega e técnica para realizagdo de venoablagdo com cianoacrilato.

Fontes: Vascular Imaging (2017).
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5S METODOLOGIA

5.1 Protocolo e Registro

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica conduzido conforme a metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER,
2009), em processo de submissdo na plataforma de registro de revisdes sistematicas
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERQO) sob o numero ID
122830.

5.2 Critérios de inclusao e exclusao

5.2.1 Critérios de inclusao

Estudos clinicos randomizados, estudos comparativos e estudos clinicos com série de
casos, prospectivos e retrospectivos com pacientes submetidos ao tratamento da insuficiéncia
de veia safena magna através da venoablagdo com cianoacrilato. Todos os estudos com
cianoacrilato, que utilizaram a ultrassonografia com Doppler para avaliar o sucesso no
tratamento do refluxo da veia safena magna. Foram incluidos na busca os estudos publicados

em inglés no periodo de 2010 a 2018.

5.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo: revisdes sistematicas com ou sem metanalises, relatos de
casos, estudos em animais e série de casos com pacientes submetidos apenas ao tratamento de

veia safena parva.

5.3 Fontes de Informacio e Busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados médicos e cientificos da PubMed, Scopus
e Cochrane Library com as palavras chaves "cyanoacrylate” OR "cyanoacrylates”" AND
"varicose veins" OR "varicose vein" OR "varix" OR "varices" AND "saphenous vein" para

pesquisa bibliografica de acordo com os descritores mais utilizados contidos no MESH.

5.4 Selecao dos Estudos

Apoés as buscas nas bases de dados (Pubmed, Scopus e Cochrane Library), foram
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selecionados os resumos dos artigos encontrados (total de 969 artigos). Os resumos foram
avaliados por dois pesquisadores de forma independente. Casos discordantes foram definidos
por um terceiro pesquisador. Baseados na leitura do titulo e do resumo, cinquenta e sete
artigos foram considerados relevantes. Foram obtidos os textos completos dos artigos
considerados relevantes e, com a analise baseada nos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados os artigos para inclusdo na revisao sistematica.

Foram considerados elegiveis os estudos prospectivos e retrospectivos, estudos
randomizados e estudos comparativos que apresentaram como objetivo geral avaliar a taxa de
sucesso no tratamento do refluxo (fechamento efetivo) das veias safenas magnas com o uso

do cianoacrilato. Foram elegiveis os artigos publicados em inglés a partir do ano de 2010.

5.5 Processo de Extracao de Dados

Os dados foram extraidos seguindo protocolo padronizado que consistiu na tabela com
as caracteristicas demograficas e principais resultados dos estudos. Os dados incluiram:
primeiro autor, ano de publicacdo, pais da populacdo estudada, tipo de estudo, financiamento,
nimero de pacientes e de membros tratados, dados da veia safena alvo, idade dos pacientes,
sexo, classificagdo CEAP, escore de severidade clinica venosa, questionario Aberdeen para
doenga venosa, presenca de comorbidades associadas, critérios de inclusdo e exclusdo,
objetivos primarios e secundarios, taxa de sucesso, defini¢ao de recidiva, falha no tratamento,
tipo de intervencdo, grupo controle (quando presente), tempo de seguimento, perdas no

seguimento e ocorréncia de eventos adversos (Apéndice 01).

5.6 Avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos inclusos

Embora haja um numero crescente de ensaios randomizados, a maioria das
evidéncias disponiveis em cirurgia vem de estudos clinicos ndo randomizados, podendo ser ou
ndo comparativos. A pesquisa na clinica cirtirgica continua sendo um exemplo de situagdo em
que a randomizagao nem sempre ¢ possivel ou viavel.

A realizacdo de uma revisdo sistematica ou metanalise com base em estudos que nao
sdo ensaios randomizados pode ser dificil porque combina os resultados de observagdes de
estudos de qualidade heterogénea os quais podem ser altamente tendenciosos.

Dentre os estudos inclusos na revisdo sistematica foram encontrados apenas trés

ensaios clinicos randomizados.
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A avaliagdo da qualidade e riscos de viés foi realizada com base no MINORS
(Methodological index for non-randomized studies), um indice metodologico para estudos nao
randomizados. Os itens foram pontuados 0 se ndo relatados, 1 quando relatado, mas

inadequado e 2 quando relatado e adequado.

Tabela 1. Avaliagdo da qualidade dos estudos inclusos nesta revisdo sistematica, com base no MINORS -
Methodological index for non-randomized studies.
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Os itens sdo pontuados como 0 (ndo relatado), 1 (relatado, mas inadequado) ou 2 (relatado e adequado). A
pontuagdo ideal global sendo 16 para estudos ndo comparativos e 24 para estudos comparativos. com base em
caracteristicas metodologicas dos estudos.
Fonte: Slim et al (2003).

O MINORS tem dois atributos importantes. Primeiro, sua simplicidade consiste em
apenas 12 itens que sdao prontamente utilizaveis por leitores e pesquisadores e, segundo, sua

confiabilidade, conforme demonstrado por testes clinimétricos. O MINORS ¢ utilizado em
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varios estudos destinados a avaliar a metodologia de estudos ndo randomizados (SLIM et al.,
2003).

A maioria dos estudos inclusos na revisdo sistematica, por ser ensaio clinico nao
comparativo, ndo realizou avaliagdo cega, tanto para os pacientes quanto para o0s
pesquisadores, o que pode ter representado um viés na coleta dos dados. Outras fontes de
vieses seriam os estudos com a sele¢do de pacientes com doenga venosa avangada que, devido
ao estado morbido, poderiam levar a um resultado desfavoravel em relagdo a oclusdo da VSM

e/ou melhora dos escores de qualidade de vida.

5.7 Analise dos dados

Os dados foram tabulados e analisados usando a Planilha Eletronica do Microsoft
Excel 2013 e Software Estatistico R, versdo 3.4.1.

Inicialmente a analise dos artigos foi composta por uma andlise descritiva, sendo
apresentado para as variaveis qualitativas as frequéncias absolutas e relativas, e, para as
variaveis continuas, foram apresentadas a média e, quando possivel, o desvio padrdo e a
amplitude. Os valores médios foram ponderados de acordo com o numero de participantes de
cada artigo, bem como a taxa de sucesso pela venoablagdo com NBCA.

Os grupos de termoablag¢ao por endolaser (EVLT), termoablagdo por radiofrequéncia
(RFA) e venoablacdo com cianoacrilato (NBCA) foram comparados por meio do teste Qui-
Quadrado de Pearson. Para as comparagdes foi adotado um nivel de 5% de significancia.

Todo o processo metodologico com buscas bibliograficas, avaliagdo e selecdo dos

estudos e extracao dos dados, foi realizado no periodo de julho a outubro de 2018.
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6 RESULTADOS

6.1 Pesquisa bibliografica (Selecdo dos estudos)

O fluxograma da pesquisa bibliografica esta demonstrado na Figura 1. O algoritmo da
pesquisa inicial identificou um total de 969 artigos sendo 334 no Pubmed, 48 no Scopus e 587
na Cochrane Library, publicados no periodo de 2010 a 2018. Apds a retirada dos artigos
duplicados (92 artigos) e avaliagdo inicial baseada no titulo e no resumo de 877 trabalhos, por
dois pesquisadores independentes, 57 artigos foram considerados relevantes.

Apos a andlise final, com leitura integral dos 57 artigos, conforme andlise dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 34 artigos foram excluidos. Dos artigos excluidos, 24 foram excluidos
por apresentarem desenhos diferentes, 5 por caracteristicas distintas, 4 por populacdes
diferentes e 1 por ser um consenso.

Foram incluidos um total de 23 artigos na revisdo sistematica. As caracteristicas dos

23 trabalhos inclusos estdo resumidos nas tabelas abaixo listadas.

Figura 7. Fluxograma de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo dos artigos para Revisdo Sistematica e
metanalise segundo o modelo do protocolo PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyzes).

Artigos encontrados através da pesquisa na base de dados
(n =969)

PUBMED (334) / SCOPUS (48) / Cochrane Library (587)

Registros duplicados
(n=92)

Artigos selecionados para leitura do
titulo e resumo (n=877)

Selegdo apds leitura do

titulo e resumo (n=57)

Artigos inclusos (n=23)

Exclusdo apds leitura
completa

(n=34)

Fonte: O autor (2018).
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6.2 Caracteristicas metodologicas e sociodemograficas

A maioria dos ensaios clinicos inclusos foi de estudos prospectivos, seis trabalhos
foram comparativos, dos quais trés foram prospectivos randomizados. Seis estudos foram
retrospectivos, sendo um com dados coletados prospectivamente. Por ser um método de
tratamento recente, os artigos inclusos na revisdo sistemadtica foram publicados a partir de

2013.

Tabela 2. Caracteristicas metodoldgicas e sociodemograficas dos estudos inclusos na revisdo sistematica sobre a
venoablagdo com cianoacrilato abordando dados sobre o autor, ano, tipo de estudo e caracteristicas das amostras.

Primeiro Ano Tipo de Estudo N° Pacientes Idade . Média (+/-SD) Sexo - M/F
Autor
Almeida 2013  Prospectivo ndo randomizado 38 pacientes 51 anos ( 26 a 77 anos). 09M/29F
Almeida 2014  Prospectivo nio randomizado 38 pacientes 51 anos (26 a 77 anos). 09M/29F
Almeida 2017  Prospectivo ndo randomizado 38 pacientes 51 anos ( 26 a 77 anos). 09M/29F
Bademci 2017  Estudo retrospectivo 50 pacientes 46,42 +/- 13,95 anos (20 a 20M/30F
70 anos)
Bozkurt 2016  Estudo prospectivo comparativo nao 310 pacientes Variagdo de 19 a 76 anos. EVLT F 79
randomizado EVLT 156 EVLT: 40,2 +/- 11,2; (50,6%)
NBCA 154 NBCA 42,5 +/- 13,1. NBCAF 79
p = 0.099. (51,3%).
Calik 2016  Estudo prospectivo 181 pacientes 37,6 £ 13,2 anos (18 a 72 7IM/110F
anos).
Chan 2016  Estudo prospectivo 29 pacientes 63 (variando de 39 a 80) 09M/20F
Chan 2017  Estudo retrospectivo de um banco de 55 pacientes 65 anos (variagdo 39 a 86). 21M/34F
dados coletado prospectivamente.
Eroglu 2017  Estudo prospectivo 180 pacientes Média de 47,7 +/- 11,8 79M /89 F
(27 a 69 anos).
Eroglu 2018  Estudo prospectivo randomizado 525 pacientes NBCA 47,7 +/- 11,9 anos. NBCA 583 %F
175 NBCA RFA 44,9 +/- 10,5 anos. RFA 56,4% F
175 RFA EVLT 45,9 +/- 10,4 anos. EVLT 52,2% F
175 EVLT
Gibson 2016  Estudo prospectivo 50 pacientes Meédia 49,5 +/- 12,1 15M/35F
(26 a 68 anos).
Kolluri 2016  Estudo prospectivo 20 pacientes 53,1 anos (36 a 65) 03M/17F
Koramaz 2017  Estudo retrospectivo (NBCA / EVLT). 339 pacientes NBCA Média 45,09 +/- 12. NBCA 74 M /76 F.
NBCA: 150 EVLT Média 47,08 +/- 11.p EVLA 95 M /94 F.
EVLT: 189 =0,113 p = 0,865
Morrison 2015  VeClose. Estudo prospectivo 222 pacientes NBCA 49,0 NBCA (108) 25 M /
randomizado controlado multicéntrico  NBCA 108 (26,6 a 70,6) 83F.
(NBCA /RFA) RFA 114 RFA 50,5 (25,6 2 70,1) RFA (114)21 M/
p=.34 93 F.
p=.48.
Morrison 2017  VeClose. Estudo prospectivo 222 pacientes NBCA média 49,0 (26,6 a CA (108) 25M /
randomizado controlado multicéntrico. NBCA 108 70,6) 83F.
RFA 114 RFA média 50,5 (25,6 a RFA (114) 21M /
70,1)p=.34 93F.
p=.48.
Park 2017  Estudo prospectivo. 34 pacientes Média de idade 46,4 (13,4), 07M/27F
22 a 71 anos.
Premnath 2017  Estudo prospectivo em tnico centro. 124 pacientes. Média 51,3 anos. 79M /66 F

(19 a 83 anos).




39

Proebstle

Tekin

Tok

Yang

Yasim

Yavuz

2015

2016

2016

2018

2016

2018

Estudo prospectivo multicéntrico

Estudo prospectivo em centro Ginico.

Estudo prospectivo

Estudo retrospectivo comparativo

Estudo retrospectivo.

Estudo retrospectivo

70 pacientes.

62 pacientes.

141 pacientes

335 pacientes

180 pacientes.

538 pacientes

Média de 48,4 anos
(22 a 72 anos)

Meédia 44,5 +/- 11,1
(variando de 29 a 72).

Média 42,5 +/- 14,0 anos.

(20 a 79 anos).

NBCA 57 +/- 1 anos.
(32-85 anos).

RFA 57 +/- 1 anos.
(21-94 anos) p=0.99

Média 47,7 +/- 11,7.

Média 44,6 +/- 10,1 anos.

(21 a 70 anos).

I5M/55F

38M/24F

66 M (47%) /
75 F (53%)
NBCA

22% M/ 78%F.
RFA

19% M / 81% F
p=0.77

86 M /94F.

178 M/ 360 E.

Legenda: CEAP (classificagdo clinica, etioldgica, anatdmica e fisiopatologica); NBCA (N-Butil Cianoacrilato).
EVLT (termoablacdo venosa com endolaser). RFA (termoablacdo com radiofrequéncia).
Fonte: O autor (2018).

As amostras foram bastante variadas, com ensaios clinicos menores contendo 20

pacientes até ensaios maiores, com a avaliacao de 538 pacientes.

Os paises que mais publicaram estudos sobre o uso do NBCA para tratamento da

insuficiéncia de VSM foram a Turquia e os Estados Unidos da América.

Figura 8. Mapa com distribui¢do em relagdo a produgdo dos ensaios clinicos por pais.

Numero de estudos por Pais
09 01 @2 B4 B

Fonte: O autor (2018).

Considerando que trés artigos publicados analisaram o mesmo grupo de pacientes e

outros dois artigos também avaliaram a mesma amostra, ensaios apresentados com tempos de
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seguimentos diferentes, no total dos artigos inclusos foram avaliados 3.438 pacientes, sendo a
média de idade dos pacientes de 47,17 anos, com desvio padrao de +/- 10,48, variando de 19 a

86 anos.

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos inclusos na revisdo sistematica sobre a venoablagdo com cianoacrilato
abordando dados sobre o numero total de pacientes, média de participantes, idade média e distribui¢do por sexo.

Variaveis n (%) Média D. Padrio Amplitude
Numero Total de 3.438 171,15 151,99 20 - 538
Participantes
Idade 47,17 10,48 19 - 86
Sexo Masculino 1.334 38,80 %

Feminino 2.104 61,20 %

Fonte: O autor (2018).

Quanto a distribui¢do por sexo foram tratados 2.104 pacientes (61,2%) do sexo
feminino, o mais prevalente em todas as séries estudadas, e 1.334 pacientes (38,8%) do sexo
masculino.

Em relacdo as comorbidades, a historia familiar de doenca venosa foi a mais
frequente, seguida pela hipertensdo arterial sistémica e pela obesidade, presentes em 18,72%,

8,07% e 5,94%, respectivamente, além de outras patologias menos frequentes.
p p g q

Figura 9. Distribui¢do das comorbidades nos estudos inclusos na revisdo sistematica sobre a venoablacdo com
cianoacrilato.

Histdria familiar de doenga J18.72%
venosa
HAS J 8.07%
Obesidade l 5.94%

Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Doengas Cardiacas
Doencas Renais

DPOC

Fonte: O autor (2018).

) 365%
) 335%
) 259%
P 0.46%

D 0.46%

Comorbidades
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Em todos os estudos avaliados, os pacientes apresentaram melhoria no quadro clinico

a curto e médio prazo apds o tratamento. Foi observada melhoria nos indices da classificacao

CEAP, do escore de severidade clinica venosa (ESCV) e, quando presente, nos indices do

questionario Aberdeeen para doenca venosa (QAVV).

Tabela 4. Caracteristicas dos estudos inclusos na revisao sistematica sobre a venoablagdo com cianoacrilato com
Escore de severidade clinica venosa (ESCV) e Questiondrio Aberdeen para doenca venosa (QAVYV).

Primeiro Escore de Severidade Clinica Venosa (VCSS) - Valores Aberdeen Varicose Vein Questionnaire scores (QAVYV) -
Autor Médios Valores médios
Ano
Almeida Média inicial 6,1 +/- 2,7 (variagdo de 2 a 17). NA
2013 Melhora para 1,5 +/- 1,4 em 12 meses.
Almeida Média de 6,1 +/- 2,7 inicialmente para 1,3+/-1,1; 1,5+/-1,4; 2 NA
2014 2,7+/- 2,5 em 6, 12 e 24 meses respectivamente (p<.0001).
Almeida ESCV melhorou de 6,1 +/- 0,4 para 2,2 +/- 0,4 em 36 meses. NA
2017 (P <.0001).
Bademci Média Inicial de 7 (4 a 14) com melhora para 3,2 e 1 no 1°,6° Média inicial de 18 (15a21) para7,5e4no 1° 6°¢e 12°
2017 e 12° meses, respectivamente (p<0,001). meses, respectivamente (p<0,001).
Bozkurt ESCV EVLT NBCA QAVV EVLT NBCA
2016 p=0,997 p=10.062
Pré-intervengdo 5,7+/-1,2 (156) 5,7+/-2,3 (154) Pré-intervengdo  18,8+/-4,6 (156) 18,1+/-5 (154)
12° més 0,7+/-0,5 (141) 0,6+/-0,7 (142) 12° més 4,9+/-1,3 (141) 4,6+/-1,4 (142)
Calik Inicial: 4,9 +£1,2 NA
2016 6°més: 1,4+ 0,8 (p<.0001)
Chan Média inicial de 6,91+/-3,45; Média inicial 23,66+/-11,10
2016 12° més 1,69+/- 0,95. 12° més 4,13+/-2,80.
Chan Média inicial 6,18 Média inicial de 25,38
2017 12° més 1,41. 12 meses 2,83.
Eroglu Inicial 9,14+/-1,34; NA
2017 30° més 2,71+/-0,72.
Eroglu NBCA RFA EVLT NA
2018 Inicial 7,8 7,7 7,6
6 meses 4,1 4.8 4.6 p <.001
1 ano 3,0 3,8 3,6
2 anos 2,7 3,7 3,5 p <.001
Gibson Média inicial 6,5 +/- 2,4 (3 a 14). Média inicial 17,3 +/- 7,9 (2,5 a 47,1).
2016 Meédia 30 dias 1,8+/-1,4 (0 a 6) p < 0,001 Média 30 dias 8,9+/-6,6 (0 a 24,8) p < 0,001
Kolluri Média inicial 5,5 (+/- 2,9); 20 pacientes; Média inicial 17,0 (7,5); 20 pacientes;
2016 6° més 1,3 (+/- 1,6), 17 pacientes. 6° més 10,9 (+/- 6,9), 14 pacientes.
Koramaz Pré-tratamento. NA
2017 NBCA média 7,53 +/- 1,03. Mediana 7 (7 a 13).
EVLT média 7,73 +/- 1,58. Mediana 7 (7 a 13). p=0,493
Pos-tratamento.
NBCA média 2,79 +/- 1,05. Mediana 2 (1 a 6).
EVLT média 2,83 +/- 1,21. Mediana 2 (2 a 6). p = 0,882.
Morrison Inicial NBCA (108)5,5 (2,6) RFA (114) 5,6 (2,6); p=.60 Inicial NBCA (108) 18,9 (9,0) RFA (114) 19,4 (9,9)
2015 3°més NBCA (104) 1,9 (1,6) RFA (108) 2,0 (2,0). p=.53

3° més NBCA (104) 11,6 (7,5)/ RFA (108) 10,7 (8.6).
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Morrison  Inicial NBCA (108)5,5 (2,6) RFA (114)5,6 (2,6);p=.60  Inicial NBCA (108) 18,9 (9,0) RFA (114) 19,4 (9,9)
2017 12° més NBCA (95) 1,5 RFA (97) 1,6. p=.53
12° més NBCA (95) 10 RFA (97) 8,5

Park Média 4,3 (2,1); 2 a 13. NA
2017 1°més 1,2 +/- 1,0 (0 a 5); p=.024
Premnath  Inicial: 7,98 +/- 4,42 (variando de 2 a 18); NA
2017 12° més 0,79 +/- 1,19.
Proebstle Média Inicial de 4,3 +/- 2,3; Média Inicial 16,3;
2015 12 meses 1,1 +/- 1,3. 12 meses 6,7. (P <.0001).
Tekin NA NA
2016
Tok Média inicial: 8,3 +2,2 (variando de 5 a 19). NA
2016 Nao observado melhora em 03 pacientes.

Meédia no seguimento: 3,3 +/- 1,8 (variagdo 1 a 11).
Yang NA NA
2018
Yasim Pré-procedimento 10,2 +/- 1,5 (7 a 15); NA
2016 Pos-procedimento 3,9 +/- 1,6 (2 2 9). (p<0.001)
Yavuz Média Inicial de 5,43 +/- 0,87 (538) (variando de 4 a 8); Média inicial: 18,32 +/- 5,24 (538);
2018 1° més 2,43 +/- 0,75 (527); 1° més 7,12 +/- 2,38 (527);

6° més 1,03 +/- 0,96 (507);
12 meses 0,6 +/- 0,75 (507). (p <0.0001)

6° més 4,63 +/- 1,46 (507);
12 meses: 4,61 +/- 1,42 (507). (p <0.0001).

Legenda: EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), ESCV (escore de severidade clinica venosa), NA (nao
avaliado), NBCA (N-Butil Cianoacrilato), RFA (termoablagdo com radiofrequéncia) e QAVV (Questionario
Aberdeen para doenca venosa).

Fonte: O autor (2018).

Referente ao didmetro da veia alvo (VSM), a média dos didmetros méaximos foi de
7,21 mm (+/- 1,90 DP) variando de 2,3 at¢ 20 mm. Com base na classificacio CEAP,
clinicamente as classes 2 e 3 foram as mais frequentes na avaliagdo clinica inicial.

Os indices da classificagio CEAP, do ESCV e do QAVV apresentaram melhoria
quando comparados com os valores iniciais. A média inicial do ESCV foi de 4,00 +/- 1,35
(variando de 2 a 19) passando a 1,92 +/- 0,99 (variando de 0 a 11). O valor médio inicial do
QAVYV foi de 18,72 +/- 6,22 passando a 5,67 +/- 1,83.

Tabela 5. Variaveis dos estudos inclusos com diametro médio das veias safenas tratadas, classificagdo CEAP,
Média de todos os escores de severidade clinica venosa (ESCV) e questionario Aberdeen para doenga venosa
(QAVV).

Variaveis n % Média D. Padrio Amplitude
Didmetro Médio Veia safena magna 3.088 90,21 7,21 1,90 2,3-20
(VSM) em mm

Classificacio CEAP

C1 13 0,43

C2 1.024 34,22

C3 1.356 45,32

C4 716 23,93

C5 60 2,01
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Cé6 24 0,80

Escore de Severidade Clinica Venosa 3.026 88,40 4,00 1,35 2-19
(ESCYV) - Inicial

Escore de Severidade Clinica Venosa 3.026 88,40 1,92 0,99 0-11

(ESCYV) - Final

Questionario Aberdeen para doen¢a 1.344 39,26 18,72 6,22
venosa (QAVYV) - Inicial
Questionario Aberdeen para doen¢a 1.344 39,26 5,67 1,83

venosa (QAVY) - Final

Legenda: CEAP (classificacdo clinica, etioldgica, anatdomica e fisiopatoldgica); ESCV (escore de severidade
clinica venosa), QAVYV (Questionario Aberdeen para doenca venosa) e VSM (Veia safena magna).
Fonte: O autor (2018).

6.4 Tratamento da insuficiéncia das veias safenas

Nos estudos inclusos na revisdo sistematica, os objetivos primdrios avaliaram as taxas
de oclusdes das veias alvos, na sua maioria, veias safenas magnas. Comparando com as
termoablagdes, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre a venoablagcdo com o
NBCA e os dois métodos de termoablacdao (RFA e EVLT).

Em 24 meses, Almeida et al. (2014) observaram taxas de sucesso que chegaram a
92,1%; e em 30 meses, Eroglu et al. (2017) observaram taxas de oclusdo de 94,14% e, em 36
meses, Almeida et al. (2017), mantendo seguimento por mais 12 meses, observaram sucesso

em 94,7%.

Tabela 6. Resultados obtidos nos estudos inclusos na revisdo sistematica sobre a venoablagdo com cianoacrilato
com as taxas de sucesso e os respectivos tempos de acompanhamento.

Primeiro Ano Taxa de Sucesso Tempo de Seguimento
Autor

Almeida 2013 12 meses: 92,1%. 12 meses.

Almeida 2014 24 meses foi de 92,1%. 24 meses;

Almeida 2017 06 a 36 meses: taxa de oclus@o de 94,7% (95% intervalo de 36 meses.

confianga, 87,9% - 100%).

Bademci 2017 12° més: 94%. 12 meses
Bozkurt 2016  12°més EVLT 130 (92.2%) / NBCA 136 (95.8%). p = 0,318. 12 meses.
Calik 2016  1°més: taxa de sucesso de 100%. 6 meses.

6° més taxa de sucesso de 98,3%.

Chan 2016 12 meses 78,5%. Acompanhamento médio 09 meses
VSM < 8 mm 93,1%, em 12 meses. (variando 1 al3 meses).
VSM > 8 mm 34,1% em 12 meses. Max.: 12 meses

Chan 2017 12 meses a taxa de oclusdo foi de 75,7% (95% CI, 63,5% — 87.9%). 12 meses.

Eroglu 2017 30 meses 94,14% (95% CI 90,57 - 97,73). 30 meses
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Eroglu 2018 NBCA RFA EVLT p 24 meses
6 meses: 98,1% 94,1% 95,1% p=.14;
1 ano 94,7% 92,5% 94,2% p=.72;
2anos  92,6% 90,9% 91,5% p=.89.

Observado diferenga significativa no grupo do NBCA entre valores
de 6 meses ¢ 2 anos  (p <.005).

Gibson 2016 Em 30 dias: 100%. 50 pacientes (IC 95% 93,9 a 100%) e 70 veias 30 dias.
tratadas (IC 95% 97,5 a 100%).

Kolluri 2016 12°més (17/17 pacientes) 100%. 12 meses.
Koramaz 2017 NBCA 148/150 (98.6%). EVLT 184/189 (97.3%). p = 0,659. 12 meses.
Morrison 2015  3°més: NBCA 99% / RFA 96%. 3 meses.
Morrison 2017  12° més NBCA 96.8% (92/95) / RFA 95.9% (93/97) (avaliados 192 12 meses.
pacientes).
Park 2017  3°més: 100%. 3 meses.
Premnath. 2017 12 meses: 96,5%. 12 meses.
Proebstle 2015  Sobrevida livre de recanalizagdo em 12 meses foi de 92,9% (IC 12 meses.

95%, 87% - 99,1%).

Tekin 2016  6°més: oclusdo total para 56 pacientes (90,3%); Max. 8 meses (0 a 13 meses).

Tok 2016  Taxa de Sucesso 98,9%. Média 6,7 +/- 4,1 meses (variagdo: 1 a 15
meses).

Yang 2018 NBCA: 106 (100%); RFA: 180 (99%). Curto prazo 7,2 +/- 0,2 dias;
Médio prazo 58 +/- 1 dias.

Yasim 2016 Taxa de sucesso de 100%. Média de 5,5 m.
Max.: 6 meses.

Yavuz 2018  Inicial: 100%; 3° dia: 100%; 1° més: 99,6%; 12 meses

6° més: 99,6%; 12° més: 99,4%; (Analise Kaplan-Meier).

Legenda: CEAP (classificagdo clinica, etiologica, anatomica e fisiopatologica), NBCA (N-Butil Cianoacrilato),
EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), RFA (termoablacdo com radiofrequéncia).
Fonte: O autor (2018).

Na avaliagdo global, a taxa média de oclusdo no tratamento da venoablagdo com
NBCA foi de 96,46%, com variagao de 75,7 a 100%, em seguimento médio de 13,28 meses (1
a 36 meses). Considerou-se como falha no tratamento a presenca de refluxo na VSM em

segmento > 5 cm de extensdo.

Tabela 7. Resultado da taxa de sucesso nos pacientes submetidos a venoablagdo com NBCA.

Variaveis n % Média Desvio Padriao Amplitude
Taxa de Sucesso NBCA - Final 96,46 % 0,23 % 75,7% - 100%
Recanalizacio Total 101 3,54 %

Seguimento (meses) 13,28 1-36

Legenda: NBCA (N-Butil Cianoacrilato).
Fonte: O autor (2018).
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Na avaliacdo por grupos nao houve diferenca estatisticamente significativa sendo
encontrado taxas de sucesso de 96,46%, 96,39% e 93,99% para os grupos submetidos ao
tratamento com cianoacrilato, radiofrequéncia e endolaser, respectivamente (p = 0,9795).

Figura 10. Taxas de sucesso distribuida por grupos.

Taxa de sucesso por grupo

EVLT;93.99%

NBCA;96.46%

RFA;96.39%
P=09795

Legenda: NBCA (N-Butil Cianoacrilato), EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), RFA (termoablagdo com
radiofrequéncia).
Fonte: O autor (2018).

Figura 11. Relagdo entre o didmetro da veia safena magna e a taxa de sucesso.
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Legenda: NBCA (N-Butil Cianoacrilato), EVLA/EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), RFA
(termoablagdo com radiofrequéncia).
Fonte: O autor (2018).
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Chan et al. (2017) observaram que o didmetro da VSM > 6,6 mm foi um fator
preditivo importante para a recanalizagdo (risco relativo 12,1; 95% CI, 1,6 - 92,7, p = 0,016).
Na avaliacdo incluindo todos os estudos foi observado uma fraca correlagao (Cor = 0.0062)

entre o diametro médio da veia safena magna e a taxa de sucesso (Figura 11).

6.5. Eventos adversos

Dentre os eventos adversos observados, a equimose ¢ a tromboflebite foram os
eventos mais frequentes nas séries estudadas, estando presentes em 11,74% e 9,71% dos

pacientes, respectivamente.

Figura 12. Resultados obtidos nos estudos inclusos na revisdo sistemdtica sobre a venoablagdo com
cianoacrilato com os eventos adversos.

Equimose 111.74%

Tromboflebite } 9.71%
Reacgdes Cutaneas ) 2.43%

Dor M 2.20%
Flebite M 1.69%
Parestesia o 1.07%
EHIT &9 0.62%
Infecgdo T 0.56%

Alteragdes gerais e no T3 0.51%

Extensdo do trombo ™9 0.51%
Hipercromia ™ 0.28%
Queimadura @ 0.23%

Vasculopatias T 0.23%
Outros ) 1.24%

Complicagcbes

Fonte: O autor (2018).

A extensdo de trombos acima da junc¢do safeno-femoral (JSF) foi associada a distancia
do posicionamento do cateter em relagdo a jungdo safeno-femoral. Nas séries mais recentes,
existe a recomendacdo em manter uma distdncia minima de 5 cm entre a JSF e a extremidade
distal do cateter. Foram observados raros casos de parestesias (0,62%), todas transitdrias, apos

o tratamento com NBCA.
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Tabela 8. Taxas de eventos adversos relacionados com as técnicas de venoablacao utilizadas no tratamento da
insuficiéncia da veia safena magna.

EVLT NBCA RFA

Complicacdes (n=484) (n=2.161) (n=263) p - valor
Equimose 84 (17,36%) 99 (4,58%) 27 (10,27%) <0.00001
Tromboflebite 28 (5,79%) 116 (5,37%) 31 (11,79%) 0.0001899
Reacdo cutinea 14 (2,89%) 19 (0,88%) 0(0,0%) 0.0009995
Dor 7 (1,45%) 32 (1,48%) 0(0,0%) 0.1399
Flebite 12 (2,48%) 18 (0,8%) 0(0,0%) 0.004998
Parestesia 10 (2,07%) 1 (0,05%) 4 (1,52%) 0.0004998
Outros 6 (1,24%) 49 (2,27%) 21 (7,98%) <0.00001

Legenda: NBCA (N-Butil Cianoacrilato), EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), RFA (termoablacdo com
radiofrequéncia).
Fonte: O autor (2018).

Em relagdo aos eventos adversos, os estudos clinicos mostraram diferenga
estatisticamente significativa nas taxas de complicacdes, sendo encontradas taxas de 16,43%
para os pacientes submetidos a venoablagdo com cianoacrilato, 33,26% para os pacientes
submetidos a termoablagdo por endolaser (EVLT) e 31,94% para os pacientes do grupo da

termoablacdo por radiofrequéncia (p = 0,0002462).

Figura 13. Taxas de complicag¢des distribuidas por grupos de tratamento.

Taxa de Complicagdes por grupo

EVLT,33.26%

NBCA;16.43%

RFA;31.94%
P =0.0002462

Legenda: NBCA (N-Butil Cianoacrilato), EVLT (termoablacdo venosa com endolaser), RFA (termoablag¢do com
radiofrequéncia).

Fonte: O autor (2018).
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7 DISCUSSAO

O tratamento ideal para o refluxo das veias safenas deve ser eficaz, minimamente
invasivo, com baixas taxas de complicagdes, com excelentes resultados estéticos e com
retorno precoce as atividades laborativas e sociais. Entretanto, o tratamento considerado ideal
ainda ndo existe. Cada técnica tem suas particularidades, cabendo ao cirurgido vascular buscar
o método que ofereca os melhores resultados ao seu paciente.

Apesar dos avancos na Medicina, a safenectomia, descrita hd mais de um século, ainda
¢ considerada, por alguns autores, o "padrdo-ouro" no tratamento das varizes dos membros
inferiores associada a insuficiéncia da jun¢do safeno-femoral (JSF) e da veia safena magna
(VSM) (GASPAR, 2010).

No inicio deste século, a introdug¢do de procedimentos para termoablagdo endovenosa
minimamente invasivos revolucionou o tratamento da doenga venosa cronica dos membros
inferiores. Esses procedimentos apresentam dentre as vantagens percebidas sobre a cirurgia
tradicional, menores indices de complicagdes, menor tempo de recuperagdo e, teoricamente,
menor taxa de recidiva por neovascularizagdo da regido inguinal (SHEPHERD et al., 2010).

Estudos recentes tém mostrado um aumento na popularidade dos procedimentos de
termoablacdo endovenosa, considerados métodos seguros e efetivos, atualmente sendo
recomendados como a primeira op¢ao nos Estados Unidos da América e no Reino Unido para
o tratamento da insuficiéncia da VSM. Esses novos métodos mostraram melhoria na
qualidade de vida dos pacientes, quando avaliados pelo escore de severidade clinica venosa
(ESCV). Embora a termoablagdo endovenosa apresente altas taxas de sucesso, a técnica
requer a realizagdo de anestesia por tumescéncia perivenosa, a qual pode resultar em dor,
hematomas, perfuracdo venosa, lesdo neuroldgica e outras complicagdes (ALMEIDA et al.,
2013; PROEBSTLE et al., 2015).

Em estudo comparando o tratamento da insuficiéncia da veia safena magna utilizando
duas técnicas minimamente invasivas, termoablacdo por radiofrequéncia e por endolaser 980
nm, observou-se menor dor pos-operatoria nos pacientes tratados com radiofrequéncia quando
comparados ao endolaser 980 nm, porém a melhoria clinica e da qualidade de vida foi
semelhante apds 6 semanas para os dois métodos utilizados no tratamento (SHEPHERD et
al.,2010).

A macroescleroterapia com microespuma ecoguiada, apesar de ndo utilizar energia
térmica e ter baixo custo, resulta em processos inflamatorios e hipercromias com frequéncia e,

embora raros, ha descricdes de acidente vascular encefalico por embolia paradoxal. Os
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resultados com a macroesclero sdo inferiores aos resultados das termoabla¢des endovenosas,
o que se faz necessdrias varias reintervencdes. Devido as limitagdes acima mencionadas, foi
desenvolvido um novo procedimento com o uso do N-Butil Cianoacrilato (NBCA), o qual ¢
liberado por via endovenosa. O NBCA, quando no meio intravascular, se solidifica através de
reacdo de polimerizagdo, resultando em processo inflamatorio na parede venosa (ALMEIDA
etal.,2013).

Almeida et al. (2013), através de estudo ndo randomizado, relataram o primeiro uso
do NBCA em humanos, no tratamento da insuficiéncia de veia safena, avaliando a
viabilidade, a eficacia e a seguranca no tratamento de 38 pacientes. Aos 12 meses de
seguimento, encontraram taxas de 97,3% e 92,1% livres de recanalizagdo total ou parcial,
respectivamente, comparaveis aos resultados recentes de termoablagdo endovenosa. Em
relacdo a qualidade de vida, os escores melhoraram ap6s a venoablacdo com NBCA em todos
os pacientes deste estudo durante os 12 meses de seguimento, passando de uma média de 6,1
+/- 2,7 no inicio para 1,5 +/- 1,4. Apés um ano de estudo, Almeida et al. (2013) concluiram
que o procedimento parece ser vidvel e pode fornecer eficicia semelhante a atual
termoabla¢ao endovenosa.

Aos vinte e quatro meses de acompanhamento, segundo Almeida et al. (2014), a
proporg¢ao de pacientes livres de varizes diminuiu um pouco em relagdo aos dados observados
em doze meses. Isso provavelmente foi devido a progressdo da doenca subjacente. Estes
achados levantam a questdo quanto a necessidade de realizar a flebectomia ou escleroterapia
concomitante das tributarias no momento da ablacdo da VSM. Em contraste a termoablacgao, o
uso do NBCA ¢ um método de venoablagdo sem utilizar energia térmica e, como visto nesta
série de pacientes, resultou em baixa taxa de dor pos-operatéria e menor incidéncia de
hematomas e parestesias. O uso endovenoso NBCA evita extravasamentos perivenosos e
lesdes por agulha ao longo do trajeto da VSM.

Almeida et al. (2014) concluiram ao fim de vinte e quatro meses de acompanhamento
que a embolizagdo endovenosa com NBCA para tratamento da insuficiéncia de VSM provou
ser viavel, segura e altamente efetiva. A melhoria nos resultados clinicos e anatdomicos inicias
permaneceu no acompanhamento por 24 meses.

Mantendo o acompanhamento do mesmo grupo de pacientes por mais 12 meses,
Almeida et al. (2017) confirmaram a seguranga e a eficacia do uso do NBCA no tratamento
da venoablagdo ao longo dos 36 meses de seguimento. Essa técnica resulta em mecanismos
fisicos e quimicos, permitindo uma oclusdo definitiva, com taxas de 94,7% a partir do sexto

més, permanecendo até o 36° més. Com base no ESCV, houve melhoria clinica e na qualidade
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de vida dos pacientes até os 12 meses, com discreta elevacao dos escores em 24 e 36 meses,
fato atribuido a historia natural com progressao da doenga venosa e talvez pela ndo realiza¢ao
das flebectomias concomitantes ao tratamento do refluxo das veias safenas. Nessa série foram
observados 24 eventos adversos em 17 pacientes em 36 meses, dentre eles um caso de
trombose venosa profunda (TVP) (2,6%), diagnosticada apds 31 meses de seguimento, a qual
provavelmente decorreu de uma sindrome de compressdo venosa e trombofilia associada
(deficiéncia de proteina C e S).

Bademci ef al. (2017), em estudo retrospectivo com avaliagdo de 50 pacientes, em um
ano de seguimento apos o tratamento de venoablagdo com NBCA, encontraram uma taxa de
oclusdo de 94%. O tempo cirurgico foi comparavel aos trabalhos publicados previamente,
ficando com uma média em torno de 25 minutos. No estudo ocorreram tromboflebites em 4%
dos pacientes, valores abaixo dos 11% encontrados no estudo de Proebstle et al. (2015).
Acredita-se que esse resultado seja consequéncia de uma injecao continua de NBCA evitando
a ocorréncia de lacunas nos segmentos venosos tratados e também devido a uma boa
compressdo sustentada pelo transdutor do USG durante o procedimento. Nao foi observado
nenhum caso de tromboembolismo venoso. Os autores também observaram uma significativa
reducdo dos valores nos ESCV e QAVYV aos 12 meses de acompanhamento. A média inicial
do ESCV foi de 7 (variando de 4 a 14), com melhora no 1°, 6° e 12° meses para 3, 2 ¢ 1,
respectivamente (p < 0,001) e a média inicial do QAVV foi de 18 (variando de 15 a 21) com
melhora no 1°, 6° ¢ 12° meses para 7, 5 e 4, respectivamente (p < 0,001).

Entre dezembro de 2013 a setembro de 2014, 310 pacientes foram submetidos a um
estudo prospectivo e comparativo ndo randomizado, onde Bozkurt e Yilmaz (2016)
compararam a venoablagdo com NBCA e a termoablacdo endovenosa com endolaser (EVLT).
Os aspectos demograficos foram compardveis entre os dois grupos sem diferencas
estatisticamente significativas. Nessa série foram tratadas veias de grandes calibres em
comparagdo com as séries anteriores sendo o didmetro médio da VSM no grupo do EVLT
igual a 7,1 mm +/- 1,6 mm e no grupo do NBCA igual a 7,2+/-1,8 mm. Ambos os grupos
tiveram melhoria significativa nos escores ESCV e QAVYV no pds-operatorio (p < 0,001), sem
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

No estudo, 141 de 156 pacientes (90,4%) no grupo do EVLT foram avaliados ao
final de 12 meses, com taxas de oclusdao da VSM de 87,1%, 91,7% e 92,2%, para o 1°, 3° ¢
12° més, taxas compardveis aos melhores resultados publicados para termoablagdes por
endolaser e radiofrequéncia com o mesmo seguimento. No grupo do NBCA, 142 de 154

pacientes (92,2%) tiveram 12 meses de seguimento, com taxas de oclusdo de 96,7%, 96,6% e



51

95,8%, para o 1°, 3° ¢ 12° més. No seguimento de 12 meses o NBCA mostrou ser tao eficaz
quanto a0 EVLT. A taxa de oclusdo no 1° més mostrou ser significantemente melhor para o
grupo do NBCA (p < 0,001), embora essa melhor diferenca nio tenha se sustentado no 6° e
12° meses (p = 0,127 e p = 0,138, respectivamente). Porém o grupo do NBCA evoluiu com
menor desconforto no intra-operatdrio, € com menor taxa de equimoses no 3° dia de pods-
operatério, o que pode ser explicado pela eliminagdo da anestesia com tumescéncia
perivenosa. A lesdo neuroldgica ¢ a grande preocupagdo para os casos de termoablagdo de
veias safenas magna ou parva. A venoablagdo parece ser a solugdo para esses cendrios. No
estudo parestesias ocorreram em 4,9% dos pacientes do grupo do EVLT. Nenhum paciente do
grupo do NBCA apresentou alteracdes neuroldgicas (BOZKURT; YILMAZ, 2016).

Calik et al. (2016) em ensaio clinico prospectivo multicéntrico onde 181 pacientes
foram submetidos a venoablagdo com NBCA obtiveram taxas de sucesso de 100%, 97,3% ¢
98,3% no 1° 3° e 6° meses, respectivamente, com baixas taxas de eventos adversos, sendo
apenas um caso de tromboflebite e dois casos de extensdo proximal do trombo além da JSF.

Na andlise de Chan et al. (2016), em estudo prospectivo com 29 pacientes submetidos
a venoablagdo com NBCA, os autores encontraram para VSM com didmetros menores que 8
mm, taxas de oclusdo de 100%, 93,1%, 93,1% e 93,1% em 7 dias, 1, 6 € 12 meses,
respectivamente, e para VSM com didmetros maiores ou iguais a 8 mm, taxas de oclusdo de
90,9%, 90,9%, 68,2% e 34,1%, em 7 dias, 1, 6 e 12 meses, respectivamente. Os autores
consideraram o didmetro > 8§ mm um importante preditor independente para recanaliza¢ao
(risco relativo 6,92; IC 95%, 1,34 - 35,67, p = 0,021). Observaram também que a extensao do
segmento tratado e a classificagdo CEAP ndo foram preditivos na taxa de recanalizacao.

Em outro estudo Chan et al. (2017) analisaram outras caracteristicas venosas pré-
operatorias, incluindo o didmetro e o comprimento tratado da VSM, a presenca de perfurantes
insuficientes de coxa, a severidade clinica da doenca venosa e a experiéncia dos operadores,
analisadas como preditores de recanalizacdo. A analise com regressdo de Cox mostrou que o
diametro > 6,6 mm foi um fator preditivo importante para a recanalizacgdo (risco relativo 12,1;
IC 95%, 1,6 - 92,7, p = 0,016). Taxas de oclusdes de VSM com diametros < 6,6 mm foram de
100%, 100%, 100% e 90% em 1 semana, 1 més, 6 meses e 12 meses; € para VSM com
diametros > 6,6 mm foram de 93,8%, 82,3%, 76,2% e 58,6%, respectivamente, nos mesmos
periodos de seguimento (log-rank test; p = 0,002).

O estudo de Chan et al. (2017) apresentou algumas limitacdes. Uma das falhas na
analise foi a ndo avaliagdo do indice de massa corporea (IMC) e o IMC tem mostrado

correlagdo com o sucesso na termoablacao venosa. As flebectomias realizadas concomitantes



52

podem ter influenciado os escores de dor e equimose no ESCV e QAVYV por ndo refletir
apenas o procedimento de venoablacdo pelo NBCA. Os resultados deste estudo podem
predizer quais tipos de didmetros de VSM podem ser mais adequados para tratamento com
NBCA endovenoso. A média de didmetro de VSM > 6,6 mm foi um fator preditivo
estatisticamente significante para a recanalizagdo tardia.

Eroglu et al. (2017) relataram resultados inicias com o uso do NBCA para 180
pacientes, com taxas de oclusdo no pos-operatorio precoce de 100%, o que também foi
confirmado pelos achados de estudos publicados em 2015 e 2016. Também observaram que
essa taxa de oclusdo ndo se mantém a médio prazo. Neste estudo encontraram taxas de
oclusdo de 98,3% em 6 meses, 96,6% em 12 meses e 94,1% em 30 meses, comparaveis aos
resultados das termoablagdes endovenosas. Observaram diminui¢ao significativa no ESCV ao
longo dos 30 meses de seguimento. Diante do exposto, os resultados inicias tém-se mostrados
satisfatorios. A falta de informacdes a respeito dos resultados a médio prazo pdde ser
esclarecida com esse estudo, com achados satisfatorios de taxa de oclusdo de 94,1% em 30
meses. Porém a longo prazo, resultados ainda precisam ser apresentados.

Em 2018, Eroglu e Yasim (2018), realizaram o primeiro estudo comparando a
venoablagdo com N-Butil Cianoacrilato (NBCA) com a termoablagdo por radiofrequéncia
(RFA) e termoablacdo a laser (EVLT) simultaneamente, levando em consideracdo o conforto
precoce do paciente, as complicagdes e as taxas de oclusdo tardia no tratamento de varizes. A
dor no intra-operatdrio foi significante menor apds a venoablagdo com NBCA (p < 0,001). As
taxas de complicagdes (TVP, hemorragias e tromboflebites) foram similares. O tempo de
retorno as atividades laborais foi menor apés o NBCA (NBCA 1,04 dias, RFA 1,56 dias e
EVLT 1,31 dias (p < 0,001) com 95% (NBCA), 50% (RFA) e 75% (EVLT) dos pacientes
retornando no 1° dia de pds-operatorio. As médias do ESCV inicial foram semelhantes entre
os grupos, com diminui¢do dos escores em todos os grupos apds 6 meses, persistindo apds 1 e
2 anos de seguimento. Entretanto, as médias do ESCV em 6 meses ¢ em 2 anos foram
significantemente mais baixas para o grupo do NBCA (p < 0,001). Nao foram observadas
diferengas nas taxas de oclusdo entre os trés grupos, mas o grupo do NBCA mostrou-se
superior em relacdo a dor perioperatoria, em relagdo ao retorno ao trabalho e na diminuigdo
do ESCV. E apresentou menor incidéncia de equimoses quando comparado a RFA.

Gibson e Ferris (2016), em estudo avaliando os resultados do dispositivo VenaSeal™
Closure System, o qual recebeu a aprovacdo pelo FDA em fevereiro de 2015, referiram
dificuldade em avaliar as complica¢des devido a auséncia de uma definicdo mais precisa

sobre a tromboflebite, em estudos prévios, a qual constitui um dos eventos adversos
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frequentemente encontrados apo6s a venoablacdo com NBCA. Alguns pacientes apresentam
eritema cutaneo, o que pode ser uma reacao esperada apos a venoablagdo, ndo definindo uma
tromboflebite propriamente dita. Nesse estudo, apesar da auséncia da compressdo elastica
pos-operatoria, a tromboflebite, quando ocorreu, foi geralmente leve e transitdria, comparavel
a outros estudos de endoablagdo venosa.

O estudo VeClose® incluiu inicialmente um grupo de 20 pacientes, onde os dois
primeiros sujeitos em cada um dos 10 centros ndo foram randomizados, mas sim tratados com
NBCA para garantir a familiaridade do médico com o novo método. Neste ensaio, 0s
pacientes inicialmente tratados com NBCA apresentaram altas taxas de sucesso, com
melhoria do quadro clinico e consequentemente na qualidade de vida. Isso sugere que, nas
maos de médicos com experiéncia em procedimentos endovenosos, esta nova técnica
apresenta um rapida curva de aprendizado com resultados excelentes (KOLLURI et al.,
2016).

Koramaz et al. (2017), em estudo retrospectivo, comparando a termoabla¢dao por
endolaser (EVLT) com uso do NBCA, analisaram os resultados de 339 pacientes tratados, dos
quais 150 pacientes eram do grupo do NBCA e 189 pacientes eram do grupo do EVLT. Em
acompanhamento por 12 meses, observaram taxas de oclusao de VSM de 98,6% para o grupo
do NBCA e de 97,3% para o grupo do EVLT (p = 0,659).

As diferengas em relagdo a viscosidade do NBCA, o tipo de aplicagdo e no
posicionamento inicial a 5 cm de distdncia da jungdo safeno-femoral podem influenciar nos
resultados. O produto utilizado por Koramaz et al. (2017) foi um NBCA de baixa viscosidade,
com polimerizacdo imediata ¢ um efeito de vedagdo menor que 5 segundos. Esta rapida
polimerizacdo permitiu procedimentos com menor tempo de duracido e, a entrega continua do
NBCA e sem interrupgdo permitiu uma distribui¢ao uniforme da cola ao longo dos segmentos
tratados, resultando em maior taxa de oclusdo e menor taxa de tromboflebite. A rapida
polimerizacdo do NBCA também permitiu um fechamento mais rapido da JSF e um menor
tempo de cirurgia, com consequente menor risco de trombose venosa profunda e/ou embolia
pulmonar.

Morrison et al. (2015), em estudo prospectivo randomizado controlado multicéntrico
(VeClose®) com seguimento a curto prazo por 3 meses, avaliaram 222 pacientes comparando
os resultados do NBCA em 108 pacientes ¢ da RFA em 104 pacientes. Os autores
encontraram taxas de oclusdo no 3° dia, 1° més e 3° més de 100%, 100% e 99%,
respectivamente, para o grupo do NBCA e, de 100%, 86% e 96% para o grupo da RFA

(resultados a partir da avaliagdo de imagens de 194 dos 222 pacientes inicias). Nao foi
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observado diferenca significativa entre os dois grupos em relacdo a dor nas 24 horas ap6s o
procedimento. O tempo de procedimento foi 5 minutos em média maior para o grupo do
NBCA. Ao terceiro més de seguimento tanto o ESCV bem como o0 QAVV melhoraram 3,5 e
aproximadamente 8 pontos, respectivamente, a partir do escore inicial. Em relagdo a
classificagdo CEAP, 26% dos pacientes no grupo do NBCA e 33% no grupo da RFA foram
considerados clinicas CO ou C1 apo6s os procedimentos. Inicialmente ndo havia nenhum
paciente CO ou C1. Nao houve diferenca entre os dois grupos. Este estudo foi fortemente
controlado e monitorado com avaliagdo dos achados ultrassonograficos por laboratério de
ultrassonografia vascular independente. Quanto ao objetivo primario (oclusio da VSM),
houve concordancia nas avaliagdes entre os investigadores e o laboratdrio independente.

Resultados desse estudo confirmam que a venoablacdo com uso do NBCA para o
tratamento da insuficiéncia de veia safena magna ¢ um método seguro e eficaz. A curto prazo
(3 meses), a taxa de oclusdo da VSM foi tdo efetiva quanto a RFA, a qual nesse estudo
chegou a 99%. Embora com algumas limitagdes, esse estudo mostrou a ndo inferioridade do
NBCA em comparagdo com a RFA, para a oclusdo da VSM incompetente sintomadtica, em
seguimento de 3 meses, com menor taxa de eventos adversos por ndo necessitar anestesia por
tumescéncia perivenosa.

Observando o seguimento por maior tempo (12 meses), Morrison et al. (2017),
focando na oclusdo da VSM, bem como nos sintomas e escores de qualidade de vida,
confirmaram a seguranca e a eficacia do NBCA em comparagdo a RFA, com melhoria
persistente em rela¢do a qualidade de vida. Ocorreram trinta e sete novos eventos adversos no
periodo de 3 a 12 meses, porém a maioria desses eventos ndo foi relacionada com o
procedimento. Os eventos de natureza inflamatéria, como tromboflebite e celulite, foram
similares entre os dois grupos. Os pacientes com tromboflebite apresentaram quadros
inflamatorios leves. As taxas de oclusdes foram elevadas em ambos os métodos no
seguimento de 12 meses, sendo avaliados 192 pacientes, dos 222 iniciais, com taxa de oclusdo
de 96,8% (92/95) para o grupo do NBCA e 95.9% (93/97) para o grupo da RFA. Comparando
os dois métodos de ablagdo venosa através da andlise por Kaplan-Meier, Morrison et al.
(2017) observaram que o numero de dias para o fechamento inicial da VSM foi menor para o
grupo do NBCA do que para o grupo da RFA, e o numero de pacientes livres de recanaliza¢ao
ndo foi inferior em relagdo a RFA, com tendéncia a superioridade. Observaram que em 12
meses, 97% dos pacientes no grupo do NBCA estavam livres de recanalizacdo, contra 90,7%

para o grupo da RFA (p = 0,08 para superioridade e p < 0,001 para nao inferioridade). Apesar
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de ndo ser necessario a tumescéncia perivenosa, o escore de dor foi semelhante durante o
procedimento em ambos 0s grupos.

Park (2017), em estudo prospectivo avaliando os resultados de 34 pacientes em
relacdo ao tratamento da insuficiéncia de veias safenas magnas e parvas com o uso do NBCA,
obteve taxas de sucesso em 100% dos pacientes a curto prazo (3 meses).

Premnath et al. (2017), em estudo prospectivo onde foram tratados 124 pacientes com
NBCA com sucesso técnico inicial de 100%, mantendo a taxa de oclusdo de 96,5% em 12
meses, observaram diminui¢do progressiva no tamanho do didmetro e na ecogenicidade da
veia safena ap6s a embolizagdo com o NBCA, sem recanalizagdo venosa no periodo de
observagdo de 9 a 12 meses. Imediatamente apés o tratamento, o NBCA intravenoso forma
uma estrutura semelhante a um cordao palpavel, que progressivamente torna-se menor, com
reducdo do corddo fibrdtico entre o sexto € o nono més. Nao foi observado extensdo do
NBCA proximal a JSF, porém foi observado progressao para as veias tibiais posteriores em 3
pacientes (2,6%) sem significado clinico. Encontraram melhoria significativa no ESCV, com
média inicial de 7,98 +/- 4,42 para 0,79 +/-1,19 em 12 meses (p<0.0001). Observou
cicatriza¢do completa em 100% das tulceras flebopaticas.

Em estudo prospectivo multicéntrico, onde participaram 70 pacientes os quais foram
submetidos a venoablacdo de VSM com NBCA divididos em sete centros. Todos os
investigadores que participaram do estudo sdo experientes em termoablacdo endovenosa. A
taxa de sucesso nesse estudo foi semelhante as taxas encontradas em estudos prévios e
assemelha-se aos resultados da termoablagdo. A sobrevida livre de recanalizagdo em 12 meses
foi de 92,9% (IC 95%, 87% - 99,1%). Nenhuma terapia adjuvante foi utilizada até 03 meses
apos o procedimento. A identificagdo e tratamento das veias tributarias de grande didmetro
durante a avaliacdo inicial provavelmente teria aumentado a eficidcia da embolizacdo do
NBCA, visto que todos os cinco casos de recanalizagdo estavam de alguma forma
relacionados as tributarias ndo tratadas com alto fluxo ou até mesmo com refluxo. Paralelo
aos resultados anatomicos, avaliagdes do ESCV e QAVV mostraram significativa melhora
apos o procedimento, que perdurou durante o acompanhamento de 12 meses. (PROEBSTLE
etal.,2015).

Segundo Proebstle et al. (2015), nesse estudo as taxas de oclusdo foram obtidas sem
anestesia com tumescéncia perivenosa € sem compressdao eldstica apds o procedimento.
Mesmo ndo inclusos nesse estudo, pacientes classes clinicas C5 e C6 CEAP também podem

ser tratados com NBCA.
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Tekin et al. (2016), em estudo prospectivo, onde avaliaram os resultados no
tratamento de 62 pacientes, ndo observaram extensoes de trombos para a JSF, como relatado
nos primeiros trabalhos. Os autores atribuiram tal ocorréncia ao posicionamento do cateter a 3
cm da JSF, ndo oferecendo espago suficiente para o NBCA se propagar ao longo da VSM. Em
subsequentes ensaios clinicos, essa distdncia foi aumentada com melhoria da taxa dessa
complicacdo. A distancia aceitdvel na pratica atual ¢ de 5 cm. Nesse estudo o micro cateter 4F
foi inserido a 5 cm abaixo da junc¢do safeno-femoral, ndo ocorrendo nenhuma extensdo de
trombose acima da JSF e nenhum caso de TVP foi detectado. As taxas de oclusdo encontradas
foram de 100%, 100%, 93,5% e 90,3% na la semana, no 1° més, 3° més e 6° més,
respectivamente.

Tok et al. (2016), em ensaio clinico com 141 pacientes, com acompanhamento médio
de 6,7 +/- 4,1 meses (variando de 1 a 15 meses) encontraram taxa de sucesso de 98,9%, seis
casos de tromboflebite (3%) e quatro casos de equimoses menores que 10cm (2%).

Yang et al. (2018), em estudo retrospectivo, avaliando 335 pacientes, observaram
taxas de sucesso comparaveis entre os dois grupos, com baixas incidéncias de tromboflebites
no grupo do NBCA comparadas ao grupo da RFA e baixa incidéncia de parestesias com o
NBCA, sendo todos os casos transitorios. Porém uma complicacdo singular observada, ainda
pouco relatada em estudos prévios, foi a formacdo de abscessos apos o uso do NBCA,
encontrada no sitio de puncdo em 3 pacientes. Os autores atribuiram tal complicacdo a
retencdo de um tampdo de cola, proximo ao local de pun¢do, durante a retirada do cateter.
Esses aglomerados de cola sdo vistos comumente nas extremidades dos cateteres e,
eventualmente, poderiam se desprender do cateter e permanecerem como um corpo estranho
no tecido celular subcutaneo.

Durante o acompanhamento de 180 pacientes submetidos a venoablacdo com NBCA,
em estudo retrospectivo, Yasim et al. (2016) observaram uma taxa de oclusdo de 100% no
periodo médio de seguimento de 5,5 meses. Esta taxa de sucesso foi melhor que aquela
relatada anteriormente por Almeida et al (2017). Segundo Yasim et al. (2016), a alta taxa de
oclusdo pode ter ocorrido devido a mudangas na composi¢ao quimica da cola, resultando em
menor tempo de selamento. O tempo de polimerizagdo do NBCA depende do tipo de tecido
em contato com o adesivo, das caracteristicas do fluido e a quantidade do produto utilizada.
Quando utilizada em condigdes proprias, a polimerizagdo ocorre apés 1 a 2 segundos, e
completa o processo em 5 segundos. Ademais, todos os pacientes usaram meias de
compressao elastica apos o tratamento, o que poderia ter contribuido para o aumento da taxa

de sucesso, e para evitar os eventos adversos.
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Por fim, a andlise retrospectiva dos dados de uma amostra maior, contando 538
pacientes submetidos a venoablagdo com NBCA mostrou uma taxa de sucesso de 99,4% em
12 meses de seguimento com baixos indices de eventos adversos, sem gravidades: equimoses

em cinco pacientes (1%) e tromboflebites em seis pacientes (1,2%) (YAVUZ et al., 2018).
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8 CONCLUSOES

Ensaios clinicos sugerem que a venoablagdo com uso do N-Butil Cianoacrilato
apresenta altas taxas de sucesso, sendo satisfatorias em todos os estudos analisados.
Resultados do NBCA sdo compardveis aos resultados obtidos com as técnicas de
termoablacdo endovenosa (RFA e EVLT).

A venoablagdo com NBCA resulta em melhoria do quadro clinico e consequentemente
da qualidade de vida. Os indices do ESCV e do QAVYV apresentaram melhora significativa
quando comparados com os valores iniciais. Em maos de médicos com experiéncia em
procedimentos endovenosos, esta nova técnica apresenta uma rapida curva de aprendizado
com resultados excelentes.

Outras vantagens do uso do NBCA para ablagdo endovenosa sdo: o curto tempo de
procedimento, realizacdo com anestesia local, nao € necessario o uso de meias de compressao
elastica ap6s o procedimento e a auséncia de eventos adversos significativos com uma alta
taxa de sucesso de acordo com os seus resultados.

Com base nos trabalhos publicados, esta nova técnica mostrou ser um método eficaz
e seguro, com baixos indices de eventos adversos, podendo ser uma técnica alternativa a
termoablacdo por endolaser e a radiofrequéncia.

Estudos sobre a eficacia da venoablagdo com o uso do NBCA a longo prazo,
especialmente para avaliar as taxas de sucesso em pacientes com grandes didmetros de VSM,

atualmente ainda serdo necessarios.
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APENDICE 01. Tabela para coleta de dados.

Primeiro Autor

Ano

Pais

Tipo de Estudo

Financiamento

Numero de pacientes

Numero de membros

Veia Safena Magna (VSM)

Idade Média de anos (SD)

Sexo - M/F

Classificacio CEAP

Escore de Severidade Clinica Venosa
(VCSS)

Aberdeen Varicose Vein
Questionnaire scores (AVVQ)
Comorbidades

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Objetivos primarios

Objetivos secundarios

Taxa de Sucesso

Definicdo de recidiva

Falha no Tratamento

Tipo de intervencio

Grupo controle

Tempo de Seguimento

Perdas no seguimento

Eventos adversos (complicacdes)

Observacdes




ANEXO 01. Classificacao CEAP (Clinica, Etiologica, Anatomica e Fisiopatolégica)*.
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Classe Classificagdo

C Classificagao Clinica

Classe 0 Sem sinais visiveis ou palpaveis de doenga venosa

Classe 1 Telangiectasias, veias reticulares

Classe 2 Veias varicosas

Classe 3 Edema sem alteragdes cutineas

Classse 4 Alteragdes cutaneas atribuiveis a doenga venosa (4a -pigmentacdo, eczema
venoso) (4b - lipodermatoesclerose e atrofia branca)

Classe 5 Alteracdes cutaneas conforme definidas acima com tulcera cicatrizada

Classe 6 Alteragdes cutaneas conforme definidas acima com ulcera em atividade.

E Classifica¢do Etiologica

Conggénita (EC) A causa da doenga venosa esteve presente desde o nascimento

Primaria Doenga venosa cronica de causa indeterminada

Secundaria Doenga venosa cronica de causa conhecida (pds-trombotica, pds-traumatica,
outras)

A Distribuicao Anatdémica

AS1-5 Veias superficiais

AS6-16 Veias profundas

AS17-18 Veias perfurantes

F Disfung¢ado Fisiopatologica

FR Refluxo

FO Obstrugdo

FR.O Refluxo e obstrugdo

EKLOF, Bo et al. Revision of the CEAP classification for chronic venous disorders: Consensus
statement. Journal Of Vascular Surgery,[s.l.], v. 40, n. 6, p.1248-1252, dez. 2004. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/].jvs.2004.09.027.



ANEXO 02. Escore de Severidade Clinica Venosa (ESCV).

ESCORE CLINICO DIREITO | ESQUERDO
Dor Ausente 0
Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Veias Varicosas (> 3mm) Ausente 0
Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Edema Ausente 0
Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Pigmentacao Ausente 0
Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Inflamagao Ausente 0
(Eritema; Eczema; Celulite) Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Lipodermatoesclerose Ausente 0
(Endurecimento) Leve 1
Moderada 2
Severa 3
Numero de Ulceras Ausente 0
1 1
2 2
Mais de 2 ulceras 3
Tempo de evolugio da Ulcera | Nenhuma 0
< 3 meses 1
>3 al2 meses 2
> 12 meses 3
Tamanho da Ulcera Ativa Ausente 0
(Maior Didmetro) Menor que 2 cm 1
2a6cm 2
Maior que 6 cm 3
Terapia de Compressao Naio usa 0
(meias elasticas) Uso intermitente 1
Uso na maioria dos dias | 2
Uso diario (continuo) 3

ESCORE TOTAL
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VASQUEZ, Michael A. et al. Revision of the venous clinical severity score: Venous outcomes consensus
statement. Journal Of Vascular Surgery, [s.l.], v. 52, n. 5, p.1387-1396, nov. 2010. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/].jvs.2010.06.161.



ANEXO 03. Versao original do Aberdeen Varicose Veins Questionnaire.

Table 1 Aberdeen Varicose Vein Questionnaire

69

Aberdeen Varicose Vein Questionnaire
1. Please drww in your vancose veiss in the disgrams(s) befow:

Legs viewed Legs viewed
from froat from back
/\ [t 1
. In the last two weeks, for how many days dd your vanicose veins casse you pain or ache?
(Please tick one box for cach leg)
Rightleg | leftleg
Noae at all
Tictween | and S days
Between 6 and 10 days
For more than 10 days
L% Duning the last two weeks, o how many days dd you take painkilling tablets for your
vancose veins? (Please Sck one box)
Noac at all
Tietween | and S days
Between 6 and 10 days
Fore more than 10 days
4. In the last two weeks, how much askle sweling have you had? (Please tick oae box)
Noac atall
Slight askle swelling
Modcris askic swolling
(g causing you 1o sit with your feet up whenever possile)
Severe askle swelling
(ep. comsang you difficulty putting ca your shoes)
5. In the last two weeks, have you wom sspport stockings or tights?
(Plesse tick one box for cach leg)
WightLeg | Lefilep
No

Yes, those 1 bought myself without a doctoe”s prescription

Yes, those my doctor prescribed for me wiach | wear cocasonally

Y e, those my doctor presonbed foe me whach | wear every day




Table 1 (continued)
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In the last two weeks, bave you had any itching in essociation with your vanicose veins?

(Please tick one box for each leg)

WihtTep

Tehiles

No

“Yes, but only above the knoe

Yes, but oaly below the knee

Toth above and below the knoe

Do you have purple descolouration caused by Say blood vessels in the skin, in association

with your vancose veins? (Please 8ck one box for each leg)

Rihtlep

Teh Loz

No

Yes

Do you have 2 rash or ecrema in the wrea of your askle? (Plesse tick one box for each leg)

Wight Teg

Tehiles

No

Y es, but 15 does not rogaare any trestment from 2 doctor or deanct marse

Yes, and it requires treatmest from my doctor or destrict nusse

Do you have 2 skin ulcer ssociated with your varicose veans?
(Please tick one box for each leg)

Wight Leg

Teliles

No

Yes

Does the sppearance of your vanioose veins casse you concera?
(Please tick one box)

No

'Yes, their appearnce causes me shght concern

Yes, Seir appearance Casses me modernls conoern

Yes, their appearance causes me 2 great deal of concern

Does the sppearance of your vanicose veins inflsence your choice of dlothing inchuding tights?

(Please tick one box)

No

Occasionally

Ofiea

Alwuys

12.

During the last two weeks, have your vanicose veins iterfesed with your work/housework or

other daily activities? (Plesse tick one box)

No

1 have been able 1o work but my work has safferad to a slight extent

TRarve boen able to work bul my work has sulicsed 10 2 moderaie exient

My veans have peeveated me from workang one day o moee

During the last two weeks, have your varicose veans isterfesed with your leisure actvities

(including sport, Bobbies and socal life)? (Please tick one box)

No

Yes, my emoyment bas suffered to a shight extent

Y=, my enjoyment has sullesed 1o 2 moderaie exienl

Yes, my veans have peevested me taking part in any leisure acvities

KLEM, T.m.a.l.; SYBRANDY, J.e.m.; WITTENS, C.h.a.. Measurement of Health-related Quality of Life with
the Dutch Translated Aberdeen Varicose Vein Questionnaire before and after Treatment. European Journal Of

Vascular And Endovascular Surgery,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejvs.2008.11.036.

[s.L],

V.

37,

n. 4, p.470-476,

abr.

2009. Elsevier BV.
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ANEXO 04. Versao revisada e validada do MINORS - Methodological items for non-
randomized studies Score

Methodological items for non-randomized studies Score

1. A clearly stated aim: the question addressed should be precise and relevant in the light
of available literature

2. Inclusion of consecutive patients: all patients potentially fit for inclusion (satisfying the
criteria for inclusion) have been included in the study during the study period (no exclusion
or details about the reasons for exclusion)

3. Prospective collection of data: data were collected according to a protocol established
before the beginning of the study

4. Endpoints appropriate to the aim of the study: unambiguous explanation of the
criteria used to evaluate the main outcome which should be in accordance with the question
addressed by the study. Also, the endpoints should be assessed on an

intention-to-treat basis.

5. Unbiased assessment of the study endpoint: blind evaluation of objective endpoints
and double-blind evaluation of subjective endpoints. Otherwise the reasons for not blinding
should be stated

6. Follow-up period appropriate to the aim of the study: the follow-up should be
sufficiently long to allow the assessment of the main endpoint and possible adverse events
7. Loss to follow up less than 5%: all patients should be included in the follow up.
Otherwise, the proportion lost to follow up should not exceed the proportion experiencing
the major endpoint

8. Prospective calculation of the study size: information of the size of detectable
difference of interest with a calculation of 95% confidence interval, according to the
expected incidence of the outcome event, and information about the level for statistical
significance and estimates of power when comparing the outcomes

Additional criteria in the case of comparative study

9. An adequate control group : having a gold standard diagnostic test or therapeutic
intervention recognized as the optimal intervention according to the available published data
10. Contemporary groups: control and studied group should be managed during the same
time period (no historical comparison)

11. Baseline equivalence of groups: the groups should be similar regarding the criteria
other than the studied endpoints. Absence of confounding factors that could bias the
interpretation of the results

12. Adequate statistical analyses: whether the statistics were in accordance with the type
of study with calculation of confidence intervals or relative risk

The items are scored 0 (not reported), 1 (reported but inadequate) or 2 (reported and adequate). The global ideal
score being 16 for non-comparative studies and 24 for comparative studies.

SLIM, Karem et al. Methodological index for non-randomized studies (MINORS): development and validation
of a new instrument. Anz Journal Of Surgery, [s.l.], v. 73, n. 9, p.712-716, set. 2003. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1046/j.1445-2197.2003.02748 .x.




