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RESUMO

Introducéo: A Doenca Venosa Crénica é considerada uma das patologias mais prevalentes
na idade adulta, que abrange uma variedade de entidades, entre as quais as varizes dos
membros inferiores. A Insuficiéncia Venosa Superficial tem uma elevada prevaléncia e
impacto consideravel ao nivel da qualidade de vida (QdV) do doente. O tratamento das
varizes inclui uma abordagem médica e/ou cirdrgica. Esta Ultima engloba a cirurgia
convencional, cujo método mais comum consiste na laqueacdo da Juncédo Safenofemoral
e stripping da Veia Safena Interna, e as técnicas conhecidas por minimamente invasivas
como a ablacdo térmica por laser, ablacdo térmica por radiofrequéncia e escleroterapia

com espuma ecoguiada.

Obijetivo: Efetuar uma revisdo sistematica referente a QdV apés tratamento invasivo das
varizes dos membros inferiores, comparando a cirurgia convencional e as técnicas
conhecidas por minimamente invasivas, ablacéo térmica por laser e por radiofrequéncia e

escleroterapia com espuma ecoguiada.

Métodos: Pesquisa realizada na base de dados “The Cochrane Central Register of
Controlled Trials”, tendo por base as seguintes palavras-chave “quality of life”,
“conventional surgery’, “stripping”, “standard surgery”, “endovenous ablation”, ‘foam
sclerotherapy” e “varicose veins”, no periodo entre 2011 e 2017. Artigos adicionais foram
encontrados nas referéncias de meta-analises ou artigos resultantes da pesquisa inicial,
no “PubMed” e “Google Scholar’. Foram analisados quinze estudos de um total de noventa
e seis identificados. Foram excluidos os estudos que ndo incluem qualidade de vida
relacionada com a saude nos objetivos de estudo, que ndo comparam com a cirurgia
convencional, escritos na lingua alemd, os que avaliam sé a qualidade de vida pré-
cirdrgica, os que se referem a Veia Safena Externa e aqueles que apresentaram um follow-

up inferiores a um ano.

Resultados: Dos quinze estudos selecionados, seis comparam a QdV pdés-operatdria do
doente submetido a cirurgia convencional e escleroterapia com espuma ecoguiada. Neste
grupo, apenas um estudo obteve resultados superiores em relacdo a QdV no grupo
submetido a cirurgia convencional, enquanto que os restantes estudos ndo apresentaram
diferencas. A comparar a QdV pdés-operatéria do doente submetido a cirurgia convencional
e ablacdo endovenosa por laser foram analisados doze estudos, dos quais nenhum
apresenta diferengas estatisticamente significativas, excetuando um estudo né&o
randomizado que apresenta resultados mais favoraveis no grupo da cirurgia convencional.

Por fim, trés estudos comparam a QdV pdés-operatéria do doente submetido a cirurgia



convencional e ablacdo endovenosa por radiofrequéncia, dos quais dois estudos nao
apresentam diferencas na QdV pos-operatéria e um estudo ndo randomizado que

apresenta diferencas, de acordo com o género.

Conclusao: A qualidade de vida p6s-cirargica do doente submetido a cirurgia convencional,
a escleroterapia com espuma ecoguiada, ablacéo térmica por laser ou ablac&o térmica por
radiofrequéncia no tratamento de varizes dos membros inferiores ndo apresenta diferencas

estatisticamente significativas, no periodo de follow—up compreendido entre 1 a 5 anos.

Palavras-Chave: “Quality of life”, “Venous Insufficiency”, “Varicose Veins”, “Conventional

Surgery” “Minimally invasive Surgery”, “Sclerotherapy”, “Laser Therapy”, “Radiofrequency

Treatment”



ABSTRACT

Introduction: Chronic venous disease is considered one of the most prevalent pathologies
in adulthood; it comprises several disorders, including varicose veins of the lower limbs.
Superficial Venous Insufficiency has a high prevalence and considerable impact on the
quality of life (QoL) of the patient. The treatment of varicose veins includes a medical and/or
surgical approach. Conventional surgery is the most common method which consists in the
high ligation of the Safenofemoral junction and the stripping of the internal Safena vein.
Other techniques applied such as laser thermal ablation, radiofrequency thermal ablation

and ultrasound-guided foam sclerotherapy are known as minimally invasice approaches.

Objective: To perform a review of the literature related with QoL after invasive treatment of
varicose veins of the lower limbs, comparing conventional surgery and minimally invasive
techniques, being laser thermal ablation, radiofrequency thermal ablation and ultrasound-

guided foam sclerotherapy.

Methods: A research was conducted on “The Cochrane Central Register of Controlled
Trials” database based on the following keywords: "quality of life", "conventional surgery",
"stripping”, "standard surgery", "endovenous ablation "," Foam sclerotherapy" and "varicose
veins" in the period between 2011 and 2017. Additional articles were found in the meta-
analysis references or articles resulting from the initial search in “PubMed” and “Google
Scholar”. Fifteen studies were analyzed from a total of 96 identified. We excluded studies
that did not include health-related quality of life in the study objectives, which do not
compare with conventional surgery, written in German, those that only evaluate the pre-
surgical quality of life, which refer to External Safena Vein and follow-up lesser than one

year.

Results: Of the fifteen studies selected, six compared the postoperative QoL of the patient
submitted to conventional surgery and sclerotherapy with ecoguided foam. In this group,
only one had more satisfactory results in the group submitted to conventional treatment,
while the remaining did not present any differences. Twelve studies were found comparing
the postoperative QoL of the patient submitted to conventional surgery and intravenous
laser ablation, of which none presented statistically significant differences, except for one
non-randomized study that exhibited more favorable results in the conventional surgery
group. Finally, tree studies compared the postoperative quality of life of the patient
undergoing conventional surgery and intravenous radiofrequency ablation, of which two
studies showed no differences in the postoperative QoL and one non-randomized study

that presented differences, according to the gender.



Conclusion: The quality of life of the patient submitted to conventional surgery, laser thermal
ablation, radiofrequency thermal ablation and ultrasound-guided foam sclerotherapy in the
treatment of varicose veins of the lower limbs does not present statistically significant

differences, in the follow-up period between one to five years.

Key-words: “Quality of life”, “Venous Insufficiency”, “Varicose Veins”, “Conventional

Surgery” “Minimally invasive Surgery”, “Sclerotherapy”, “Laser Therapy”, “Radiofrequency
Treatment”
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1. Introducéo

A Doenca Venosa Crénica (DVC), ou Insuficiéncia Venosa Croénica (IVC), é
considerada uma das patologias mais prevalentes na idade adulta. Esta patologia cronica
e evolutiva abrange uma variedade de entidades, entre as quais as varizes dos membros
inferiores. A insuficiéncia venosa superficial (IVS) tem uma elevada prevaléncia e um
impacto consideravel ao nivel da qualidade de vida (QdV) do doente.

O tratamento das varizes €, por isso, de extrema importancia e tem como objetivos
a prevencao de complicacfes, alivio da sintomatologia e melhoria da aparéncia visual do
membro. O tratamento inclui uma abordagem médica e/ou cirlrgica. A presente revisdo
centra-se no tratamento cirlrgico, que engloba a cirurgia convencional, cujo método mais
comum consiste na laqueacdo da jungcdo safenofemoral (JSF) associado a stripping da
Veia Safena Interna (VSI), e as cirurgias conhecidas por minimamente invasivas como a
ablacdo endovenosa térmica por laser, ablacdo endovenosa térmica por radiofrequéncia e

escleroterapia com espuma ecoguiada.

1.1. Prevaléncia

A prevaléncia global da IVC varia entre 20% a 60%." Contudo, estes valores
dependem da idade, do género, da etnia, regifes estudadas, dos métodos de avaliagéo
utilizados e da propria definicdo de doenca. A DVC tem frequentemente cursos clinicos
indolentes, que podem subestimar a sua prevaléncia. @

De acordo com o The Vein Consult Program, a prevaléncia global na Europa,
América Latina e Médio e Extremo Oriente, ronda os 63,9%.% Por sua vez, The
Framingham Study cita que a incidéncia de IVS é mais elevada no género feminino que no
masculino, ndo havendo diferenca relevante ao nivel da faixa etaria.® As varizes afetam
73% das mulheres, enquanto que apenas 56% dos homens sdo afetados.® Estima-se que
cerca de 10% dos casos de varizes evoluem para alteracdes cutdneas (pigmentacdo ou

eczema), por oposicdo aos 3% que progredirdo para um estado ulceroso.®
1.2. Fisiopatologia

O sistema venoso funciona como um reservatério sanguineo e tem como principal
funcéo o retorno do sangue ao coracdo.” Nos membros inferiores, o sistema venoso é
academicamente dividido em trés subsistemas - Sistema Venoso Superficial, Sistema
Venoso Profundo e Sistema Venoso das Veias Perfurantes. ® O Sistema Venoso
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Superficial corresponde as veias do tecido subcutaneo, localizadas exteriormente em
relacdo a aponevrose que envolve os musculos. Neste sistema, estdo incluidas as Veias
Safenas Interna e Externa; estas veias drenam para o Sistema Venoso Profundo, através
das suas crossas, localizadas na regido inguinal e cavado popliteo, respetivamente, e
também através do Sistema Venoso das Veias Perfurantes. Todos estes sistemas
possuem valvulas que mantém o fluxo sanguineo unidirecional, de distal para proximal e
da superficie para a profundidade, até ao coracdo. Qualquer alteragdo ao funcionamento
normal deste fluxo podera dar origem a insuficiéncia venosa cronica.
Fisiopatologicamente, as varizes advém da incompeténcia valvular do sistema
superficial ou das veias perfurantes, que pode ou ndo estar associada a obstrugdo do
sistema venoso profundo. Devido a disfuncdo valvular, gera-se um aumento de pressao
venoso a montante da valvula incompetente. A hipertensdo venosa gerada pode conduzir
a uma situacdo de aumento da pressdo hidrostatica venosa, originando uma reacgao
inflamatdria reativa no tecido celular subcutaneo. Por sua vez, esta reacdo inflamatéria
provocara gradualmente uma lesdo no tecido subcutaneo, resultando dai uma diminui¢éo
da resisténcia cutanea. Pensa-se que a origem da patologia varicosa esta nesta
associacao ciclica entre a hipertenséo venosa e a reagéo inflamatoéria adjuvante, resultante
da disfuncéo valvular. No entanto, ainda ndo é possivel definir o fator inicial responsavel
pela formacédo das varizes; se a incompeténcia valvular e a hipertensao venosa precedem

e influenciam o desenvolvimento das alteracdes na parede venosa ou o oposto.®

1.3. Manifestacgdes Clinicas

A sintomatologia mais comum é a dor, sensacgdo de peso e edema, sensacao de
gueimacdao, parestesias, céibras, prurido e edema maleolar, com agravamento vespertino
e com o calor. Ao exame fisico, podem observar-se alteracdes de lesdo ou coloracao
cutdnea, tais como a hiperpigmentacdo, dermatite eczematosa, distrofia branca,
lipodermatoesclerose e varizes dos membros inferiores (varizes telangiectasicas,
reticulares, colaterais ou tronculares).?

A fim de uma esquematizacao util e pratica, e tendo em conta apenas a perspetiva
do médico, foi desenvolvida uma classificacdo consensual — a classificagdo CEAP — a qual
esta dividida em manifestacdes clinicas (C), bases etiolégicas (E), distribuicdo anatémica
(A) e o mecanismo fisiopatolégico (P). Ainda que com varias limitacdes, como a
variabilidade do observador, esta classificacdo acaba por ser a mais utilizada.® O real
interesse nesta categorizacdo centra-se na organizagdo da DVC em classes, facilitando a

comparagdo da sintomatologia, tratamento, resultados e prognostico entre diferentes



instituicdes ou paises.®® Nesta sequéncia, pode também referenciar-se The Venous
Severity Score (VSS), desenvolvido para completar a classificagdo CEAP, para averiguar
mudancas longitudinais na DVC de acordo com o tratamento.® Este esta subdividido nas
trés seguintes componentes: Venous Disability Score (VDS), Venous Segmental Disease
Score (VSDS) e Venous Clinical Severity Score (VCSS). O VCSS abrange dez variaveis,
nomeadamente dor, varizes, edema, pigmentacao, inflamacao, dureza, nimero, duracao
e tamanho das Ulceras e, por Ultimo, o uso de terapia compressiva. Este foi avaliado na
prética clinica e validado como um relevante instrumento para averiguar longitudinalmente

os resultados, apds tratamento, com pouca variabilidade.®

1.4. Diagnéstico

O diagnostico das varizes dos membros inferiores é clinico, sendo o Eco-Doppler
um complemento importante na avaliacdo clinica e fisiopatolégica. Este é considerado o
método gold standard para a detecao de refluxo ou obstru¢do em qualquer segmento
venoso dos membros inferiores, permitindo em simultdneo o conhecimento anatomico e
hemodinamico da circulagdo venosa.® 'Y E realizado com o doente em ortostatismo e em
decubito, podendo a variagéo diaria do fluxo influenciar os resultados. O Eco-Doppler a
cores permite distinguir o fluxo sanguineo através da utilizagdo de cores, utilizando-se
sondas de alta frequéncia para as veias superficiais e sondas de baixa frequéncia para as
veias profundas.® Adicionalmente, o EcoDoppler tem como principais vantagens ser um
exame de baixo custo, indcuo para o doente, ndo o expondo a radiagdes, ser facilmente
transportado e repetivel. Em contrapartida, depende da experiéncia e do conhecimento do
clinico. 12

Assim, o diagnéstico desta patologia é importante, para que o médico possa
escolher o método mais adequado para o tratamento, atendendo a doenca clinica, aos

recursos locais e as expectativas do doente.

1.5. Tratamento

A importancia médica da Insuficiéncia Venosa Cronica e a necessidade do seu
tratamento devem ser valorizadas, com a finalidade de evitar a evolugéo e progressao da
doenca e, por conseguinte, melhorar a qualidade de vida do doente.

Os critérios de tratamento ndo estdo bem definidos e, em torno disso, gera-se
controvérsia. Permanece a dulvida se esses critérios devem ser baseados na

sintomatologia, na qualidade de vida, nos critérios hemodindmicos ou numa ponderagao
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final efectuada pelo clinico.*® De acordo com as guidelines of the Royal Society of
Medicine, doentes classificados entre C1 e C3, com sintomatologia significativa e com
diminuicdo na qualidade de vida, doentes que ndo respondem a terapia compressiva e
doentes que padecem de um edema relevante, devem ser enviados para o Cirurgido
Vascular, de forma programada.® Em situagdes mais severas, como doentes entre C4 —
C6, com tromboflebites superficiais e sangramento das varicosidades, devem ser enviados
de imediato ao Cirurgido Vascular. As recomendagdes da NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) referem que devem ser referenciados os doentes
sintomaticos, os doentes com alteracdes cutaneas dos membros inferiores, com trombose
superficial venosa ou Ulcera de estase (abaixo do joelho, ndo tratada num prazo de duas
semanas). ldealmente, o cirurgido devera considerar na escolha terapéutica a severidade
clinica, o impacto na qualidade de vida do doente e os meios que tem ao dispor para definir

o melhor tratamento para o doente.

1.5.1. Tratamento Médico

Em primeiro lugar, deve ser iniciado o tratamento médico com terapia compressiva,
baseada na utilizacdo de ligaduras ou meias elasticas de compressdo, em todos o0s
doentes CO-C4.(7 Objetivamente, o tratamento médico pretende contrariar as forcas
hidrostéaticas resultantes da hipertensdo venosa, reduzindo assim o refluxo venoso e
melhorando o bombeamento muscular.® ) A evidéncia baseada na experiéncia médica
sugere a sua utilizacdo, uma vez que esta melhora a sintomatologia e a qualidade de vida
do doente.(” Esta também recomendado o seu uso, apds procedimentos cirlirgicos e para
o tratamento de processos inflamatérios da pele associados, fundamentado na experiéncia
clinica de varios médicos. Perante Ulceras venosas, recorrentes ou ndo, esta altamente
recomendado a sua aplicacdo.® ® Apesar da sua popularidade, a eficacia da terapia
compressiva hao esta comprovada cientificamente, devido a auséncia de ensaios clinicos
randomizados para o tratamento da DVC. ()

Adicionalmente, podem também ser necessarias medidas adicionais preventivas
Ccomo o repouso, a elevacado dos membros inferiores (para evitar estase venosa, alivio da
sintomatologia, reducdo do edema) ) e a insergdo num programa de perda de peso, caso

o doente tenha um indice de massa corporal elevado.®

1.5.2. Tratamento Farmacologico
O tratamento farmacolégico centra-se na utilizacdo de medicamentos com
propriedades venoativas que podem ser classificadas em dois grupos — naturais e

sintéticos. Os medicamentos venoativos promovem a diminuicdo da permeabilidade



capilar, a diminuicdo da libertacéo de fatores inflamatérios e aumentam o ténus venoso.?
Pode fazer-se referéncia a trés grupos de medicamentos mais usuais, de origem natural,
de entre as quais o grupo alfa-benzopironas (cumarina), o grupo dos flavonoides/gama-
benzopironas (diosmina) e o grupo das saponinas (escina).® ® 1 De origem sintética,
salientam-se o dobesilato de calcio, benzarona e naftazona.® 1 O tratamento
farmacologico pode requerer adicionalmente a utilizacdo de anti-inflamatérios néo
esteroides e/ou anti-histaminicos, para controlar o processo inflamatério.

A farmacoterapia com os flebotonicos supracitados estd indicada para alivio
sintomatico.”" 1® Para doentes com Ulcera venosa, a pentoxifilina e a antibioterapia, em

caso de infecéo associada, estao indicadas.®®

1.5.3. Tratamento Cirargico

O tratamento cirdrgico deve ser ponderado nos pacientes sintomaticos, doentes em
que o tratamento médico é refratario e quando existem lesdes tréficas. Este deve ser
selecionado de acordo com a avaliagdo pré-operatéria do doente, recursos locais,

experiéncia do médico e expectativas do doente.®

1.5.3.1. Mecénico

Convencionalmente, o tratamento cirdrgico das varizes associadas a Insuficiéncia
da VSI inclui a lagueacéo da juncdo safenofemoral e stripping da Veia Safena Interna,
associada ou ndo a lagueacéo de veias perfurantes ou comunicantes e fleboextragcoes.
Esta era a técnica cirlrgica considerada como gold standard para o tratamento da
insuficiéncia da veia safena interna nos doentes com classificagdo CEAP 2 a 6.¢:1® As
taxas de recidiva séo reduzidas @, referindo a literatura cerca de 25% ao 5 anos. 19 A
cirurgia convencional esta associada a um risco aumentado de lesdo do nervo safeno
interno, ao aumento de tempo de internamento e a um maior tempo de recuperacgéo. %

Pode também referenciar-se dentro do tratamento cirdrgico mecanico a flebectomia
minimamente invasiva, o método ASVAL (Ambulatory Selective Varices Ablation under
Local Anaesthesia e o CHIVA (Cure conservative et Hémodynamique de Il'Insuffisance

Veineuse en Ambulatoire), os quais ndo serdo considerados na presente reviséo .( % 20

1.5.3.2. Ablagdo endovenosa térmica

A ablacdo térmica endovenosa térmica da VSI envolve técnicas, como o laser e a
radiofrequéncia. Nestas técnicas, a ablacéo € obtida pelo calor, que é transmitido através
de cateter percuténeo, inserido na VSI, o qual provoca lesdo térmica direta na parede

venosa. Desta forma, ocorre a destruicio do endotélio e do colagénio e,



consequentemente, a veia oclui devido a um processo fibrético. Estes métodos
contemplam a utilizacdo de puncdo da VSI com controlo ecografico, utilizando-se
associadamente a anestesia local tumescente.®? Os resultados do tratamento por ablagdo
térmica endovenosa estdo dependentes da técnica utilizada, sendo referido como
vantagem um retorno precoce a vida normal. @

A ablacdo endovenosa térmica por radiofrequéncia utiliza as propriedades térmicas
de uma corrente elétrica, gerando temperaturas elevadas em poucos minutos.?® Nesta
técnica, a pungéo venosa é feito com controlo ecogréfico abaixo do nivel do joelho ou distal
ao ponto de refluxo ou através de uma inciséo cuténea de flebectomia, e o cateter € inserido
até 2 cm da JSF. 19 O cateter expande-se e 0s pequenos elétrodos nele presentes entram
em contacto direto com a parede venosa, para a qual emitem a corrente elétrica.

A ablacdo endovenosa térmica por laser recorre a feixes de baixo e alto
comprimento de onda, emitidos pelos lasers de fibra.?® De igual modo, é realizada a
puncédo venosa com controlo ecografico ou através de uma incisdo cutanea de flebectomia.
Seguidamente, é introduzido um introdutor por onde passara o cateter de laser até 2 cm,
distalmente a JSF. Posteriormente, o cateter de laser é sequencialmente removido,
libertando até 100joules/cm. @V

As técnicas cirargicas de ablacdo térmica estdo recomendadas para o tratamento
do refluxo da VSI sintomatico e podem necessitar de tratamento complementar das varizes
associadas, seja por fleboextragdo ou escleroterapia.(” Ambas as técnicas s&o
semelhantes e aplicaveis a doentes com perfis semelhantes®?, porém a técnica com

radiofrequéncia trata mais dificilmente veias com didmetros superiores a 12mm.*°)

1.5.3.3 Ablagéo endovenosa quimica
A ablacdo endovenosa quimica, escleroterapia com espuma ou liquido,
corresponde a introducdo de um agente quimico esclerosante em forma de espuma/liquido
no lumen da veia a tratar. A escleroterapia tem-se revelado mais efetiva sob a forma de
espuma, devido ao maior contacto do detergente com a parede venosa. A nivel europeu o
esclerosante mais comumente utilizado é o polidocanol, mas podem também ser utilizados
o tetradicil sulfato de sddio, glicerina, entre outros.?? Neste método, o contacto direto entre
o0 esclerosante e a parede do endotélio promove a formagédo de um processo inflamatério
da parede, que conduz a fibrose da parede venosa.® Esta preconizada a administracéo
do esclerosante 10cm abaixo da JSF, para otimizagéo da oclusdo da parte proximal da
veia.!®) Apds a injecdo, o doente devera permanecer na posicdo horizontal durante
5minutos.
Como vantagens, apresenta o tempo e custo reduzido gastos no procedimento,
comparativamente a ablacdo endovenosa térmica e a cirurgia convencional, e a facilidade
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de repeticdo. Este método apresenta, contudo, uma taxa de 90% de recidiva de varizes,
num prazo estimado de 6anos.” A escleroterapia, quer através do liquido ou da espuma,
nao é recomendada como primeira linha para o tratamento da DVC C2-C6, devido a
incompeténcia da Veia Safena. A escleroterapia com espuma é recomendada como
segunda escolha de tratamento de varizes como C2 e em estadios mais avancados como
C3-C6 com incompeténcia da veia safena interna, ndo elegiveis para cirurgia convencional

ou ablacédo endovenosa térmica.

Varios estudos consideram as cirurgias conhecidas como minimamente invasivas
tao efetivas como a cirurgia convencional, associadas a menos complica¢des, menos dores
e um tempo de recuperacdo diminuido. ?? As duas principais diferencas entre a cirurgia
convencional e as minimamente invasivas residem na auséncia de laqueacdo da juncéo
safeno-femoral e consequente eliminacdo da necessidade de incisdo cirlrgica na regiao
inguinal, e a remocao da Veia Safena Interna que, em vez de excisada, é destruida pelo
calor ou agente quimico.®®

Contudo, outros estudos realizados até ao momento ndo demonstraram de forma
clara menor dor durante o processo ablativo, o retorno mais precoce as atividades normais

nem reducdo das complicacdes pés-operatérias. @

1.6. Qualidade de Vida e a sua avaliacao

As varizes dos membros inferiores constituem, para além de doenca clinica, um
problema estético relevante e, como tal, influenciam negativamente o quotidiano do doente,
tanto a nivel pessoal como a nivel laboral e social. Por isso, torna-se imperativo perceber
a experiéncia subjetiva da sintomatologia do doente, a par do impacto na sua salde e bem-
estar.® De salientar que a presenca de varizes acarreta varios prejuizos, ndo sé na propria
gualidade de vida de cada doente, como também nos orcamentos de salde dos diferentes
paises.®® Assim, o tratamento pode também ser encarado como uma medida preventiva
dos gastos com esta patologia.®

Os instrumentos de avaliacdo de QdV centrados na perspetiva do doente tém ganho
relevo significativo, tornando possivel acompanhar a progresséao da doenca e resposta ao
tratamento, avaliar a qualidade dos cuidados de saude prestados e possibilitar o
fornecimento de informacdes importantes ndo adequadamente expressas pelos valores
estatisticos de morbilidade e mortalidade a que o clinico tradicionalmente recorre.® E
reconhecido que os estadios mais avancados de IVC causam maior impacto na qualidade

de vida dos doentes.®



Embora néo haja consenso na definicdo de qualidade de vida, este termo é
amplamente utilizado na literatura médica. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
definiu, em 2002, qualidade de vida como um conceito multidimensional, que envolve a
percecédo do individuo da sua posicéo na vida, no contexto da cultura e sistema de valores
onde esta inserido e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e
preocupactes.® Para uma avaliacdo completa e integral, a qualidade dos cuidados de
saude é considerada fundamental, incluindo tudo o que esta correlacionado com o doente,
avaliando as queixas clinicas e a sua repercussdo a nivel individual, comunitario e
ambiental. Exemplificando, a avaliagdo da eficdcia de uma terapéutica instituida néo
devera assentar unicamente na andlise estatistica da morbilidade e mortalidade, que é
essencial para ndo ignorar os seus efeitos colaterais, porém ndo € suficiente. Assim,
considera-se um resultado clinico relevante todo aquele que, ndo exclusiva, mas
necessariamente, melhore a QdV.

Na prética, existem trés abordagens relativas a problematica da QdV. O clinico
devera ser capaz de observar o doente numa perspetiva holistica, atendendo ao ponto de
vista organico, funcional e psicolégico. Ou seja, apesar de apenas o doente experienciar a
doenca, o clinico devera estratificar os seus problemas e proporcionar o tratamento mais
adequado. Por sua vez, ao doente, deverd ser concedida a oportunidade de exprimir a
importancia relativa das suas atividades no quotidiano, permitindo a atribuicdo de um
significado especifico as queixas de cada um. Por ultimo, deve ter-se em consideracdo as
guestdes referentes a comunidade e ao ambiente, que orientam a tomada de decisdes da
maneira mais eficaz possivel, atendendo as prioridades, disponibilidades técnicas e
economicas existentes.®

Muitos instrumentos modernos foram desenvolvidos nas Ultimas décadas, com foco
em resultados clinicos, medidas de resultado relatadas pelo paciente, fatores econémicos
e 0 impacto especifico da doenca na QdV. Assim, estes instrumentos acabam por ser
utilizados para avaliar, classificar e quantificar o sucesso da préatica médica. O impacto
especifico da doenca na Qvd pode ser avaliado com recurso a varios questionarios,
especificos ou ndo para a patologia em questdo, para além das escalas utilizadas pelo
clinico. @3

Por um lado, existem questionarios genéricos e nao especificos para a DVC, dos
guais podemos mencionar o Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36) e versbes
reduzidas deste, tais como SF-12 e SF-8, o Nottigham Health Profile (NHP) e o EuroQoL
5D. Estes assumem particular relevancia em questdes relacionadas com o custo-eficacia,
assim como em questdes de apoio a decisdo em Salde Publica. @ O SF-36 é um
instrumento de avaliacdo de QdV amplamente validado e utilizado, incluindo a avaliagdo

das varizes dos membros inferiores.?® Com resultados varidveis numa escala de 0 a 100,
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os resultados maiores traduzem um melhor estado global de satde. Garratt at al. estudou
1700 doentes com 4 patologias distintas, nos quais estdo englobados doentes com
patologia varicosa, obtendo uma taxa de resposta superior a 75%. Constatou que o score
de SF-36 é aceitavel por ser internamente consistente e ser uma medida valida do estado
de satde de um amplo nimero de doentes.?” Por sua vez, o NHP é um questionario de
resposta curta (sim e néo), também avalia a qualidade de vida do doente porém,
comparativamente ao SF-36, apresenta menor sensibilidade na detecdo de pequenas
alteracdes do estado de salde e na identificacédo de problemas em particular.?® Por dltimo,
o EuroQoL 5D que gera uma pontuacao de 0 (morte) e 1 (saudavel), foi concebido como
um instrumento para avaliar a qualidade de vida relacionada com a salude. Este apresenta
um sistema descritivo que compreende as seguintes cinco dimensdes - mobilidade,
autocuidado, atividades do quotidiano, dor/desconforto e ansiedade/depressdo e uma
escala analdgica visual virtual, onde o estado de salde é avaliado pelo préprio doente.?®
A semelhanca do SF-36, foi validado como medida de avaliago da eficacia do tratamento
das varizes do membro inferior.?

Por outro lado, existem questionarios para avaliar especificamente a DVC,
destacando-se Chronic Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ-20), Venous
Insufficiency Epidemiological and Economic Study (VEINES), Aberdeen Varicose Vein
Questionnaire (AVVQ) e Charing Cross Venous Ulceration Questionnaire (CXVUQ).*8 31
Os dois primeiros consideram a doenca venosa como um todo, enquanto que os dois
ultimos focam particular atencdo em aspetos pormenorizados da DVC. @29

O CIVIQ é um questionario que envolve perguntas referentes a componente fisica,
psicoldgica, social e dor do doente. E um questionario simples, com 20 questdes de rapida
utilizacdo, fiavel e estd validado internacionalmente, em termos linguisticos e
psicométricos.® De acordo com a classificacdo CEAP, o CIVIQ é mais sensivel a avaliacdo
da QdV para doentes em estadios entre o CO e C4, visto que nao obtém resultados para
estados ulcerosos.®® Este questionario encontra-se validado em 13 versdées linguisticas,
de entre as quais consta, desde 1996, a versdo portuguesa.®.

O questionario VEINES estuda a epidemiologia e os resultados relacionados com
a Doenca Venosa Cronica. As analises psicométricas revelaram que o questionario era
valido e que mostrava correlacdo com o questionario SF-36 e a classificacdo CEAP. E
constituido por 35 perguntas, sendo que 25 sao referentes a qualidade de vida e 10
referentes a sintomatologia do doente.®® Em contrapartida, o VEINES ainda n&o foi testado
em relagéo aos efeitos do tratamento e todos os seus componentes sédo preenchidos pelo
doente.®

O questionario AVVQ foi concebido especificamente para a patologia das varizes

com o propésito de avaliar os resultados do tratamento, englobando questdes fisicas e
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sociais. Cotado de 0 a 100, os valores mais baixos indicam menor severidade na doenca.
Este consiste em 13 perguntas, de entre as quais o doente pode indicar a distribuicao das
suas varizes através de um desenho, quantificar a dor, 0 edema do tornozelo, o uso ou nédo
de meias compressivas e aspetos estéticos e funcionais da presenca de varizes na sua
vida. Como tal, o facto de ser um questionario curto e facil de completar apresenta
vantagens. Contudo, comparativamente ao CIVIQ-20, abrange menos dimensdes da
QdV.@ Ainda dentro do questionario AVVQ ha evidéncias de que este é confiavel, esta
significativamente associado aos sintomas do doente e é considerado mais responsivo e
sensivel do que os questionarios de QvD genéricos.?® 32 J.J.Smith et al. refere que os 4
dominios de “ Dor”, “Funcionamento social’, “Funcionamento Fisico” e “Limitacdo de
funcdo devido a problemas fisicos” do SF-36 apresentam alta correlacdo com o
Questionario de AVVQ e que estes sdo 0s aspetos afetados expectaveis num doente com
varizes.®® No Sistema Nacional de Saude do Reino Unido, os métodos mais utilizados
para recolher dados de pacientes submetidos a intervencao cirdrgica para varizes sdo o
AVVQ e EuroQoL-5.69

Por dltimo, surgiu o questionario Charing Cross Venous Ulceration (CXVUQ), na
tentativa de colmatar a inexisténcia de um instrumento que avaliasse o impacto da Ulcera
varicosa. Em combinag&o com um instrumento genérico de avaliagdo de QdV, como o SF-
36, o CXVUQ é um instrumento valioso de avaliagdo da progressdo e resposta ao
tratamento da Ulcera varicosa.®

Em suma, para averiguar a eficacia de diferentes intervengdes terapéuticas validas
e confiaveis para varizes sdo necessarias avaliacdes tendo em conta a perspetiva do
doente. Perante a existéncia de instrumentos de avaliacdo genéricos e especificos, e
sabendo que ambas as abordagens tém os seus pontos fortes e fracos, ha potencial
vantagem na utilizacdo conjunta destes instrumentos.®? A Aber et al. conclui que o AVVQ
e 0 SF-36 sdo 0s que mais rigorosamente avaliam os resultados, na perspetiva do

doente.®

2. Objetivo

O objetivo deste trabalho é efetuar uma revisdo sistemética da literatura referente
aos resultados em relacéo a qualidade de vida apés tratamento invasivo das varizes dos
membros inferiores, comparando a cirurgia convencional e as cirurgias conhecidas por
minimamente invasivas mais usuais, nomeadamente escleroterapia com espuma
ecoguiada, ablacdo endovenosa térmica por laser e ablagdo endovenosa térmica por

radiofrequéncia.
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3. Material e Métodos

A revisdo engloba artigos sobre o tratamento invasivo das varizes dos membros
inferiores pesquisados na bases de dados ‘The Cochrane Central Register of Controlled
Trials”, utilizando as seguintes palavras-chave chave “quality of life”, “conventional
surgery”, “stripping”, “standard surgery”, “endovenous ablation”, “foam sclerotherapy” e
“varicose veins”, no periodo 2011 e 2017. Artigos adicionais foram pesquisados nas
referéncias de meta-andlises ou artigos resultantes da pesquisa inicial, no “PubMed” e
“Google Scholar”. Foram analisados noventa e seis estudos, dos quais quinze foram
selecionados. (Ver Figura 1, em Apéndice)

Os estudos incluidos encontravam-se escritos em Inglés, eram ensaios clinicos
randomizados, um estudo prospetivo ndo randomizado, um estudo clinico n&o
randomizado e trés meta-andlises. Foram abrangidos os estudos comparativos de cirurgia
convencional com as cirurgias minimamente invasivas de escleroterapia com espuma
ecoguiada, ablacdo térmica por laser e ablagcao térmica por radiofrequéncia, com periodo
de follow-up igual ou superior a 1 ano, independentemente do tamanho da amostra.

Foram excluidos os estudos que nao incluem qualidade de vida relacionada com a
salude nos obijetivos de estudo, que ndo comparam com a cirurgia convencional, escritos
na lingua alema, os que avaliam apenas a qualidade de vida pré-cirdrgica, os estudos que

se referem a Veia Safena Externa e os estudos com follow-up inferiores a 1 ano.

Artigos identificados pela Artigos adicionais resultantes de artigos da
pesquisa pesquisa inicial ou referéncias das meta-andlises
(n=81) (n=15)

Excluidos por duplicacéo
(n=5)

Artigos selecionados pelo titulo e pelo abstract
de acordo com os objetivos do estudo
(n=150)

Excluidos por:

- ndo incluem qualidade de vida relacionada com a

saude nos objetivos de estudo;

- ndo comparam com a cirurgia convencional;
- escritos em lingua alem3;

- 0s que avaliam s0 a qualidade de vida pré-cirirgica

- referem a Veia Safena Externa

- follow-up inferiores a 1 ano.
(n=35)

Artigos selecionados
para estudo
(n=15)

Figura 1 — Diagrama de fluxo da estratégia de pesquisa e selecao dos estudos
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4. Resultados

Os resultados do estudo estéo representados na Tabela |.

Tabela | — Estudos resultantes da pesquisa que comparam cirurgia convencional com

cirurgia minimamente invasiva (ablacdo endovenosa térmica por laser, ablacao

endovenosa térmica por radiofrequéncia e escleroterapia com espuma ecoguiada).

Primeiro
Autor

Ano

Tipo
de
Estu
do

Tratamento
Cirurgico

Ne de
doentes
/N° de
membro
s
inferiore
s
envolvid
0S

QdV nos
outcome/en
dopoints do

estudo

Quest
ionari
os de
Qdv
usado

Tempo
de
Follow-

up

Diferencas
na QdV
pos-
cirargica ao
fim de 1
ano

Diferencas
na QdV
poés-
cirargica ao
fim de 2
anos

Diferencas
na QdV
poés-
cirargica ao
fim de 3
anos

Diferencas
na QdV
poés-
cirargica ao
fim de 5
anos

Carradice
et al.

2011

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablagéo
Endovenosa
Térmica por Laser

280/ -

Secundarios

SF-36
EQ-5D
AWQ

1 semana,
6 semanas,
3 meses,
lano

Sem
diferencas
significativas

Rasmusse
netal

2011

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por
Laser; Ablagdo
Endovenosa
Térmica por
Radiofrequéncia;
Escleroterapia
guiada por
espuma.

500/
580

Secundarios

SF-36
AVVSS

3 dias,
1 més,
1 ano

Sem
diferencas
significativas

Rasmusse
netal

2013

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por
Laser; Ablagédo
Endovenosa
Térmica por
Radiofrequéncia;
Escleroterapia
guiada por
espuma.

500/
580

Secundarios

SF-36
AVVSS

1 ano,
2 anos,
3 anos

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

Kalodiki et
al.

2012

ECR

Cirurgia
Convencional;
Escleroterapia

guiada por
espuma

73182

Nem
primarios
nem
secundarios

SF-36
AWQ

3 anos,
5 anos

Sem
diferencas
significativas

Sim

Van der
Velden et
al.,

2015

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por
Laser;
Escleroterapia
guiada por
espuma.

-1224

Secundarios

CIVIQ
EQ-5D

5 anos

Sem
diferencas

significativas
o

Shadid et
al.

2012

ECR

Cirurgia
Convencional;
Escleroterapia

guiada por

espuma

460/ -

Secundarios

EQ-5D

3meses,
lano,
2 anos

Sem
diferencas
significativas

12




Venermo
etal.

2016

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por
Laser;
Escleroterapia
guiada por
espuma.

214/ -

Primarios

AVVSS

1 més,
1 ano

Sem
diferencas
significativas

Gauw et
al.

2016

ECR

Cirurgia
Convencional;

Ablacéo
Endovenosa
Térmica por Laser|

121/
130

Secundarios

EQ-5D

5 anos

Sem
diferencas
significativas

Kalteis et
al.

2015

ECR

Cirurgia
Convencional;

Ablacéo
Endovenosa
Térmica por Laser|

100/ -

Secundarios

CIVIQ

5 anos

Sem
diferencas
significativas

Rasmusse
netal

2013

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablagéo
Endovenosa
Térmica por Laser

121/
137

Secundarios

SF-36
AVVSS

5 anos

Sem
diferencas
significativas

Rass et al.

2012

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por Laser

400/ -

Secundarios

CIVIQ

3meses,
lano,
2 anos

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

Christenso
netal

2010

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por Laser|

-1204

Secundarios

AVVSS

12 dias,
1 ano,
2 anos

Sem
diferencas
significativas

Biemans
et al.

2013

ECR

Cirurgia
Convencional;
Ablagéo
Endovenosa
Térmica por
Laser;
Escleroterapia
guiada por
espuma.

223/
240

Secundarios

EQ-5D
CIVIQ

1 ano

Sem
diferencas
significativas

Velicka et
al.

2015

EPN

Cirurgia
Convencional;
Ablacéo
Endovenosa
Térmica por Laser

299/ -

Primarios

6
semanas,
lano,

2 anos

Sim

Sim

Thompson
et al.

2013

ENR

Cirurgia
Convencional;
Ablagéo
Endovenosa
Térmica por

Radiofrequéncia

155

Primarios

Sem
referéncia
temporal

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

Sem
diferencas
significativas

ECR: Estudo Clinico Randomizado; EPNR: Estudo Prospetivo Ndo Randomizado; ENR: Estudo nédo
randomizado

@ Entre o grupo submetido a Ablagdo Endovenosa Térmica por laser e o grupo submetido a cirurgia convencional
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5. Discussao

Comparacdao entre cirurgia convencional vs Escleroterapia com espuma ecoguiada

submetido a cirurgia convencional e do doente submetido a escleroterapia com espuma

Nesta revisao, seis artigos comparam a qualidade de vida pds-operatoria do doente

ecoguiada. (consultar Tabela I1)

Tabela Il - Estudos que comparam cirurgia convencional e escleroterapia com espuma

ecoguiada
N° de Diferencas Diferencas Diferencas Diferencas
doentes / na Qdv na QdVv na QdVv na QdV
o Tipo de N° Questionarios Tempo de pos- pos- pos- pos-
PHTEI® AL aue Estudo membros | de QdV usado Follow-up cirdrgicaao | cirdrgicaao | cirirgicaao | cirlrgica ao
inferiores fim de 1 fim de 2 fim de 3 fim de 5
envolvidos ano anos anos anos
3 dias, Sem
Rasmussen et al 2011 ECR 500/ 580 SF-36 1 més diferencas
: AVVSS ’
1 ano significativas
1 ano, Sem Sem Sem
Rasmussen etal. | 2013 ECR 500 / 580 AS\'/:V?éGS 2anos, diferencas diferencas diferencas ---
3 anos significativas | significativas | significativas
Sem
Kalodiki etal. | 2012 | ECR 73182 SF-36 3 anos, dif Si
alodiki et al. iferencas im
AWQ 5 anos o g
significativas
3 meses, Sem
Shadid et al. 2012 ECR 460/ - EQ-5D lano, diferencas ---
2 anos significativas
. Sem
1 més,
Venermo et al. 2016 ECR 214/ - AVVSS 1 diferencas
ano
significativas
Sem
. EQ-5D .
Biemans et al. 2013 ECR 223 /240 CIVIQ 1 ano diferencas ---
significativas

Rasmussen et al. comparou a escleroterapia com espuma ecoguiada e a cirurgia
convencional, com um ano de follow-up. O score AVVSS demonstra uma melhoria
significativa nos dois grupos, sem que se registassem diferengas estatisticas entre estes
dois tratamentos, em nenhum momento. Quando aplicou score de SF-36, as diferencas
desapareceram ao fim do primeiro més poés-cirurgia.®® Rasmussen et al. prolongou o
anterior estudo e, relativamente a qualidade de vida, para o score AVVSS, os resultados
mostraram melhorias em ambos os grupos, sem diferencas significativas entre eles. O
mesmo acontece para o score SF-36 que, sem diferencas relevantes entre grupos,

melhorou significativamente em ambos.®®
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Venermo et al. num estudo clinico randomizado avaliou 214 doentes, no momento
do tratamento, 1 més e 1 ano apos tratamento cirdrgico, comparando efeitos da cirurgia
convencional e da escleroterapia por espuma ecoguiada em termos de qualidade de vida
e taxa de oclusao da Veia Safena Interna 12 meses apos a cirurgia. A escala aqui utilizada
para avaliar a QdV foi o AVVSS. Dos 214 doentes, 65 fizeram cirurgia convencional e 76
Escleroterapia com espuma ecoguiada. Apds 1 ano da cirurgia, o refluxo na Veia Safena
Interna surge em metade dos pacientes no grupo da escleroterapia com espuma
ecoguiada. Contudo, a diferenca em termos de QdV nos dois grupos néo foi significativa.®"

Shadid et al. num ensaio clinico randomizado, que envolveu 430 doentes, estudou
com um follow up de 3 meses, 1 ano e 2 anos, a qualidade de vida depois do tratamento
cirtrgico. Para avaliagéo da QdV, foi aplicado o EQ-5D, o qual n&o indicou variagdes entre
o grupo operado por cirurgia convencional e escleroterapia por espuma ecoguida.®

Biemans et al. comparou a cirurgia convencional e escleroterapia com espuma, num
follow-up de 1 ano, no qual concluiu ndo haver diferencas significativas entre os grupos
estudados, nos scores CIVIQ e EQ-5D.C9

Kalodiki et al. realizou um ensaio clinico randomizado com follow-up de 5anos,
focando-se nos scores de gravidade e qualidade de vida. Os scores aqui utilizados foram
0 AVVQ e o SF-36. Ao fim de 5 anos, o score AVVQ no grupo submetido a cirurgia
convencional é significativamente superior. 49

Na comparacdo entre a cirurgia convencional e a escleroterapia com espuma
ecoguiada os estudos recorreram, em simultdneo, a um questionario genérico, nao
especifico para DVC e a um questionario com especificidade para a DVC. A conjugacgéo
mais utilizada foi a dos questionarios AVVQ e AVVSS com o genérico SF-36 - 0s que mais
rigorosamente avaliam os resultados, na perspetiva do doente, como concluiu A.Aber et
al.®® Shadid et al. utilizou apenas o EuroQoL-5D sendo, por isso, uma possivel critica ao
seu estudo. O facto de ser um questionario genérico e ter sido utilizado isoladamente bem
como o facto de ainda nao haver evidéncia psicométrica a suportar a sua utilizagdo nos
doentes com doenca varicosa dos membros inferiores tornam o0s seus resultados
insuficientes para persuadir a decisdo do cirurgido. ©¢3 38

Num total de seis estudos clinicos randomizados, cinco estudos nao demostraram
diferencas estatisticas relevantes. Apenas um estudo demonstrou resultados
estatisticamente mais satisfatérios no grupo submetido a cirurgia convencional. E, contudo,
de real¢ar que a maioria dos estudos apresentam um follow-up até 3 anos e o Unico estudo
que apresentou diferengas estatisticas significativas, em favor da cirurgia convencional,
tem um follow-up de 5 anos. Como tal, parece haver a necessidade de estudos com follow-
up mais alargado, com a finalidade de corroborar ou ndo com os resultados aqui

observados.
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Comparacdao entre cirurgia convencional vs Ablacdo endovenosa térmica por laser

doente submetido a cirurgia convencional e do doente submetido a ablagdo endovenosa

Nesta revisdo, doze estudos comparam a qualidade de vida po6s-operatéria do

térmica por laser. (consultar Tabela Ill)

Tabela Ill- Estudos que comparam cirurgia convencional e ablacdo endovenosa térmica

por laser
N° de Diferencas Diferencas Diferencas Diferencas
Ti doentes / na Qdv na Qdv na QdVv na QdVv
ipo o AR A A p %
L N Questionarios Tempo de pos- pos- pos- pos-
Primeiro Autor Ano de g g g AR
Estudo mem_bros de QdV usado Follow-up cirdrgicaao | cirdrgicaao | cirirgicaao | cirlrgicaao
inferiores fim de 1 fim de 2 fim de 3 fim de 5
envolvidos ano anos anos anos
Carradice et al. 2011 ECR 280/ - EQ-5D 3 ' diferencas ---
AVWQ MESes, significativas
lano
SF-36 3 dias, Sem
Rasmussen et al. 2011 ECR 500 /580 1 més, diferencas ---
AVVSS S
1 ano significativas
SE-36 1 ano, Sem Sem Sem
Rasmussen et al. 2013 ECR 500 /580 2anos, diferencas diferencas diferencas
AVVSS DA DA A
3 anos significativas | significativas | significativas
Sem
Van der Velden et 2015 ECR -/ 224 CIVIQ 5 anos _d|fe_r_eng_as
al. EQ-5D significativas
o
1 més Sem
Venermo et al. 2016 ECR 2141/ - AVVSS 1 ano‘ diferencas
significativas
Sem
Gauw et al. 2016 ECR 121 /130 EQ-5D 5 anos --- diferencas
significativas
Sem
Kalteis et al. 2015 ECR 100/ - CIVIQ 5 anos --- diferencas
significativas
SF-36 Sem
Rasmussen et al. 2013 ECR 1217137 5 anos diferencas
AVVSS N
significativas
3 meses, Sem Sem
Rass et al. 2012 ECR 400/ - CIVIQ lano, diferencas diferencas
2 anos significativas | significativas
12 dias, Sem
Christenson et al. 2010 ECR -1204 AVVSS 1 ano, diferencas
2 anos significativas
EQ-5D Sem
Biemans et al. 2013 ECR 223/ 240 1 ano diferencas ---
CIVIQ DA
significativas
6 semanas,
Velicka et al. 2015 | EPNR 299/ - AVVQ lano, Sim Sim -
2 anos

Van der Velden et al., num ensaio clinico randomizado ndo registou

diferencas

significativas entre ablagao térmica por laser e a cirurgia convencional, recorrendo ao score

do CIVIQ e do EQ-5D. Este estudo assume como limitacdo o facto do grupo submetido a

ablac&o térmica por laser ser significativamente mais jovem que os outros dois grupos. #V
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Gauw et al. estudou randomizadamente 121 doentes submetidos a ablacdo
endovenosa por laser ou a cirurgia convencional, com um follow up de 5 anos. Averiguou
gue, apesar da taxa de recidiva na regido da JSF ser significativamente maior no grupo
submetido a ablac&o térmica por laser do que no grupo submetido a cirurgia convencional,
nao houve diferencas estatisticamente significativas ao nivel da qualidade de vida entre os
dois grupos, de acordo com o EuroQoL-5D. De realcar que este estudo tem como objetivo
avaliar o tratamento num follow-up a 10anos. “2

Kalteis et al. realizou um estudo clinico randomizado, com um follow-up de 5 anos,
para comparar a ablacdo endovenosa por laser e a cirurgia convencional. Foram
randomizados 100 doentes. Em ambos os grupos, o CIVIQ-20 foi classificado muito alto
(93 e 94 de 100 pontos de indice global, para o grupo submetido a ablacao térmica por
laser e cirurgia convencional, respetivamente), sem diferenca estatisticamente significativa
entre eles. A pontuacdo melhorou significativamente em comparacao com valores pré-
operatorios (p <0,001 para ambos o0s grupos), com ambos os tratamentos.“?

Rasmussen et al. estudou a ablacdo endovenosa por laser e a cirurgia
convencional, com o follow-up de 1 ano © e prolongou esta avaliagdo, com um follow-up
de 2 e 3 anos, num outro estudo®®, néo tendo sido registadas diferencas significativas
entre 0s grupos submetidos a cirurgia convencional e ablagcdo endovenosa térmica por
laser, nos scores AVVSS e SF-36, ao fim de 1, 2, 3 anos.

Rasmussen et al., num outro estudo clinico randomizado, comparou a ablagéo
endovenosa térmica por laser com a cirurgia convencional, com follow-up de 5 anos. Num
total de 137 membros inferiores em 121 doentes, avaliou qualidade de vida utilizando o
score AVVSS (Aberdeen Varicose Vein Symptoms Severity Score) e o0 SF-36, 0s quais néo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos.®4

Rass et al. comparou a eficacia clinica e seguranca entre o tratamento por ablacdo
térmica por laser e por cirurgia convencional, com um tempo follow-up de 2 anos,
abrangendo nos resultados principais a qualidade de vida através do questionario CIVIQ.
Foram avaliados 185 membros inferiores submetidos a ablagdo térmica por laser e 161
submetidos a cirurgia convencional, contudo o CIVIQ foi apenas aplicado a 100 doentes.
Este questionario nao revelou diferencas significantes em ambos os grupos, apds 1 ano de
cirurgia.“®

Christenson et al. desenvolveu um estudo prospetivo controlado randomizado
recorrendo ao SF-36 e ao AVVSS, para avaliar a QdV no pré e pos-operatério. Nos
resultados pos-operatorios, os dois grupos submetidos a cirurgia convencional e a ablacéo
endovenosa por laser apresentaram médias no score AVVSS semelhantes ao fim do

primeiro ano e ao fim do segundo ano, sendo que ambos 0s grupos diminuiram o valor do
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score. Os resultados traduzem-se numa menor severidade da doenca, ou seja, melhor
qualidade de vida, sem diferencas significativas entre os grupos. “®

Biemans et al. num estudo randomizado controlado comparou o follow-up a 1 ano
de doentes submetidos a cirurgia convencional e ablacdo endovenosa por laser, ndo
encontrando diferencas entre os dois grupos, nos scores CIVIQ e EQ-5D. 9

Venermo et al. avaliou 214 doentes, no momento do tratamento, 1 més e 1 ano
apoés tratamento cirargico, objetivando comparar efeitos da cirurgia convencional e da
ablacé@o térmica por laser, em termos de qualidade de vida e taxa de ocluséo da Veia
Safena Interna 12 meses ap0s a cirurgia. Como referido anteriormente, as diferencas em
termos de QdV nos dois grupos nédo sio significativas.®”

Carradice et al. num estudo randomizado, com 280 doentes, concluiu que ndo ha
diferencas significativas entre o tratamento por cirurgia convencional e a ablacéo
endovenosa térmica por laser, ao fim de um ano pdés-cirurgia. Neste estudo, foram
utilizados o SF-36, 0 AVVQ, o EQ-5D e o SF-6D.?

Velicka et al., num estudo n&o randomizado, incluindo 299 pacientes (159
submetidos a cirurgia convencional e 140 submetidos a ablag&o térmica por laser), estudou
o follow-up a 6 semanas, 1 e 2 anos pos-cirdrgia. Para averiguar os resultados referentes
a QdV, recorreu ao score AVVQ. Ao fim de um e dois anos pdés-cirurgia, os resultados
foram estatisticamente significativos, favorecendo o grupo submetido a cirurgia
convencional; ou seja, o score AVVQ foi mais baixo neste grupo. Em relacdo a taxa de
recorréncia ao fim de um e dois anos, ndo houve diferencas estatisticas significativas. “4”

Dos estudos analisados, a comparar a cirurgia convencional e a ablagéo
endovenosa térmica por laser, metade recorreu a utlizagdo de scores genéricos e
especificos para a doenca, com duas combinagdes — SF-36 e AVVQ; EQ-5D e CIVIQ. Na
restante metade, que aplicou somente um score, cinco estudos utilizaram os especificos
para DVC e um estudo utilizou apenas o EQ-5D. Os estudos demonstraram ndo haver
diferencas estatisticamente significativas entre os doentes submetidos ao tratamento
cirtrgico convencional e a ablagdo endovenosa térmica por laser; apenas um Unico estudo
concluiu que a cirurgia convencional tem resultados mais favoraveis, ao fim de 1 e 2 anos,
apresentando diferenga estatisticamente significativa. Contudo, uma limitagdo deste
estudo clinico é ndo ser randomizado pelo que, comparativamente aos restantes, podera

ter menor grau de relevancia cientifica.
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Comparacdo entre cirurgia convencional vs Ablacdo endovenosa térmica por

radiofrequéncia

Y

Relativamente a comparacdo da qualidade de vida pds-operatéria do doente

submetido a cirurgia convencional e do doente submetido a ablacdo endovenosa térmica

por radiofrequéncia, foram analisados trés estudos. (consultar Tabela 1V)

Tabela IV- Estudos que comparam cirurgia convencional e ablacdo endovenosa térmica

por radiofrequéncia

N° de Diferencas Diferencas Diferencas Diferencas
Ti doentes / na QdVv na QdVv na QdVv na QdVv
ipo L p p p p
L Ne Questionarios Tempo de pos- pos- pos- pos-
Primeiro Autor Ano de LN LN AR o
Estudo _mem_bros de QdV usado Follow-up cirirgicaao | cirlrgicaao | cirlrgicaao | cirurgica ao
inferiores fimde 1 fim de 2 fim de 3 fim de 5
envolvidos ano anos anos anos
SF-36 3 dias, Sem
Rasmussen et al. 2011 ECR 500 / 580 1 més, diferencas --- ---
AVVSS S
1 ano significativas
SE-36 1 ano, Sem Sem Sem
Rasmussen et al. 2013 ECR 500/ 580 2anos, diferencas diferencas diferencas
AVVSS S S A
3 anos significativas | significativas | significativas
Sem referéncia . Sem . Sem . Sem . Sem
Thompson et al. 2013 ENR 155 AVVQ temporal diferencas diferencas diferencas diferencas
P significativas | significativas | significativas | significativas

Rasmussen et al., ja relatado anteriormente, estudou a ablacdo endovenosa por

radiofrequéncia e a cirurgia convencional, com o follow-up de 1 ano ©%. Em relacdo a
gualidade de vida, quando aplicado o questionario AVVSS, os resultados mostraram
melhorias em ambos os grupos, ndo apresentando diferencas significativas. O mesmo
acontece para o score SF-36 que, sem diferengas relevantes entre grupos, melhorou
significativamente em ambos 0s grupos.

Seguidamente, Rasmussen et al., elaborou outro estudo clinico randomizado,
prolongando o anterior estudo até um follow up de 2 e 3 anos.®® Neste estudo, também
ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo submetido
a cirurgia convencional e o grupo submetido a ablagcdo endovenosa térmica por
radiofrequéncia.

Thompson et al. realizou um estudo clinico ndo randomizado, comparando 0s
resultados reportados pelos doentes submetidos a ablagéo por radiofrequéncia ou cirurgia
convencional, por intermédio do questionario AVVQ. A primeira questdao do AVVQ foi
excluida. Os resultados foram analisados de acordo com o género e com a perna tratada.
No grupo submetido a ablacdo endovenosa por radiofrequéncia, 42% ja tinham realizado

tratamento prévio (escleroterapia ou cirurgia), enquanto que no grupo submetido a cirurgia
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convencional apenas 26% dos doentes o haviam realizado. O estudo revelou melhores
resultados relacionados com a QdV, nos doentes do sexo feminino, submetidos a ablacao
endovenosa por radiofrequéncia. Em contrapartida, no grupo de doentes do sexo
masculino, houve uma diferenca estatisticamente significativa a favor da cirurgia
convencional no que diz respeito aos dominios da dor, prurido, uso de analgesia,
preocupacdo estética e escolha do vestuario, bem como na afecdo das atividades
diarias.®®

Da pesquisa realizada, os estudos comparativos entre a cirurgia convencional e a
ablacdo endovenosa térmica por radiofrequéncia sdo os mais escassos. Trés estudos
foram encontrados, sendo que um deles tem como limitagdo n&o ser randomizado, bem

como nao definir o follow-up.

E também relevante mencionar que apenas 20% dos quinze artigos analisados
apresentam os outcomes referentes a Qualidade de Vida nas medidas de indicadores
primarios do estudo, o que significa que QdV ndo é assumida como uma medida de
resultado suficientemente importante para integrar as medidas de outcome primarios. E
importante referir que o0s testes estatisticos associados as medidas de outcome
secundarias estdo associados a maior risco de falsos-positivos e falsos-negativos.“?

As meta-andlises tém objetivado comparar os diferentes resultados de entre as
técnicas de cirurgia convencional e minimamente invasivas, como a ablacdo endovenosa
térmica por laser e por radiofrequéncia e escleroterapia com espuma ecoguiada, no
periodo pds-operatodrio. No entanto, sdo relatadas dificuldades para a realizagdo da meta-
analise propriamente dita, no que concerne as medidas de Qualidade de Vida, uma vez
que as variaveis ndo sdo, muitas vezes, reportadas adequadamente.®% 59 Assim, néo é
possivel calcular estatisticamente resultados confrontando a técnica cirirgica convencional
com a minimamente invasiva. O facto de serem utilizados diferentes scores (especificos
ou ndo para DVC) podera dificultar a propria analise comparativa dos dados. Nao obstante,
uma recente meta-andlise®? ndo encontrou diferencas significativas entre a cirurgia
convencional e as restantes técnicas minimamente invasivas supracitadas, num periodo
pbs-operatoério de 12 e 24 meses, concluindo que, em termos de QdV, todas as abordagens
sdo igualmente efetivas. A mesma sugere que alteracdes na QdV poés-cirdrgica e a
avaliacdo sintomatica no follow-up sdo muito mais dificeis de quantificar,
comparativamente a taxa de recorréncia de varizes, clinica ou imagiologicamente avaliada,
a titulo de exemplo, que se faz representar por um valor em concreto.

Com a crescente importancia da avaliacdo dos resultados relatados pelo paciente,
podera ser vantajosa a padronizacdo de um questionario que, idealmente, devera incluir

instrumentos de avaliagdo genéricos e especificos para DVC. Tal medida seria benéfica
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para a concretizacdo de meta-analises que, até ao momento, apresentam dificuldades na
comparacao de resultados.

A maioria dos estudos sugere a necessidade de realizacdo de mais estudo clinicos
randomizados, em busca de diferencas estatisticas significativas. Com esta revisao,
observamos uma caréncia de estudos randomizados com periodo de follow-up igual ou
superior a 5 anos. Assim, o intervalo reduzido de anos de follow-up podera estar na origem
de resultados semelhantes, entre os diferentes grupos analisados, na avaliagcdo da
Insuficiéncia Venosa Superficial. Além disso, o numero de doentes em avaliagdo nos
estudos revistos ndo ultrapassou os 500 individuos ad inicium e, atendendo a que nem
todos os doentes se mantém nos estudos, por diferentes motivos, o nimero final de
doentes seguidos no periodo de follow-up observados sera ainda mais inferior. Como tal,
0 aumento quantitativo da amostra em estudos futuros podera ser fulcral para revogar ou
corroborar com a auséncia de diferencas significativas na qualidade de vida pds-operatoria.

A limitagdo desta revisdo € o numero discrepante de estudos revistos entre as
técnicas cirdrgicas minimamente invasivas e a cirurgia convencional, sendo a ablacdo
endovenosa térmica por laser/cirurgia convencional a técnica com mais estudos revistos
(12 estudos), seguindo-se a técnica de escleroterapia com espuma ecoguiada/cirurgia
convencional (6 estudos) e, por ultimo, a técnica ablagdo endovenosa térmica por

radiofrequéncia/cirurgia convencional (3 estudos).

6. Concluséao

Na comparacao da qualidade de vida pds-operatoria no doente submetido a cirurgia
convencional e o doente submetido a escleroterapia com espuma ecoguiada apenas um
estudo “9 em seis demonstrou diferencas significativas, a favor da cirurgia convencional,
num follow-up de 5 anos. Comparando a cirurgia convencional com a ablacdo endovenosa
térmica por laser, somente um estudo “”) num total de doze estudos apresentou diferencas
significativas, a favor da cirurgia convencional, num follow-up de 1 e 2 anos. Relativamente
a comparagdo entre cirurgia convencional e a ablagdo endovenosa térmica por
radiofrequéncia nenhum estudo mostrou diferencas estatisticamente significativas.

A revisado sisteméatica da literatura conclui que, quando comparada a qualidade de
vida pés-operatéria do doente submetido a cirurgia convencional e a escleroterapia com
espuma ecoguiada, quando comparada a cirurgia convencional e a ablacdo endovenosa
térmica por laser, e quando comparada a cirurgia convencional e a ablacdo endovenosa
térmica por radiofrequéncia ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas, num periodo p6s-operatorio, compreendido entre 1 a 5 anos.
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7. Apéndice

Artigos identificados pela pesquisa

(n=81)

Artigos adicionais resultantes
de artigos da pesquisa inicial ou
referéncias das meta-analises

(n=15)

Excluidos por duplicagao

(n=5)

Artigos selecionados pelo titulo e pela
abstract de acordo com os objetivos do

estudo

(n=50)

Excluidos por:
- ndo incluem qualidade de vida relacionada com a
salde nos objetivos de estudo;
- ndo comparam com a cirurgia convencional;
- escritos em lingua alema;
- 0s que avaliam s6 a qualidade de vida pré-
cirGrgica
- referem a Veia Safena Externa
- follow-up inferiores a 1 ano.

(n=35)

Artigos selecionados para
estudo

(n=15)

Figura 1 — Diagrama de fluxo da estratégia de pesquisa e selecao dos estudos
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Tabela | — Estudos resultantes da pesquisa que comparam cirurgia convencional com cirurgia minimamente invasiva (ablacdo endovenosa
térmica por laser, ablagdo endovenosa térmica por radiofrequéncia e escleroterapia com espuma ecoguiada)

N° de . . .
. doentes / Questiona Diferencas leerenge’ls leereng&}s leereng&}s
Primei Tipo o QdV nos - A na QdV pés- | naQdV pés- | naQdV pés-
rimeiro A d Trat to Cirarai N° de ¢ Jend rios de Tempo de Follow- na QdV pos- A oo =
Autor no e ratamento Cirdrgico | . o | outcome/endop Qdv up cirargica ao cirdrgica ao cirdrgica ao cirdrgica ao
Estudo [ oints do estudo usado fim de 1 ano fim de 2 fim de 3 fim de 5
. anos anos anos
envolvidos
Carradice Cirurgia Convencional; _ SF-36 1 semana, 6 . Sem
ot al 2011 | ECR Ablacao Endovenosa 280/ - Secundarios EQ-5D semanas, 3 diferencas
' Termica por Laser AVVQ meses, lano significativas
Cirurgia Convencional;
Ablacdo Endovenosa
R Térmica por Laser, SF-36 3di 1 més. 1 Sem
asmussen Ablacdo Endovenosa £ - 1as, 1 mes, .
etal 2011 | ECR Térmica por 500/580 | Secundarios AVVSS ano _dlfe_r_eng_as
Radiofrequéncia; significativas
Escleroterapia guiada por
espuma.
Cirurgia Convencional;
Ablat;z?l_o Endovenosa
Rasmussen Alfég]égaﬁ%biﬁiga SF-36 1 ano, 2anos, 3 Sem Sem Sem
ot al 2013 | ECR Térmica por 500/580 | Secundarios AVVSS anoS _dlfgr_eng_as _dlfgr_eng_as _d|fgr_eng_as
Radiofrequéncia; significativas | significativas | significativas
Escleroterapia guiada por
espuma.
0 Cirurgia Convencional; Nem primarios : Sem
Kalodiki et 2012 | ECR | Escleroterapia guiadapor | 73/ 82 nem SF-36 3 anos, 5 anos - == diferencas Sim
al. espuma - AVVQ Co ¥
P secundarios significativas
Van der Cirurgia Convencional; Sem
Ablacdo Endovenosa ;
Veldenet | 2015 | ECR Térmica por Laser, -1 224 Secundérios CIvVIQ 5 anos _d|fgfr_eng_as
al. Escleroterapia guiada por EQ-5D significativas
' espuma. )
; Cirurgia Convencional; Sem
Sha;lld et 2012 | ECR | Escleroterapia guiada por 460/ - Secundérios EQ-5D 3 mesgf‘,oiano, 2 --- diferencas --- ---
' espuma significativas
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Cirurgia Convencional;

Ablacdo Endovenosa Sem
Venerlmo ® | 2016 | ECR Térmica por Laser; 214/ - Priméarios AVVSS 1 més, 1 ano diferencas
al. Escleroterapia guiada por significativas
espuma.
Cirurgia Convencional; Sem
Gauwetal. | 2016 | ECR Ablagéo Endovenosa 121 /130 | Secundarios EQ-5D 5 anos diferencas
Térmica por Laser significativas
Kalteis et Cirurgia Convencional; Sem
| 2015 | ECR Ablacdo Endovenosa 100/ - Secundarios CIVIQ 5 anos diferengas
al. Térmica por Laser significativas
Cirurgia Convencional; 3 Sem
Rasr?ulssen 2013 | ECR Ablag&o Endovenosa 121 /137 | Secundérios i\'/zv"?s 5 anos diferencas
etal Térmica por Laser significativas
Cirurgia Convencional; Sem Sem
Rassetal. | 2012 | ECR Ablagao Endovenosa 400/ - Secundarios CIVIQ 3 mesgi,oiano, 2 diferencas diferencas
Térmica por Laser significativas | significativas
; Cirurgia Convencional; - Sem
Chr:astt:?son 2010 | ECR | Ablagéo Endovenosa -1204 Secundarios | Awvss | 12 d|a2hgsano, 2 diferencas
: Térmica por Laser significativas
Cirurgia Convencional; S
i Ablacdo Endovenosa _ em
B|ema|1ns € 12013 | ECR Térmica por Laser; 223 /240 | Secundarios EQ-5D 1l ano diferencas
al. Escleroterapia guiada por CIVIQ significativas
espuma.
i Cirurgia Convencional;
Velickaet | 5515 | EPNR | Ablagao Endovenosa 299 / - Priméarios AvvQ | ©semanas, lano, Sim Sim
al. Térmica por Laser 2 anos
h Cirurgia Convencional; S ferénci Sem Sem Sem Sem
ompson Ablagdo Endovenosa LA em referencia i i ' i
et al. 2013 | ENR Teérmica por 155 Primarios AVVQ temporal diferencas diferencas diferengas diferengas

Radiofrequéncia

significativas

significativas

significativas

significativas

ECR: Estudo Clinico Randomizado; EPNR: Estudo Prospetivo Ndo Randomizado; ENR: Estudo ndo randomizado

@ Entre o grupo submetido a Ablagdo Endovenosa Térmica por laser e o grupo submetido a cirurgia convencional
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Tabela lli - Estudos que comparam cirurgia convencional e escleroterapia com espuma ecoguiada

N° de doentes Diferencas na Diferencas na Diferencas na Diferencas na
Primeiro Ano Tipo de | /N°membros | Questionarios Tempo de QdV p6s- QdV pos- QdV p6s- QdV pés-
Autor Estudo inferiores de QdV usado Follow-up cirdrgica ao fim cirdrgica ao fim cirdrgica ao fim cirdrgica ao fim
envolvidos de 1 ano de 2 anos de 3 anos de 5 anos
Rasmussen SFE-36 3 dias, 1 més, | Sem diferencas
2011 ECR 500 /580 S
etal. AVVSS 1 ano significativas
Rasmussen SF-36 1 ano, 2anos, | Sem diferengas | Sem diferencas | Sem diferencas
2013 ECR 500 /580 o o o
etal. AVVSS 3 anos significativas significativas significativas
Kalodiki et SF-36 3 anos, 5 Sem diferencas _
2012 ECR 73182 o Sim
al. AVVQ anos significativas
) 3 meses, Sem diferencas
Shadid et al. | 2012 ECR 460 / - EQ-5D o
lano, 2 anos significativas
Venermo et Sem diferencas
2016 | ECR 2141/ - AVVSS 1 més, 1ano o
al. significativas
Biemans et - Sem diferencas
2013 ECR 2231240 EQ-5D 1 ano o ¢
al. CIVIQ significativas
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Tabela Ill - Estudos que comparam cirurgia convencional e ablacdo endovenosa térmica por laser

N° de doentes

Diferencas na

Diferencas na

Diferencas na

Diferencas na

Primeiro A Tipo de | / N° membros Questionarios Tempo de QdV pos- QdV pos- QdV po6s- QdV pos-
no o N . N : N . e .
Autor Estudo inferiores de QdV usado Follow-up cirargica ao fim cirargica ao fim cirargica ao fim cirargica ao fim
envolvidos de 1 ano de 2 anos de 3 anos de 5 anos
Carradice et SF-36 1 semana, 6 Sem diferencas
al 2011 ECR 280/ - EQ-5D semanas, 3 significativas
) AVVQ meses, lano 9
Rasmussen SF-36 3 dias, 1 més, | Sem diferencas
et al. 2011 | ECR 500/580 AVVSS 1 ano significativas
Rasmussen 2013 | ECR 500 / 580 SF-36 1 ano, 2anos, Se.m qll_fere_:ngas Se.m ¢_fere_:ngas Se.m (.jl.fere.:ngas
et al. AVVSS 3 anos significativas significativas significativas
Van der .
Velden et 2015 | ECR -1224 CIVIQ 5 anos Slem. Q|fereng?l?
al EQ-5D significativas
venermoet | 5016 | ECR 2141 - AVVSS 1més, Lano | Sem diferencas
al. significativas
Gauwetal. | 2016 | ECR | 121/130 EQ-5D 5 anos Sem diferencas
significativas
Kalteis etal. | 2015 | ECR 100/ - CIVIQ 5 anos Sem diferencas
significativas
Rasmussen SF-36 Sem diferencas
et al. 2013 | ECR 1217137 AVVSS 5anos significativas
Rassetal. |2012 | ECR 400/ - CIVIQ 3meses, | 3em diferencas | Sem diferencas
lano, 2 anos significativas significativas
Christenson 2010 | ECR - 1204 AVVSS 12 dias, 1 Se.m (.Jlllfergn(;as
et al. ano, 2 anos significativas
Biemans et 2013 | ECR 293 /240 EQ-5D 1 ano Se_m (_Jll_fergngas
al. CIVIQ significativas
Velicka et al. | 2015 | EPNR 299 / - AVVQ 6 semanas, Sim Sim

1lano, 2 anos

26




Tabela IVii - Estudos que comparam cirurgia convencional e ablacdo endovenosa térmica por radiofrequéncia

N° de doentes

Diferencas na

Diferencas na

Diferencas na

Diferencas na

Primeiro A Tipo de /' N° membros | Questionarios Tempo de QdV p6s- QdV p6s- QdV p6s- QdV p6s-
no Lo e . e . e : N .
Autor Estudo inferiores de QdV usado Follow-up cirGrgicaao fim | cirGrgicaao fim | cirGrgicaao fim | cirdrgicaao fim
envolvidos de 1 ano de 2 anos de 3 anos de 5 anos
Rasmussen SF-36 3 dias, 1 més, | Sem diferencas
et al. 2011 ECR 500/580 AVVSS 1 ano significativas
Rasmussen 2013 ECR 500 / 580 SF-36 1 ano, 2anos, Se'm c'Jl'fere.:ngas Se'm c'Jl'fere.:ngas Se_m (_j|'ferejn(;as
etal. AVVSS 3 anos significativas significativas significativas
Thompson 2013 ENR 155 AWQ Sem referéncia Se_m c_h_fergngas Se_m c_h_fergngas Se_m (_:h_fere_ngas Se_m (_:h_fere_ngas
et al. temporal significativas significativas significativas significativas
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